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Resumen

RESUMEN

INTRODUCCION

La cefalea por abuso de medicacién (CAM) es unlenoh de salud en todo el mundo, con una
prevalencia de 1-2%. Es una forma grave de dolaalleza en el que los pacientes a menudo
tienen una larga historia de dolor de cabeza yadanhientos fallidos. Se trata de un subtipo de
cefalea cronica diaria, provocada por el uso exoed® medicacion sintomatica para la cefalea.
Los analgésicos combinados, opiaceos, AINE, yanigs son las principales clases de farmacos
implicados en la induccion de la CAM. La migrafiagga ser la cefalea primaria mas comun que
subyace a la CAM.

El desarrollo de CAM se asocia tanto con la frecigedel uso de la medicacion como con
determinadas predisposiciones de comportamientmnfeva una serie cambios bioquimicos,
funcionales y estructurales del cerebro. Es unrdesajue provoca el declive en la calidad de la
vida, causando sintomas fisicos, tales como cafdiesias incapacitantes, alteraciones del suefio,
asi como alteracion psicoldgica.

El primer paso en el tratamiento debe centrarseipalmente en la retirada del abuso de
medicacion (detoxificacidn). La recaida tras laogiicacion es un desafio, pero puede abordarse si
el paciente es seguido por un periodo prolongad@uigo, con una adecuado tratamiento
profilactico, el uso de medicacién sintoméatica colata y el planteamiento de una terapia
psicoldgica (cognitiva-conductual). Estos pacietisgsen mucho que ganar por un enfoque
centrado en el tratamiento preventivo, ya queata tte una condicion prevenible y tratable.

OBJETIVOS

Efectuar un estudio clinico descriptivo por un péa (tiempo medio) de 23 meses, de los pacientes
diagnosticados de migrafia crénica y CAM, en segaritoi por una unidad de cefalea.

Evaluar los aspectos diagnosticos vy la estrategigpéutica llevada a cabo, asi como el grado de
seguimiento de los pacientes, analizando su eviiudgsde el diagndstico. Analizar los aspectos
clinicos y epidemioldgicos que puedan estar imghsaen basicos en el desarrollo y la evolucion
del proceso.

MATERIAL Y METODOLOGIA

El estudio ha consistido en un estudio descrip@adrospectivo de la muestra, analizando las
frecuencias de las variables estudiadas. Ademé#&s sealizado un andlisis descriptivo por grupos,
evaluando la influencia de una serie de varialaeten la reduccién de las crisis como en el
proceso de detoxificacion.

RESULTADOS

Entre los 102 pacientes estudiados, 89 son muj@re3%) y la edad media es de 44,4 afos.
-8-



Resumen

La patologia musculoesquelética la padecen 39 masi€38,2%); la patologia gastrointestinal, 17
pacientes (16,7%) y 20 pacientes (19,6%) presdmpamntension arterial.

La comorbilidad psiquiatrica la presentan 50 pae®id9%); 43 pacientes padecen insomnio
(42,2%) y 42 pacientes (41,2%) algun tipo de pgiak® dolorosas. Observamos que son 24 los
pacientes que fuman (23,5%).

La menstruacion supone un desencadenante dedespara 46 mujeres (51,7%); el estrés lo es
para 20 pacientes (19,6%); los alimentos, paraciepees (2,9%) y los cambios atmosféricos, para
15 pacientes (14,7%).

El dolor es de tipo pulsatil para 48 pacientesl(%; pulsatil y opresivo, en 23 pacientes (22,5%);
opresivo, en 14 pacientes (13,7%); punzante, eacieiptes (7,8%); opresivo y punzante en 6
pacientes (5,9%); pulsatil y punzante, en 2 paee(®%) y pulsatil, opresivo y punzante en 1
paciente (1%).

Las nauseas se presentan en 74 pacientes (72)6%ydmitos, en 42 pacientes (41,2%); la
fotofobia, en 83 pacientes (81,4%) y la fonofokia 85 pacientes (83,3%).

El valor medio de la frecuencia mensual de lassces de 24,6 dias/mes; el valor medio de la
frecuencia mensual de abuso, de 25,7 dias/mesajaglmedio del tiempo de evolucion de la
cefalea primaria, de 20,2 afos.

Observamos 35 pacientes (34,3%) abusando de reditgde de farmacos; 27 pacientes (26,5%),
de AINE; 17 pacientes (16,7%), de triptanes; 14quaes (13,7%) analgésicos combinados; 5
pacientes (4,9%), de paracetamol; 3 pacientes 2@®@pioides y 1 paciente (1%), de ergoticos.
Ademas, 10 pacientes (9,8%) abusan de cafeingpgd&8éntes (52%) de benzodiacepinas.

De entre los tratamientos preventivos mas frecoegnée prescritos, destaca la combinacion de 2
farmacos profilacticos, seguido de la amitriptiliehtopiramato, el propranolol, entre otros. El
tratamiento profilactico mas efectivo ha sido lanbinacion de 2 preventivos, seguido de otros
como el topiramato, la amitriptilina, toxina bohida, etc.

El tratamiento sintomatico con naproxdrasido prescrito a 60 pacientes (58,8%); con [seda
so6lo ha sido prescrito a 3 pacientes (2,9%).

En la primera revision (a los 4 meses del diagooktrealizada a los 102 pacientes de la muestra,
29 pacientes (28,4%) reducen sus cki88%. Son 31 pacientes (30,4%), los que abandonan el
abuso de medicacion, de entre los cuales, 27 pgasié8i7,1%) reducen sus criss0%.

Al afio del diagnéstico, de los 29 pacientes quajeedn sus crisis60%) en la primera revision, 4
pacientes (13,8%) recaen en el aumento de las grde los 31 pacientes que abandonaron el abuso
de medicacion en la primera revision, 5 pacieritéslfo) recaen en el abuso.

En la dltima revision (a los 23 meses del diagoodjtirealizada a 87 pacientes, 44 pacientes
(50,6%) reducen sus crisis50%). Son 50 pacientes (57,5%), los que abanddrayuso de
medicacion, de entre los cuales, 42 pacientes (8d@bicen sus crisisb0%.
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Resumen

Como datos globales del estudio, 56 pacientes¥@4,@ducen sus criskb0%. Son 61 pacientes
(59,8%), los que dejan el abuso de medicaciénntte s cuales, 53 pacientes (86,9%) reducen
sus crisis=50%.

CONCLUSIONES

1. El sexo femenino es un factor de riesgo panaiggaiia y para la CAM. Sin embargo, las mujeres
han respondido algo mejor que los hombres al poodesletoxificacion y al de reduccion de crisis.
2. La edad mas frecuente en pacientes con CAMeesidrno a los cuarenta. Son algo mas jovenes
los pacientes que responden al proceso de redugeiorisis que los que no, y ocurre lo mismo con
el proceso de detoxificacion.

3. La alteracion psiquiatrica es algo mas frecuentpacientes que no reducen crisis con respecto a
los que si; y ocurre lo mismo con el proceso dexifetacion.

4. El insomnio y las patologias dolorosas no irdlugn el abandono del abuso de medicacion ni en
la reduccion de las crisis.

5. Ciertos desencadenantes de crisis como la roangin, el estrés, cambios atmosféricos, o
determinados alimentos, no afectan a los procesadgixificacion ni de reduccion de crisis.

6. El valor medio del tiempo de evolucién de laated primaria es ligeramente inferior en
pacientes que abandonan el abuso de medicaciomasi&n mayor valor de este tiempo,
repercute negativamente en la reduccion de crisis.

7. El valor medio tanto de la frecuencia mensualltleso como de la frecuencia mensual de crisis
es algo menor en pacientes que reducen crisisrgles gue no las reducen; igualmente sucede en
el caso de la detoxificacion.

8. El mayor abuso de medicacion sintomatica coomdp a la combinacion de multiple clase de
farmacos, seguida de AINE, triptanes, analgésiootmados, paracetamol, opioides y ergoticos.
El abuso de multiple clase de farmacos puede tidical proceso de detoxificacion.

9. El tratamiento profilactico desde el inicio dedetoxificacion ha resultado de gran ayuda en la
mejoria de los pacientes, fundamentalmente enmasigue hayan dejado el abuso de medicacion,
gue es la condicion esencial para la reducciorridis.c

10. El tratamiento con naproxeno, solo o con otifdEAes el tratamiento sintomatico més habitual.
El naproxeno en pauta descendente, no ha influida e2duccion de las crisis.

11. El abandono del abuso de medicacién (detorificd es la condicion fundamental y necesaria
para la reduccion de crisis. De los pacientes faadonan el abuso, una gran mayoria reduce sus
crisis.
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Introduccién

(@ wrmosusaon |
J

1.1.CEFALEA: GENERALIDADES

El término cefalea (del latin cephalaea, y éstgdeto kephalaia, de kephalé, cabeza).

Con este término se designa toda sensacion dollca&Zzada en la béveda craneal, desde la
region frontal hasta la occipital, aunque en nursesacasiones, también se aplica a dolores de
localizacion cervical y facial. Aunque se trataub@ entidad clinica en si misma, debe ser
considerada desde el inicio como un sintoma, céin de abordar un correcto enfoque
biopsicosocial que nos facilite el manejo del paigieue presente este problema.

El dolor de cabeza se da con mucha frecuencia podlacion, y tal como dirian Bigal y Lipton, la
cefalea es uno de los tipos mas comunes de daioreate en el hombtg de los principales
motivos de asistencia en las consultas de neusdfobi

Segun Stovner, en su revision sobre la epidemialdgila cefalea en Europa en 2006, dentro de la
poblacién adulta en general, a lo largo de un &&gyorcentajes de padecer dolor de cabeza se
situarl’gn globalmente en un 51%, de los cualed4&h padecerian migrafia y un 4% cefalea
cronica.

Un afio después, Stovner et al., en un estudioeh mivndial, revisando diferentes estudios con
todo tipo de prevalencias (vitales, anuales y platicon las pertinentes correcciones), estimaron
una prevalencia vital en la que un 64% de aduldoeperian cefaleas, y de éstos, un 15% estarian
afectzéldos de migrafa, un 46% de cefalea de tipootead y un 2,2% padeceria cefalea cronica
diaria’.

Resultados similares proporcionan Jensen y Stamsu revision de 2008: la prevalencia vital
global de la cefalea se situaria en un 66% debapmn adulta, de los cuales un 14% padeceria
migrafia, un 46% cefalea tipo tensional y un 3,4¢4lea cronic

Las estructuras sensitivas al dolor en la cabedglg cara incluyen todos los tejidos extracrarseale
asi como las arterias, la duramadre, los senosswsnosus venas tributarias, las arterias de la
duramadre y piamadre, y los nervios con aferersgasitivas (V, IX y X pares craneales y los tres
primeros nervios cervicales).

Muchos cuadros médicos y emocionales se expresansers sintomas con cefalea. Son de interés
particular, los cuadros en que la cefalea es s principal, o constituye un signo de alarma que
traduce una afeccion organica mayor.

La sintomatologia de algunos subtipos de cefalieaapia, tales como la migrafia o la cefalea en
racimos, es de tal indole, que provoca nivelesaeley de incapacidad en las actividades diarias de
los pacientes. A pesar de ello, es posible quesgrda cefalea una experiencia universal en el ser
humano, haya sido y contindie siendo subestimadadpogue puede permanecer infravalorada
durante largo tiempo.

-12 -



Introduccion

Una historia clinica detallada y sistematizadasesi€al para el diagnostico y el tratamiento
correcto de esta condicion, que a pesar de serajerate benigna, puede llegar a ser
incapacitante. En la historia clinica, los elemsmte importancia por indagar son: las
caracteristicas del dolor, su localizacion, suidnilos factores precipitantes y mitigantes, la
presencia de aura, otros sintomas asociados,daiday frecuencia y evolucion. La medicion de la
presioén arterial y el examen neuroldgico, incluyetadvisualizacién del fondo de ojo, son
indispensables.

La exploracién neuroldgica es normal en pacierwescefaleas primarias que no presentan en ese
momento dolor de cabeza.

Como primer paso en la semiologia de la cefalegeken buscar datos que sugieran una causa
secundaria de la misma, mediante la historia @ipiel examen fisico. Los estudios de
neuroimagen, los andlisis de sangre y de liquitlareaquideo estan indicados sélo cuando haya
datos sugestivos de cefalea secundaria, tales aamdios fundamentales o progresion en el
patrén de la cefalea, cefalea de primera vez o erapgento de la misma, ataques de inicio subito
incluyendo aquellos que despiertan al pacientstat ormido, anormalidades en el examen fisico
(general o neuroldgico), sintomas neurologicosdyren mas de una hora, nuevos ataques de
cefalea en personas menores de 5 afios 0 mayos€s mleevos ataques en personas con cancer,
inmunosuprimidos o embarazadas, cefalea asocialt@racion y/o pérdida del estado de
conciencia y cefaleas precipitadas por actividsidd| sexual o la maniobra de Vals8lva

La gran mayoria de las cefaleas pueden ser difedagsegun la historia clinica. La migrafia y la
cefalea tensional tienen una presentacion carsiitari mientras que otras se pueden clasificar
segun los hallazgos asociados. Por ejemplo, ldecefalacionada con fiebre, anemia, policitemia,
hipertension arterial, y algunas enfermadades ¢ideas.

La cefalea puede ser clasificada como primariecars#aria. La cefalea primaria es aquella que no
se encuentra asociada a alguna causa subyaceetgranique la cefalea secundaria es debida a una
causa patoldgica

Una vez excluidas las causas secundarias de lezeés conveniente dividir a las cefaleas

primarias en episodicas o cronicas.

La cefalea no sdlo implica dolor, sino también disgapacidad severa. La cefalea no solo es
dolorosa sino también incapacitante. Segun la OS] estudio de la Carga Mundial de
Morbilidad, actualizado en 2013, la migrafia paada represento la sexta causa mundial de los
afios perdidos por discapacidad. Colectivamenteefadeas fueron la tercera causa.

No sélo ocasiona problemas sociales, sino tandf&gtacion de los beneficios econdmicos. Los
repetidos ataques de dolor de cabeza, y el teomstante al proximo ataque afectan a la vida
familiar, social y laboral.

1.2. MIGRANA

El nombre de migrafia proviene del latin hemi@ainiplica la existencia de un dolor de cabeza
hemicraneal como rasgo definitorio, aunque diablordde cabeza nunca sea un sintoma exclusivo
Yy, a veces, ni siquiera obligado.

-13 -



Introduccion

Se trata de una cefalea primaria bastante frecuameendencia a la cronificacion, y en muchas
ocasiones puede evolucionar y dar lugar a unaszefscundaria como es la cefalea por abuso de
medicacion (CAM), en aquellos pacientes que abdsanedicacion sintoméatica.

La migrafia es un trastorno neurovascular comunjay@@ incapacitante, caracterizado por ataques
de cefalea severos, disfuncion del sistema nenaasinomo, y en algunos pacientes, la presencia
de aura, que incluye sintomas neuroléditos

Es una de las cefaleas primarias mas frecuentagaafel 2 al 15% de la poblacién mundial y es
mas comun en la mujer que en el hombre, con uaeidel de 3,5:1.

Tradicionalmente se ha considerado como una patobmEnigna en el ser humano, por ser una
disfuncion neuroldgica paroxistica y transitoreyarsible para el paciente.

Se caracteriza por ser una cefalea pulsatil, haméal, acompafada de nauseas, vomitos, foto y
fonofobia. Sin embargo, el 40% de los pacientesnsigmaia presenta cefalea bilateral y el 50%
presentan cefalea no puls&til

Entre los factores desencadenantes estan degarntenstruacion, alimentos ricos en histamina,
cambios de presién atmosférica, aumento o supregidroras de suefio, estrés...

La migrafa esta fuertemente relacionada con l&dadiy con una personalidad hiperreactiva al
estrés (nerviosa, sensible y que faciimente secpp=).

A menudo tiende a cronificar, de forma que los tidps ataques de dolor de cabeza resultan ser
invalidantes para el paciente. Existen una serfacteres de riesgo muy importantes que influyen
en la propia cronificacién, como el abuso de maiicasintomética, la alta frecuencia de éstas, la
presencia de comorbilidad ansioso depresiva, s dactores menos reconocidos hasta hace poco
tiempo, como la obesidad o la coexistencia de emnérmedades sistémicas. Una base de
predisposicion genética también parece ser imp@rtan

En este sentido, la presenciaateiso de medicacidése puede considerar el factor principal en la
etiologia de la migrafia crénica, asi como en Il defalea por abuso de medicacién (CAM). De
hecho, migrafa cronica y CAM comparten ciertos miscaos fisiopatologicos, y la migrafia
cronica con abuso de medicacion suele derivar ed.CA

A pesar de la gran repercusion personal y saudisiopatologia y etiopatogenia siguen siendo
desconocidas, aunque si podemos describir todaanieade mecanismos involucrados en su
fisiopatologia.

1.2.1. Fisiopatologia

La elevada variabilidad de caracteristicas clinttaka migrafia, una gran cantidad de factores
desencadenantes ("disparadores™) y numerosas dasrhalcionales y biolégicas han llevado al
desarrollo de muchas teorias sobre la fisiopataldgila migrafia. Las teorias fisiopatolégicas han
evolucionado dentro de un namero limitado de pgrads, en particular el paradigma vascular,
neurogénico, de neurotransmisor y el biolégico eoknoleculat.

Debido a la calidad pulsatil del dolor de cabeegensaba que la migrafia era un trastorno vascular
durante todo el siglo XX. Hoy en dia muchos hechos refutan la teoria Vasdel origen del
-14 -



Introduccion

ataque de migrana.

Las teorias neurogénica y de neurotransmision afirque la disfuncion del tronco cerebral es una
de las principales causas de las cefaleas (eldroerebral es un "generador de la migrafia“).as
estructuras neuromoduladoras, como la sustan@gegriacueductal (PAG), locus coeruleus y
nacleo del rafe, modulan la transmision de seftd&wrosas ascendentes.

Hoy en dia, sin embargo, la mayoria de los expaeptan y sostienenti@oria neurovascular
(inflamacidn neurogénica) para la migrafia, la asalme que los mecanismos nerviosos causan la
activacion de los vasos craneales meningeos, &sesinducen el dolor y promueven
posteriormente la activacion nervidsa

Esos autores sugieren que la activacion neuralumenal la secrecién de neurotransmisores
vasoactivos, los cuales provocan a su vez camtiil@gnatorios en los vasos cerebrales.

Se asume que los siguientes procesos subyacegakale migrana:

1. Depresion cortical propagada

2. La activacién del sistema trigeminovascular

3. Sensibilizacion central y periférica de aredscdesbro

El proceso dsensibilizacionlleva la corteza cerebral del paciente a un estad
hiperexcitabilidad y en consecuencia provoca repsticronicas condiciones de dolor,
que en Ultima instancia conduce a la transformad#ta migrafia episédica en crorifca

1. Difusion de la depresion cortical en la migraft@n aura

Investigaciones anteriores demostraron que la dgpreortical propagada es el sustrato del aura
en la migrafia. Este fendémeno fue descrito por pemez por Ledo en 1944 Se trata de una onda
de propagacion lenta de despolarizacion neurosééisiola, que comienza en el I6bulo occipital, se
extiende a través de la corteza cerebral (2-5 mmtm) y es seguida por una potente,
relativamente larga supresion neural. Esto corredpa la progresion de los sintomas de aura 'y
puede explicar la relacion entre el aura y algutealss consecuencias de migrafia (sintomas
positivos y negativosy'.

2. Activacion del Sistema Trigémino-vascular

El sistema trigéminovascular (TGV) consiste envlasos sanguineos de las meninges que estan
inervados por la primera rama (oftalmica) del netvigémino. El nervio trigémino se proyecta en
los nucleos del tronco cerebral, tales como elanichudado trigeminal, que envia proyecciones a
varios centros superiores del cerebro, incluyehd@amo, el hipotalamo y la corteza.

La activacion del sistema TGV estimula la liberacil® neuropéptidos, tales como el péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP3uktancia P, el péptido intestinal vasoactivo
(VIP) desde las terminaciones periféricas del metmigiémind?®, los cuales provocan los cambios
inflamatorios y vasculares asociados con el daddadnigrana (Figura 1.A)

Se cree que estos neuropéptidos juegan un pafeelreuccion de una inflamacion neurogénica
estéril de la pared de los vasos sanguineos aedamges (la duramadre) y en el mantenimiento
del dolor de la migraiia*'?. Las fibras aferentes del trigémino transmiterskftales de dolor a
través del tronco cerebral a varios centros celebimplicados en la percepcion del dbigFigura
1.B)
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. ﬁuhst:;rjcle T\ﬁlﬂf' Symptom of activation
* Neurokinin y . \"h—-—_.-'"
« Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRE == Head pain expeHEcER S m!gfﬁll‘lE 4

Serotonin
ate
Prostagla
Infia mamrycymkines

Figura 1. A) Inflamacion neurogénica estéril dgvasos meningeos. B) Transmision de la sefial@ksda centros
cerebrales implicados en la percepcion del dolor

3. Sensibilizacion central y periférica de areas cerales

Se cree que la calidad pulsétil (palpitante) dmefalea migrafiosa y el empeoramiento de los
sintomas durante la actividad fisica son causadoslproceso dsensibilizacién periféricd® 2°)
(Figura 2).

En la sensibilizacion periférica, juegan un pastdcado las neuronas que inervan la duramadre
(neuronas de primer orden)

Symptoms of peripheral sensitization: f Symptoms of periphieral sensitization
= Throbbing pain due to-apulsating Y - = Throbbing pain due fo apulsating ar’rery r
= Increased pain with activity = Increased pain with activity

Y B :
\\Flrsln der n urona//
S ‘
e
B |

&

r 4

Figura 2. Las neuronas de primer orden estan iaghdis en la sensibilizacion periférica, cuyos siatson el dolor
pulsatil y el incremento del dolor con la actividad

Otro sintoma importante, que a menudo se ve godcigntes de migrafia, esaladinia cutaneaes
decir, una sensacion de dolor causado por estimoloscivos. La alodinia se cree que es el
resultado del proceso densibilizacién centratle las neuronas del ntcleo caudado trigeminal
(neuronas de segundo orden), el cual recibe sediesete la duramadre y la gfely que ademas
proyecta a ndcleos cerebrales superiores (neudenpsmer orden) (Figura 3).

La sensibilizacién central desempefia un papel itapt# en las etapas posteriores de las crisis de
migrafia y conduce al cerebro a un estado de skdatbexcesiva, es decir, "perpetua migrafia”
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Symptoms of central sensitization
» Pain from stimulation normallynot painful
|- Pain more resistant to treatment

Figura 3. Las neuronas de segundo y tercer ordén esplicadas en la sensibilizacion central, cusiosomas son el
dolor por estimulos no nocivos y dolor mas reststahtratamiento.

La sensibilizacion central y periférica lleva atigmte a un estado de hiperexcitabilidad de la
corteza cerebral. Métodos neurofisiolégicos hanattrado recientemente que en los pacientes con
migrafa crénica, hay un aumento de la excitabiliefath corteza somatosensorial y visual.

Por ultimo, se confirma la opinion de que el cevedBtd mas excitable y en vigilia en pacientes con
migrafia que en personas sin migrafia. Ademas, carmerebro "migrafioso” no es capaz de
extinguir los estimulos sensoriales de forma ragidampleta, esto lo convierte en propenso a
mantener una "sobrecarga sensorial" y al inicicsitpliente periodo doloro&d?)

El proceso de sensibilizacion es sélo uno de lasamiemos fisiopatolégicos que conducen a la

transformacion de los ataques de migrafia de agudgados recurrentes, forma crénica no
progresiva y forma crénica progresiva

1.3. CEFALEA POR ABUSO DE MEDICACION (CAM)

1.3.1. Generalidades

Hace mas de cuatro décadas, la literatura médiasga de una serie de expertos en cefaleas presté
atencién a un fenémeno en el que el uso demasiedaeite de ciertos tratamientos sintomaticos
para el dolor de cabeza, parecia promover la psifgrele la enfermedad primaff&>®.

La cefalea por uso excesivo de medicamertosna condicion neuroldgica, descrita por
primera vez por Wiliam G. Lennox en 193diép relatd el uso de ergotamina como
tratamiento de migrafia y observé que las crisisafigsas se presentaban en mayor intensidad y
frecuencia en los pacientes que consumian freauente este medicamefito

Peter y Horton en 1951, observaron el mismo fen@naéestudiar 52 pacientes que fueron tratados
con ese medicamento, y que al suspenderlo mejosarsimtomatologi&® )
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Saper, desde finales de 1970, habia estado esciibjehablando sobre el efecto tan negativo del
tartrato de ergotamina y de analgésicos que camtibarbitlricos. Ademas, sugirié que el uso
regular de tartrato de ergotamina, de mas de 2s3tir semana, podria conducir a la dependencia
y promover la progresion de la frecuencia de laleefy la refractarieddf 2% 32

Adicionales estudios en la década de los 80, nrostigue la cefalea puede ocurrir a partir de
analgésicos simples o combinados. Es por lo quepeipdescribio la denominada “cefalea de
rebote por analgésicogérmino que inicialmente se le daba a la CAM

En 1988, segun los cristerios de la Internatiorassification of Headache Disorders (ICHD) se
denomind a este desorden como “cefalea inducidalpo o exposicion cronica a una sustancia”,
indicando que los pacientes deben tener dolorealeza durante al menos 15 dias al mes; deben
tomar medicamentos durante al menos 3 meses gfdea desaparece tras 1 mes de la refitada

En la década de los 90, el uso de triptanes seart&en habitual y aparecen mas pacientes con
cefalea cronica secundaria a medicacion. No olesthasta 2004 no se introdujo el término
“cefalea por abuso de medicaciéon”, segun los adate la International Classification of
Headache Disorders (ICHD32)

Los criterios de clasificacion para la CAM maseatemente publicados son los correspondientes
ala ICHD-3 (version beta), en la que es defimiolao una cefalea secundaria que surge a partir de
una primaria preexistente, la cual empeora y ssfioama en un nuevo tipo de cefalea, en
asociacion con el abuso de medicati6n

Concretamente, se encuentra clasificada dentrasdeefaleas secundarias, como 8.2. Cefalea por
abuso de medicacion sintomatica.

Mas especificamente, seria una cefalea que oauakneenos 15 dias al mes, en la que el paciente
debe tener abuso de medicacion durante al men@s8smGeneralmente, aunque no siempre, se
resuelve tras el abandono del abfiso

Se suele clasificar segun el tipo de farmaco de@lesas clases incluyen ergotaminimos, triptanes,
analgésicos simples, analgésicos combinados, @siod@mbinaciones de multiples tipos de
farmacog®.

El abuso de farmacos se define como el uso dushmenos 10 a 15 dias por mes, durante al
menos 3 mes&$

La CAM, considerada como una cefalea secundanguel tercer tipo mas frecuente de cefalea,
después de la cefalea tipo tension y la mig¥afia

Una vez descartadas otras cefaleas secundari@siayoria de pacientes con CAM subyace una
migrafia o una cefalea tensional. Es mas habitualayGAM se desarrolle a partir de una migrafia
sin aura que de otro tipo de dolores de caBeza

Los pacientes de nuestro estudio estan afectadGablkey migrafia cronica.

Supone un importante desorden porque afecta aadidtad de vida del pacierite En efecto, estos

pacientes tienen una peor calidad de vida que lagumin cefalea episddica o incluso cefalea
crénica. Ademas, se trata de una enfermedad amh@istes econémicos para la sociétad
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1.3.2. Epidemiologia

Las cefaleas secundarias representan el 2,14%tedketle las cefaleas, y la cefalea por abuso de
medicacién (CAM) seria la mas habitual de todaséll

La prevalencia estimada de cefalea por abuso deawddh se encuentra entre 1-2 % de la
poblacion generdf**? siendo mas elevada en mujeres (2.6 %), aumentdriieo tras la quinta
década de vida, y es mas baja en hombres (0.18 #ste fenémeno debe de estar relacionado con
una mas elevada prevalencia de migrafia en la pobleanenina.

En la practica clinica, esta prevalencia puedéasealta como un 70 % entre los pacientes de
centros especializados en ceféfeBntre los pacientes en clinicas de cefalea o cede@tencion
terciaria, los pacientes con CAM forman el grups mameroso, junto con la migrafia y la cefalea
tensional, incluyendo subtipos de cefalea créoniadad Hasta un 30% de los pacientes en centros
de este tipo en Europa, e incluso mas del 50%s=RE0UU, presentan CAMP*7")

Un estudio retrospectivo realizado en un gran ogetciario estadounidense, mostro que la
frecuencia de CAM ha permanecido estable en lowast15 afios, variando desde 64% en 1990 a
59.3% en 200%.

Esta prevalencia se ha incrementado en los Gltafios en Norteamérica, Europa y A3ig se
piensa que este aumento puede estar influenciadagiores culturaléd

En Estados Unidos una encuesta a médicos generalestra que la CAM es la tercera causa de
cefale&®. En Canada se estima que el 90% de los paciengeafinsos abusan de medicacion,
presentando cefalea de rebote el 1.5% de los mjgmosbuso de analgésicos o ergotafiina

Un estudio epidemiolégico realizado en Espafia, masta prevalencia de la CAM de un 1,41% en
la poblacion general. Estas cifras se incremendéatiemente en las consultas especializadas de
cefalea, donde la CAM puede llegar a alcanzar €l de los pacient®s

Existe marcada evidencia de que el abuso de aiaggsla subsecuente CAM no es sélo una
entidad epidemiolégicamente relevante en Europaryedmeérica, sino que es un problema
creciente en paises de Asia, aumentado su preiakm€hina y Taiwan de forma similar a
Europ&®.

Un estudio en individuos chinos revelé una prewatede la cefalea cronica diaria en combinacion
con abuso de analgésicos del 3'9%

En clinica, se observa como la gran mayoria dpdogentes que presentegfalea por abuso de
medicacion (CAM) han padecidmigrafia o cefalea tensionate afios de evolucion, acompafnada
de abuso de medicacion sintomatica. De esta famaahos de estos pacientes cumplen a la par los
criterios diagndsticos de CAM y migrafia cronicéjen los criterios diagndsticos de CAM y

cefalea tensional cronica.

Diener y Dahlof realizaron un meta-analisis core2®idios incluyendo 2612 pacientes con
diagnéstico de CAM. Los pacientes con migrafia sepr&ron el mayor subgrupo con el 65%,
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seguido por la cefalea tipo tension con el 27% xtasiu otro tipo de cefaleas con el 8%. El
diagndstico d&CAM fue més frecuente en mujeres en una razonsi#3

A pesar de que es frecuentemente subdiagnosteagaevalencia aumenta a nivel mundial, y se
ha convertido en el tercer tipo mas frecuente ¢ieze Por su elevado impacto socio-econémico,
es probable que sea de los desérdenes neuroldgésostosds

1.3.3. Caracteristicas Clinicas

La cefalea por abuso de medicacion (CAM) puede@asiderada una condicion clinica en los
limites entre la drogadiccion y el trastorno deodatonico.

Con el tiempo, muchos pacientes experimentan uryamfi@cuencia de sus crisis de cefalea, y esto
puede ser debido a factores estresantes y/o adamuria de factores desencadenantes. El uso
excesivo de medicamentos se vuelve constante eg aaticipado al dolor, con un aumento de
refractariedad y la subsiguiente escalada del nuiaedias de cefalea.

El alto consumo de analgésicos, paradojicamenteaianta frecuencia de episodios de dolor, y las
cefaleas episddicas se transforman gradualmerageeitas diarias. Se produce lo que se llama una
“cefalea de rebote”, en la que ésta supone urogjeado de adiccion al analgésico en cuestion, de
tal manera que, cuando éste falta en el organisraparece el dolor, que induce nuevamente al
sujeto a consumir el producto para aliviar losasfrds de la retirada.

La cefalea primaria preexistente mas comun en esitsntes es la migrafia (presentando estos
pacientes mejor prondéstico), seguida de la cetfalesional.

En la practica clinica, el escenario mas comumegzagiente con migrafia episodica, que se
transforma en cronica en el marco de abuso de a@dit

Existe un perfil clinico y una serie de signosnt@inas comunes en los pacientes con cefalea
consumidores habituales de analgésicos.

La edad media de los pacientes suele ser mayargagas cefaleas primarias, como la migrafia
crénica (MC)**y oscila entre los 40-45 afios, predomina el sexori@mecon historia previa de
cefaleas de 20-25 afos de evolucidn y un periodabdso de analgésicos de 7-10 afios de media.
No obstante, también puede darse en edades j6\Riaesa et al., estudiando un grupo de nifios y
adolescegrgtes con cefaleas (n=118), en un centercky nivel, encontr6 CAM en un 9.3 % de los
pacientes’.

Sintomas generales de la CAM

-La cefalea es refractaria, diaria o casi diaria.

-El dolor varia en cuanto a severidad, calidactglipacion a lo largo del tiempo.

-El esfuerzo fisico y mental puede desencadertie.

-Se observan sintomas de abstinencia cuando lenfscabandonan la medicacion bruscamente.
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-La mejora de la cefalea se produce espontaneainantearios dias tras el abandono del abuso.
-Los farmacos profilacticos son ineficaces miengtgmciente esté tomando cantidades excesivas
de medicacion sintomatica.

El dolor en la CAM es muy variable en calidad yalaacion. A menudo, esta acompaiado de
algunas de las caracteristicas de la migrafia, c@mseas, vomitos, foto y fonofobia, aunque no
necesariamente con la misma sintomatologia autaaomi

Los pacientes suelen describir diferentes tiplogglizaciones de dolor, como si tuviesen
diferentes tipos de dolores de cabeza.

Si bien la forma de presentacion de la CAM es nanable, e incluso cambiante a lo largo del
mismo dia, muchos de los farmacos implicados induca cefalea opresiva de intensidad leve o
moderada, holocraneal u occipital, en general capacitante, sobre la que se afiaden episodios de
agravamiento que recuerdan a la cefalea original.

Si se trata de pacientes con historiardgrana, a este dolor constante se afiaden ataques deacefale
unilateral mas intensos, con sintomas gastroinedst asociados, que corresponden a la crisis de
migrafia.

En cambio, los pacientes coefalea tensionatlie base no suelen discriminar entre las
caracteristicas de su cefalea primaria y la ac@aal.

Por otro lado, indicar que muchos de los pacietdeshistoria de migrafia y diagnostico de CAM,
desarrollan ademas, cefalea tensional.

Los pacientes con CAM padecen una cefalea constiiatea o casi diaria, que se puede
desencadenar con el mas minimo esfuerzo fisicteteatual.

Se advierte un ritmo de cefaleas que parece depdades farmacos: el dolor comienza a primera
hora de la mafiana, cede parcialmente al tomar#désico, y vuelve a aparecer horas mas tarde,
para mantenerse durante el resto del dia.

De este modo, la cefalea puede ser mas frecuente prafiana, como consecuencia de la no
medicacion nocturna o de un suefio no reparadanizas debido también al consumo de cafeina o
medicamentos que la contienn

El dolor de cuello esta frecuentemente relaciortaaiola cefalea por abuso de medicacioén, y los
pacientes suelen recibir tratamientos tales cotagarges musculares o inyecciones. Generalmente,
no se trata de un signo de trastorno primario @a;usino mas bien un sintoma de la CAM en si
mismo.

La ampliacion del area de dolor y el desarroll@ldelinia cutanea puede implicar la sensibilizacion
de las neuronas nociceptivas centrales en laigantmal, ademas de células en la sustancia gris
periacueductal.

Alrededor del 90% de los pacientes con CAM suademar mas de un medicamento para el
tratamiento agudo de sus crisis. Es por eso qeéedai dificultad de diferenciar las caracteristica
de cada subtipo de CAM en base al farmaco de &buso

Se ha visto que los pacientes que abusan de erigatgranalgésicos tal vez sean mas propensos a
padecer una cefalea diaria con caracteristicapaléensional, mientras que el abuso de triptanes,
puede ocasionar una cefalea diaria tipo migrafia
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El abuso combinado de triptanes y analgésicos peouna cefalea por abuso que se manifiesta con
una mayor frecuencia e intensidad, asi como desmé&smas asociados, que si solo se abusa de
triptane&®.

Sintomas asociados

Ademas de la cefalea, y debido al uso excesivantiracado de los analgésicos, los pacientes
pueden padecer: nefropatia, alteraciones cardiolass, digestivas, hematoldgicas, cutaneas y de
anejos, junto con fenébmenos de tolerancia, abstiagndependencia.

Por otra parte, suelen aparecer una serie de sistasociados tales como astenia, nauseas, mareos,
irritabilidad, ansiedad, inquietud, depresion. &eg problemas de memoria y dificultad de
concentracion.

Los pacientes necesitan cada vez dosis mayores@asaguir igual efecto analgésico y
experimentan cefalea de rebote cuando se suprimseanhlgésicos de manera repentina.

Debido a que el intervalo en la toma de medicaside ser mas larga en el transcurso de la noche,
el dolor de cabeza suele ser mas intenso al daspétque refleja los fendmenos de abstinencia de
los farmacos, asi como de la cafeina.

La retirada de la medicacién de abuso puede proVaegaricion de sintomas autonémicos y
vasomotores, tales como lagrimeo, congestion nasaltabilidad vasomotora, aumento de la
motilidad gastrointestinal, particularmente con roachentos opioides.

1.3.4. Fisiopatologia

La cefalea por abuso de medicacion resulta dadaaiccion de un farmaco usado en exceso y un
paciente predispuesto. De hecho, el uso contindagmalgésicos en otras enfermedades cronicas
no produce cefalea.

Algunos autores han tratado de investigar si ebgom de analgésicos por si mismo puede

producir cefalea crénica en pacientes sin anteteslele cefalea primaria. Se han realizado estudios

en grupos de pacientes que tomaban analgésicianaieate por dolor musculo-esquelético o

procesos reumatolégicos, no encontrando mayor lemesia de cefalea cronica que en la poblacion
F61,62)

genera :

Estos datos sugieren que los analgésicos por sioriao son causa de cefalea cronica en pacientes

sin historia previa de cefalea, pero si pueden erapéa cefalea episédica contribuyendo a su

cronicidad.

El uso continuado del farmaco implicado conducea éendmeno de tolerancia y dependencia, y la
supresion del mismo provoca una cefalea de rebatedm de sindrome de abstinencia.

La préactica clinica nos aporta datos suficientesapara afirmar que los farmacos utilizados en el
tratamiento sintomatico de la cefalea pueden caiefatea por abuso de medicacion (CARIF
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aunqgue son poco claros los mecanismos precisosoquieicen a esta patologia.

Son multiples los factores que parecen jugar uelpgagportante, como la sensibilizacion central, la
predisposicion genética, factores conductualesnydéversas las teorias acerca de los mecanismos
implicados en la fisiopatologia de esta enfermedaxbntinuacion expondremos algunas de ellas.

1.3.4.1 Predisposicion genética

La asociacion entre abuso de analgésicos y cdialsalo estudiada en otros desordenes diferentes
a los de cefalea primaria. El abuso crénico derlissnos no incrementa la incidencia de cefalea en
pacientes que no tienen una cefalea primaria, @sm® caso de la migrafa.

Asi por ejemplo, pacientes con artritis que tomaxaglas cantidades de analgésicos de forma
habitual, no muestran un incremento en la incidedei cefal€.

Sin embargo, pacientes con migrafia que tomen aiedgési tienen més probabilidad de
desarrollar CAM.

Este encuentro fue reportado por Bahra, que obspre@n pacientes que usaban analgésicos
(62,5% usaban opioides) a diario por patologiangéica, los que tenian migrafa episodica
desarrollaban CAM en un mas ato ratio que aqugliesno tenian cefal&a

La conclusion de diversas observaciones cliniastydios es que podemos considerar que la CAM
estéa restringida a pacientes con desérdenes deadfa base de esta afirmacion podria ser una
predisposicién genética.

En base a la evidencia epidemioldgica, se ha petdpumasusceptibilidad hereditarizn la cefalea
por abuso de medicacién (CAM). El riesgo de padestr enfermedad se incrementa notablemente
si existe historia familiar de CAM o de abuso dstancias como drogas o alcohol.

Recientemente, factores genéticos se han convenidioco para la investigacion de la
fisiopatologia de la cefalea por abuso. En estedgerhay estudios genéticos que demuestran que
el polimorfismo Val66Met en factores neurotréfictesivados del cerebro esté relacionado con la
CAM. También se ha implicado el alelo 10 del gam$portador de dopamina (DAT1).

El polimorfismo Val66Met del gen BDNF v su implicamn en la conducta de abuso de farmacos

La cefalea por abuso de medicacion (CAMa sido considerada como un desorden de condurcta,
el que la predisposicion biolégica a desarrollaa cefalea crénica, interactia con una conducta
propensa a desarrollar un desorden de depend&ttia

Las bases moleculares de la CAM son desconocidagqua existe la hipétesis de que este subtipo
de cefalea podria estar mediado por la impulsivataphitiva y compartir algunos mecanismos
fisiopatoldgicos con la adiccion a las drogas, casta disfuncion del sistema fronto-estriado y la
sensibilizacion central al dolor inducida por elisd de drogds
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Basandose en esta hipétesis, parece qeBNF (factor neurotrofico derivado del cerebrpliene
un papel importante en la CAM, debido a su paricign en lasensibilizacién central del doloy

su relacién con lodesérdenes relacionados con las sustanéfa&® Se trata de un miembro de la
familia de las neurotrofinas, un grupo de factategrecimiento polipeptidicos, que influyen en la
diferenciacion y supervivencia neuronal en el dedlardel sistema nervioso.

El BDNF esté involucrado en famtenciacion a largo plazo (LTP}ambién en los mecanismos de
aprendizajey memoria Ademas, se ha demostrado que tiene un papelgratogen la
transduccion del dolowy lasensibilizacion en la epilepsia, y en laesérdenes
neuropsiquiatricog’.

El gen BDNF, localizado en el cromosoma 11, codifiara pro-BDNF, que posteriormente es
transformado a su forma madtitaRecientemente, en este gen se ha observapoliamorfismo de
un sélo nucledtido (SNPL96G>A, que consiste en una sustitucion de valoranetionina en el
coddn 66Val66Met) de la proteina pro-BDNF, lo cual muestra una @ateia funcional, ya que
parece reducir la actividad de BDNF

La variante Val66Metafecta a la anatomia, cognicién y conducta ernt@sitily conduce a un
deterioro de la memofi§ susceptibilidad para el sindrome obsesivo-commyl&a comida, el
abuso de sustancias y los desérdenes del estadonde®® 't

El abuso de analgésicass una caracteristica que define a la CAM, y pta zon, esta dolencia
ha sido relacionada con sindromes de comportamésmitiados al abuso de sustariéias

Existe la evidencia de que la tendencia al usofatlasustancias esta asociadaadimorfismo
BDNF en elalelo A,

Con estos antecedentes, se realiz6 un estudi@paliaar ladrecuencia del genotipo Val66Medn
una muestra de pacientes con CAM, y se comparasxasacteristicas clinicagntre individuos
homocigotospara eklelo G (G/G)y portadoresdelalelo A (no-G/G)™.

El objetivo era confirmar la hipétesis de qualelo A del polimorfismo BDNF, interfiere en la
cefalea por abuso de medicacidbuscando diferencias clinicas y psiquiatricasedis dos
grupos, principalmente en@nsumo mensual de farmacpgue es a la vez el sello clinico de la
enfermedad, vy la principal caracteristica del dismode abuso.

El grupo de pacientes portadoresalelo A (no-G/G)mostré un cuadro mas severo, caayor
consumo de analgésican los 3 meses previos, por lo que esto demusstadgin modo que este
polimorfismo esta involucrado, como un factor inglegiente, en la fisiopatologia de esta cefalea.

Considerando la asociacién entfet66 pro-BDNFy unareduccién en la actividad de BDNP,
se puede especular que una menor actividad de BiSNIR factor de empeoramiento para la CAM.

Si la CAM es considerada como un desorden de ateifarmacos, se podria establecer una
asociacion entre g@olimorfismo Val66Mety laadiccién a sustancids.

Con todo esto, podriamos afirmar que la CAM egran parte, udesorden de abuso de
sustanciasy no solo una complicacion de la cefalea primpreexistente.

Metabolismo de la dopamina vy su relacion con laaeh cronica con abuso de medicacion
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El sistema dopaminérgicparticipa en una red de vias descendentes de amidlulnociceptiva en
el cerebro, y debido a su papel crucial en elrsigtémbico, esta también involucrado en el
componente afectivo de la percepcion del dolsdemas, estd implicado ensétema de
recompensa mecanismos de refuerzen relacion a ladiccion a las drogas

La predisposicion genética al abuso de drogasdweasiociada al polimorfismo de genes, tales
como el gen dekeceptor para dopamina (DRD4}%"" el gen detransportador de dopamina
(DAT) 879 y los genes de lanzimas catecol-orto-metil-transferasa (COMY)
monoaminooxidasa A (MAO AY®®° todos ellos relacionados con la regulacién dealasmision
dopaminérgica.

El gen DRDA4codifica un tipo de receptor de dopamina, quexpeesa preferentemente en las areas
mesolimbica y meso cortical, que representa laadienos nuevos farmacos antipsicétitos

El gen DAT codifica una proteina responsable de la recaptgmigsinaptica de dopamina, y es
diana de psicoestimulantes, tales como cocainéeyeanina&’.

Losgenes COMT y MAO Aodifican para enzimas involucrados en el metabwide degradacion
de las aminas biol6gic&% %)

La cefalea cronica diaria presenta una predisgsigénéticy y a menudo esté asociada al abuso
de farmaco¥. Ademas, se ha reportado una asociacién gendticaet dolor migrafioso con la
ansiedad y la depresién mayor, relacionado coolehprfismo del receptor D2 de dopamiha

Es por eso que lagenes relacionados con el metabolismo de la dopansion unos candidatos
interesantes para explorar la implicacion genddicéacefalea cronica con abuso de farmacos
(CAM).

Con el propdsito de analizar por separado las [@ssiimplicaciones genéticas tanto en la migrafia
pura como en la cefalea crénica con abuso de f@snae realizé un estudipanalizando tres
grupos de poblacion: uno afectado de migrafia cadroa abuso de farmacos (CAM), otro afectado
de migrafa episddica sin aura y sin abuso de fasn@aigrana pura), y un grupo sin cefalea y sin
abuso (grupo control).

En estos grupos se analizd la posible asociacidétiga entre el polimorfismo funcional de
genes implicados en el metabolismo de la dopan{ina gene®RD4, DAT, COMT y MAO Ay
su cefalea.

No se encontré diferencias significativas en lagrithuciones alélicas o genotipicas de los genes
COMT Y MAO A, por consiguiente, no parecen estgplicados ni en la migrafia ni en cefalea
cronica con abuso de farmacos.

Sin embargo, una vez se analizaron las distribesi@télicas y genotipicas obtenidas para los
genes DRD4 y DAT, estas si mostraron diferencgsfeativas.

Del analisis de los resultados se concluy6 queel DRD4si parece estar implicado en la

predisposicién genética en la migrafia episodicawia y sin abuso de medicacion, pero no en la

cefalea cronica con abuso, principalmente porquesentré una sobre representacion del alelo 4
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en el grupo de migrafia pura.

Asi mismo, para eden DAT, se concluy6 que un polimorfismo del mismo estaiydicado en la
cefalea crénica con abuso (CAM), consistente ennfrearepresentacion del alelo 16n este

grupo.

Con todo esto, podriamos pensar queoémorfismo para el gen del transportador de dopa@n
(DAT), relacionado con el alelo 10, estaria implicadtadisiopatologia de la CAM.

1.3.4.2 Regulacion fisiolégica de receptores y enzimas

La exposicion regular a una sustancia inducira cesrgustanciales en la expresion y
sensibilizacion de receptores asi como cambio$ @mleral de activacion de los mismos. Estas
alteraciones dependen del tipo de receptor (camalens o receptores acoplados a proteina G), asi
como de la duracién de la exposicion a la droga.

Reuter y colaboradores estudiaron la expresiomgidm del receptor de serotonina 5-HT tras la
aplicacion crénica de sumatriptan y zolmitriptaamastrando que kexposicion crénica a
triptanesprovoca unaegulacion a la baja de los receptores 5-Hh el ganglio trigeminal y como
consecuencia, una reduccion en la funcién del tecép

Ademas, se ha visto que esta regulacion a la pagale ocurrir a las 24-96 horas de la exposicion
crénicd”. La administracion crénica de estos dos triptaaehién se vio que ocasiona una
disminucién de la sintesis de serotoniea los nicleos del rafe dorsal del tronco cerébral

De este modo, la regulacion a la baja de receptlmegrotonina en aquellas estructuras anatomicas
involucradas en la transmisién o modulacién delssfreociceptivas, (tales como la sustancia gris
periacueductal), la cual tiene vias serotoninéggichibitorias descendentes a nucleos del
trigémino, debe de conducir a un deterioro de favidad antinociceptiva, y como consecuencia, a
un estado de sensacion permanente de dolor deacabez

El mismo mecanismo se produce para la regulaci@ndienas como leiclooxigenasa l y || las
cuales son las principales dianas farmacolégicdssdanalgésicos. Sin embargo, la regulacion
enzimatica es lenta, y requiere de mayor tiempexgesicion y mas alta concentracién de dtaga

Esta teoria esta en la linea con la experiengigcaliUn ensayo realizado sobre los sintomas de
abstinencianostr6 que la CAM se desarrolla mas rapidamenteetsaobreabuso de triptanes que
con el de analgésicos, pero que la intensidad gcitur de los sintomas de retirada son
significativamente mas leves y cortos con losarp€®.

1.3.4.3.Respuesta hipotalamica al estrés (dolor cronico)

En pacientes con cefalea por abuso se han detauiades elevados de orexina Ay factor
relacionado con la corticotrofina (CRF), lo cuasmiedica una implicacion de la secrecion
hipotalamica en esta enfermedad.
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De hecho, encontramos estudios que muestran uwnpaiormal de secreciéon hormonal
hipotalamica en la migrafia crénica, como es unaerracion elevada de cortisol, un pico
nocturno decreciente de prolactina y un retrasel @ico nocturno de melatonina en esos
paciente¥.

Factor liberador de corticotropina y orexina A: imigacion en la migrana cronica y en la CAM

La orexina Ay B son dos neuropéptidos, también conocidos comaiétina 1 y 2, sintetizados

por el hipotalamo lateral y dorsal.

Se les considera participantes criticos de mutiflaciones, incluyendo el mantenimiento y
regulacion de la vigilia, el suefio, la sed y apetitertas respuestas endocrinas y la modulacibn de
dolor (100—111).

Actuan sobre dos receptores acoplados a protefea@onados entre si, el tipo 1 (OX1) y 2
(0X2), ampliamente distribuidos por el cerebro ydmé espinaf'#*)

La sustancia gris periacueductal, el locus coeswela médula rostro ventral, regiones que estan
involucradas en el control de la inhibicién desearid del dolor, expresan los receptores para la
orexina.

Por otra parte, las fibras de orexina inervan aampdinte el ndcleo mesencefélico trigeminal y la
meédula espinal, con altas densidades en la lamileh dsta dorsal, la cual esta especialmente
involucrada en la transmisién del doftf ")

Son numerosos los datos experimentales que sugiaaeiaorexina Ainduceanalgesiaen

modelos animales de dolor agudo e inflamatotf'>® La inhibicion de la transmision del dolor

en caso de dolor persistente y asociado al esgséambién apoyado gracias al encuentro de un
mayor grado de hiperalgesia, inducida por infladmageriférica en ratones knockout con precursor
de orexina Ay B, con respecto a los ratones wita't”.

Se ha demostrado que la activacién de los receppama orexina Ay B esta involucrada en la
modulacién de la entrada nociceptiva durdln reciente estudio ha demostrado quaréxina A
pero no la B, puedahibir la vasodilatacion neurogénica duralvia activacion del receptor OX1,
con la consecuente inhibicion de la secrecién éptigo relacionado con el gen de la calcitotiha

Por otro lado, existen experimentos que muestramitiencia de que &ctor liberador de
corticotropina (CRF) hormona sintetizada por el hipotalaractiva el sistema de la hipocretina
con lo que la orexina A llega a nucleos del trooeebral, tales como el locus coeruleus, asi como
el area tegmental ventral (VTA) y la amigdala ediéa, las cuales estan involucradas en el estado
motivacional negativo que conduce adapuesta al estréfa adicciony el sistema de

recompens&®.

Se podria sugerir un papel fundamental para @& CRF/orexina A en la cefalea por abuso de
medicacion (CAM).

Por esta implicacion de taexina Aen laentrada nociceptiva meningeaen larespuesta al abuso

de drogasse propuso un estudio para detectar los nivelesekinaA y deCRFen el liquido

cefalorraquideo de pacientes con migrafia croneapacientes con CAM, con el fin de verificar la
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relacion entre estos niveles con la frecuenciaaaan e intensidad de la cefalea crénica, asi como
el consumo mensual de farmacos en la GAM

Los resultados mostraron urcremento en la concentracion de orexinayAdelfactor liberador

de corticotropina (CRF)kn el liquido cefalorraquideo de pacientes con GAdt menor grado, en
pacientes con migrafia cronica, pero no se vioidelantre los niveles de estas dos sustancias con
la edad del paciente, la intensidad, frecuenciaraaiion de la cefalea. Estos encuentros involucran
al hipotdlamo en ambos desordenes de cefalea aronic

En pacientes con CAM se observd una importantelemion entre los niveles de orexina Ay los
de CRF. Es por ello que se tiene la hipotesis éeequestos pacientes con CAM, esta mayor
activacion del sistema orexina A mediado por CFbedde estar involucrada no sélo en la
respuesta del estrés al dolor, sino en el estadivanmnal negativo que conduce a la dependencia
de las drogas.

Ademas, se encontrd una fuerte relacion entre estekes de orexina A con el consumo mensual
de farmacos.

Se baraja la hipotesis de quedascentraciones elevadas de CRBEetectadas en liquido
cefalorraquideo de pacientes con migrafia cronaramayor grado, en pacientes con CAM, puede
ser interpretado como unaspuesta hipotalamica al estrédebido al dolor cronico.

Los niveles incrementados de orexing Betectados en el liquido cefalorraquideo de éoseptes

con migrafia cronica, y en particular, en los pdenon CAM, pueden estar involucrados en la
respuesta al estrgsor el dolor cronico, y no se puede descartaregte neuropéptido ejerza un
mecanismo compensatorio para contrarrestar el dododnico, basado en las observaciones de que
inhibe la inflamacidén neurogénica y ejercedfecto analgésica traves del receptor OX1, tanto a
nivel espinal como trigeminar.

1.3.4.4.Sensibilizacion trigémino-vascular

La sensibilizacion es la respuesta reforzada astimelo como resultado de la estimulacion
repetitiva de éstg?93

La sensibilizacion centraén cefalea es una hipoétesis que se describe @amivacion repetitiva
del nervio trigémino por una sustancia (medicamept@duciendo cambios en las neuronas del
nacleo caudal, ocasionando de esta manera unandisignm en el umbral de activacion y la
expansion del campo recepftit®?

La sensibilizacion inducida por drogas: posible ifrgacion en el proceso de cronificacion de la
cefalea

El glutamato, implicado en la depresion de la pgag#n cortical, la activacion trigémino-vascular
y la sensibilizacion central, parece jugar un pafsale en Idisiopatologia de la CAMy podria
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estar vinculado a leronificacién de la migrafa

La sensibilizacion neuronal central causada pamesicion repetida, puede ser diferente de la
sensibilizacién inducida por la administracién f@emaco. Sin embargo, es posible que estas
diferentes formas de sensibilizacion presenten m&wes bioquimicos y sinapticos similares.

Los psicoestimulantes son quizas los farmacos dsoammejor estudiados en términos de producir
sensibilizacior*?° Y

Tenemos la hipotesis de que la sensibilizaciorasa bn que el deseo vehemente por el uso
indebido de drogas, puede llevar a la recidivauraperiodo de abstinencia. Por otra parte, la
sensibilizacion tiene lugar con las drogas de adosgue sugiere que mecanismos comunes, que
afectag2 551 diferentes neurotransmisores, debenodeqar el desarrollo de sensibilizacion a
drogas®”.

Algunas de las caracteristicas de la CAM, a sabaymento en la frecuencia de dolor de cabeza,
la expansion del area de dolor, y alodinia cutddebor resultante de estimulos que no son
normalmente dolorosos), podrian implicar la setizdwion de las neuronas nociceptivas centrales
de la via trigeminal, ademas de las células dedtancia gris periacueductal (PAGJFigura 4).

La activacion repetitiva del nervio trigémino puedaducir a cambios funcionales en neuronas del
nucleo caudado trigeminal, como seria una dismimudel umbral nociceptivo y la expansion del
campo receptivl. La supresién del sistema de control del dolobgrdo puede también facilitar

el proceso de sensibilizacion central.

(d} hedication-ove nuse
Migraine headache

Frefrontal and
imbic areas

Mentral
striatum
[sensitization)

Dorsal
striatum
{habit)

Trigyeerminal
neuron

(a)

e — Substantia
e Dgenic caudalis e o
infla ti i
infla mmation GABA (modulation of
SENSory inputs)

faj

TAENDS b Pharmacobmesl Soenees

Figura 4. Posibles estructuras anatomicas impEaa |la fisiopatologia de la migrafia y en su
proceso de transformacién a CAM
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(A) El desencadenante de la migrafia ésflamacion neurogénicay la activacion de la neurona
trigeminal.

(B) El estimulo cerebral se propaga por varios nuckdasicleccaudado trigeminal el nacleo

rafe dorsal ellocus coeruleusy lasustancia gris periacueductal

(C) Desde estos nucleos,Haradrenalina (NA)y la serotonina (5-HT)proyectan sobrel tAlamo

y la cortezapara la integracién sensorial.

(D) Los frecuentes episodios de migrafia, junto a orexsesivo de medicamentos para el dolor
sintomético, podrian conducir atlansformacion de la migrafia en CAM

(E) Podemos especular que dicha transformacion pmapigcar un proceso deensibilizacion
central, que es debido principalmente a mmayor liberacién de dopamina (DAJe un area
cerebral mesencefélica, tal coelarea tegmental ventraproyectando tantoestructuras
corticales(cortex prefrontal y regiones limbicas$ybcorticalegnucleo estriado ventral)

(F) Tras el proceso de sensibilizacion, el mantenitoidel consumo excesivo de drogas puede
ser sostenido por @cremento de la liberacién de DAn elnucleo estriado dorsallesde las
neuronas dé&a sustancia negra

(G) Desde el nacleo estriado, las entradas gabaéggdasegran con otras entradas sensoriales que
recibe el talamo.

Se especula que un proceso similar podria tamBtén ienplicado en la sensibilizacion asociada
con el uso excesivo de medicamentos en pacientasetalea tensiona(Figura 5).
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Figura 5. Posibles estructuras anatomicas implgadda fisiopatologia de la cefalea tensional y en
su proceso de transformacion a CXM

(A) El desencadenante de la cefalea tensionallepeeactividad del tejido pericraneal miofascial
gue causaensibilizacion periférica
(B) El estimulo se propaga a los nucleos del trontertsfalo, concretamenteralcleo caudado
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trigeminal, el cual proyecta alcleos motorey a la corteza cerebral

(C) Podemos especular que los frecuentes episodicfalea tensional, junto a un uso excesivo
de medicacion sintomética puede conducir a lafmamscion de este tipo de dolor de cabeza en
CAM.

(D) Esta transformacion debe de requerir de un pradesensibilizacion centrglque esta
desencadenada principalmente pomamemento en la secrecion de dopamidasde un area
mesencefalica del tronco del encéfalo, como éseal tegmental ventrala cual proyecta hacia
estructuras corticalegareas limbicas y prefrontalesgstructuras subcorticalegnicleo estriado
ventral).

(E) ElI mantenimiento del habito de abuso de drogadgpser sostenido poriakcremento en la
secrecion de dopaminan elnucleo estriado dorsatlesde neuronas tkesustancia negra.

(G) Las entradas gabaérgicas desde el nucleo esiniaitben las estructuras diana.

Si la sensibilizacién se produce como consecuetatiabuso de medicacion en pacientes con
cefalea, o es causada por la aparicion repetitvepisodios de eventos estresantes tales como
ataques de dolor de cabeza, sigue siendo poco clara

A pesar de esto, se podria postular que la condso@ada a la CAM puede asemejarse
parcialmente a algunas de las caracteristicasodgbartamiento de sensibilizacion a los
psicoestimulantes. Entre estas caracteristicasasaimportante es la necesidad de repetir las
administraciones durante un cierto periodo de teyla presencia de sensibilizacion cruzada entre
los diferentes farmacos utilizados para trataosbrdde cabeza.

Ademas, la posibilidad de una recaida despuésritmps relativamente largos de abstinencia
podria asemejarse a las caracteristicas de laG@uligdas drogds®

Una disminucion en los niveles de serotonina (5-efTplaquetas ha sido observada en pacientes
con enfermedad cronica de dolor de cabeza dedimianal y en los pacientes con CAM. 134

La exposicion cronica a farmacos contra la migi@imo triptanes, produce una alteracion de los
receptores de 5-HT en la corteza y en el troncebcal3* %4 %)

Por lo tanto, la plasticidad del sistema de cordebldolor dependiente de 5-HT, podria facilitar el
proceso de sensibilizacion, dando lugar al dedarde dolor de cabeza crénico.

La serotonina (5-HT) parece tener un papel imptetao solo en la migrafia y dolor de cabeza,
sino también en la sensibilizacion causada poradrag abuso.

Asi por ejemplo, uno de los efectos primarios d®lzaina y la anfetamina es bloquear la
recaptacion y / o estimular la liberacién de 58T

El ndcleo accumbens, el nucleo estriado dorsakypitgeza prefrontal medial son areas involucradas
en el mecanismo de sensibilizacion y reciben prigees dopaminérgicds® by

serotoninérgicas a partir de los nucleos del raddiat y dorsal. La modulacion de la transmision
mediada por la dopamina es una funcién destacaasgeotonin&®.

Por lo tanto, ekquilibrio entre los sistemas serotonina y dopamipadria ser crucial para la
sensibilizaciéon en CAMy en diversas formas de adiccion a las dr8gas™ (Figura 6).

Las sustancias de abuso pueden producir senstiidizéras la exposicion repetida, curiosamente,
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las drogas de abuso y farmacos para el dolor @amctivar vias comune$

La exposicion a drogas de abuso o a factores astessde corta duracion produce una
modificacion celular similar en la sinapsis excitaé delarea tegmental ventral (VTAUN area
cerebral que tieneeuronas de dopamindas cuales proyectanmiicleo estriado ventraf®.

La sensibilizacion centrapodria ser considerada como un proceso de ptiati¢éuncional, que

resulta de lactivacion de diferentes cascadas intracelulareskdeasas.

Este proceso provocafasforilacion de los principales receptores y caealde membranae
incrementa la eficacia sinaptica. Estos mecanisagmrecen a la cascada de procesos bioquimicos
implicada en el proceso getenciacion a largo plazo (LTP}****Y(Figura §.

El primer proceso que da lugar a los diferenteshiasrbioquimicos que inducen plasticidad
sinaptica y sensibilizacién central esrelremento extracelular en los niveles de glutam&tt 4
(Figure §. En efecto, un significativo incremento en los niagetle glutamato fue detectado en el
fluido cerebroespinal de pacientes con formas cednile cefalea, en comparacion con los
controles, aunque no se observaron diferencia#isajivas entre pacientes con y sin abuso de
analgésica$?

Por lo tanto, una cuestion interesante que necesitaclarada en futuros estudios es si la
sensibilizacion en la migrafia crénica o cefaleaiteral cronica sin abuso de drogas y la
sensibilizacién en CAM comparten o no similares amsmos patdgenos.

La cascada de eventos implicada en la plasticiaégtca también involucra cambios en los

niveles intracelulares de calcjoy laformacion de éxido nitrico (NOY2°*Y (Figura §.

Curiosamente, se han medido anormalidades en &stgsparametros en las plaquetas de pacientes
que padecen cefalea crénica, en particular enmpasieon CAM*,

La sensibilizacion centraly el almacenamiento de informacion a nivel celtdanbién requieren
cambios a nivel transcripcionaDiversas y diferentes cascadas intracelularesadeduccion de la
sefal convergen sobia protein kinasa activada por mitdgeno (MAPKJu activacion es un
interruptor maestro para la regulacion de los petztude los genes clatfé®*Y (Figura 6).

-32-



Introduccién

o
o PKC PKG
W B o —-PKA— MAPK
a
Cropamine
Presynaptic
i +]
terminal — o a
P 5HT

Immediate-aarly genes,
late-response genes

PAQ
Presynaptic /

terminal

TREMDE i Pharmacoitgicsl Seiences

Figura 6. Mecanismos moleculares y celulares paknente involucrados en el proceso de
sensibilizacién de la CAR.

Entradaglutamatérgicas corticaleg dopaminérgicas mesencefalicasnvergen sobre lzeurona
postsinaptica estriadactivando sus respectivos receptores.

La secrecion de serotonina 5-Hdlesde la neurona presinaptica actiua sobre reesparel
terminal presinaptico dopaminérgicpara controlar laecrecion de dopamingtambién actla
activando logeceptores serotoninérgicanla neurona postsinaptica

La activacion de canales de calcd®e alto voltaje de varios tipdNl, P/Q y L)en losterminales
presinapticogegula lasecrecion de neurotransmisores esos terminales y d&tivacion de esos
canalesen laneurona postsinapticaonduce a umcremento en los niveles intracelulares de
calcio, lo cual también es regulado por canales de catmitrolados por receptores de glutamato
(AMPA y NMDA) o receptores D2 de dopamina.

El nivel de calcio intracelulares de crucial importancia para la regulacion agetavacion de la
protein kinasa C (PKC)Por el contrario, lactivacion de la protein kinasa A (PKA9s modulada
porreceptores D1 de dopaminaporreceptores 5-HT

El 6xido nitrico (NO)activa a lgprotein kinasa G (PKG)la cual interactia con la protein kinasa A
(PKA).

AmbasPKA y PKCconvergen para regularpaotein kinasa activada por mitégeno (MAPK®

cual, a su vez, produce la activacion de factoeesahscripcion nuclear, desencadenando la
transcripcion de genes de expresion temprangenes de respuesta tardia
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Por lo tanto, laensibilizacién centrapodria ser considerada como un proceso de ptiesdici
funcional, que resulta de dativacion de diferentes cascadas intracelulareskdesas

En resumen, la cefalea por abuso de medicaciondanf@ una serie de procesos fisiopatolégicos
como son la hiperexcitabilidad cortical y el aunoeth¢ la sensibilizacion periférica y central.

De esta forma, estos mecanismos serian los respessie transformar umaigrafia cronicao
cefalea tensional créonica en CAMiebido al abuso de medicacion.

1.3.5. Etiopatogenia de la CAM vy de la cronificaa de la migrana

1.3.5.1. El abuso de medicacion en la cefalea

El abuso demedicacidon sintomaticas la causa principal de la cronificacion de Igrafia asi
como del desarrollo de la cefalea por abuso decaeidin. Se ha considerado que es decisiva para
la transformacion de una cefalea episodica en cadni

No es raro que los pacientes portadores de cefaléacas paulatinamente vayan incrementando la
dosis y la frecuencia del farmaco hasta ocasiomanverdadera dependencia, considerandolo como
una situacion normal y no manifestandolo al médiaste no lo pregunta intencionadamente.

El efecto paradojico de que los analgésicos puaderentar la frecuencia de las cefaleas ha sido
ampliamente descrito. El consumo mantenido de fémsanalgésicos provoca ineficacia de los
tratamientos profilacticos, mejorando sensiblem&#episodios de dolor al suspenderlos.

La causa mas frecuente de abuso de analgésicamawgsinedicacion del pacientga sea por
cefalea persistente, una inadecuada dosificac&uso en forma profilactica por temor a que se
presente el dolor, todo esto unido a la abundawigaganda comercial en todos los medios y la
facilidad para adquirirlos.

1.3.5.2. Medicacion sintomatica de abuso.

Los analgésicos simples, los antiinflamatorios stereideos (AINE), los triptanes, los ergéticos,
los opioides y los analgésicos combinados, sofalosacos mas implicados en la CAM.

Conocer el tipo de farmaco de abuso es fundameatalie se sabe que hay algunos que necesitan
de menor tiempo de exposicion y menores dosisipduzir CAM, que en orden decreciente son
triptanes, ergéticos, opioides y analgésitbs

En muchos pacientes, es dificil identificar unacarsustancia causante, ya que el 90% de los
pacientes toman mas de un compuesto a la vez gyurerdde estos compuestos puede inducir
cefalea.

El empeoramiento de la cefalea previa en agueloeptes que consumian frecuentemente
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ergoticosfue inicialmente descrito por Horton y Peters 8811 describiendo una cefalea crénica
intratable en estos pacientes con historia de gt

En los afios ochenta distintos autdtés****®demostraron que lanalgésicogambién

contribuyen al desarrollo de formas crénicas deleaf apareciendo el concepto de cefalea por
abuso de analgésicos o cefalea de ré8tE® Ya entonces se describieron fenémenos de
abstinencia tras la retirada brusca de los misnpEzdida de eficacia de la medicacion preventiva
si persistia el consunit®**°)

Durante mucho tiempo se les ha atribuido slg®ticosy a lascombinaciones de analgésicos
mayor facilidad para inducir esta cefalea. Sin egyasegun se ha ido universalizando el uso de
triptanes se ha visto que éstos tienen capacidad paraapeste problema de forma incluso mas
precoz y con dosis menot&s

En los ultimos afios, también logptanes importante novedad terapéutica en el tratamigatia
migrafia, tanto de primecmo de segunda generacion, han demostrado sugrapkl
mantenimiento y/o agravamiento de la cefalea pstenxie®>>1%%)

Katsarava y colaboradores observaron que, pararc@4dV, se requiere de una menor dosis
mensual de triptanes, dentro de los farmacos gpoiebcan, mientras que, de los analgésicos, se
requiere un consumo mensual mas eleV&ds”)

El periodo medio de induccion y la dosis mensueésaria para inducir CAM es menor para los
triptanes (1,7 afos); mas largo para los alcalaidesergéticos (2,7 afios) y aun mayor para los
analgésicos (4,9 afio)

Los pacientes cefaleicos que consumen con frecuéaicio acetilsalicilico (AAS)acetaminoféno
derivados ergoticomuestran un empeoramiento de su cefalea, quenesido comacefalea de
rebote Es frecuente la aparicion de esta cefalea deugada, fundamentalmente en pacientes que
abusan de derivados ergoticos, debido a la caidavdies plasmaticos. Este tipo de cefalea solo se
produce en pacientes cefaleicos. El abuso de aabge por otras patologias, en pacientes sin
antecedentes de cefalea, no produce cefalea derebo

Algunas sustancias son mas propensas a causabadia sea por el efecto analgésico como por
la recompensa cefalica, proporcionando cierta sensade bienestar, como es el caso de los
barbitUricosy los opiaceos

El uso de farmacos que conducen a la cefalea psoate medicacion, varia sustancialmente de un
pais a otro, y esta influenciado por factores calés.

En un estudio realizado en Estados Unidos en X#9@p que los analgésicos conteniendo
butalbital (un barbitdrico de accidn corta), cafeymaspirina con o sin codeina, resultaron ser los
candidatos lideres para el desarrollo de G&M

En 1993, Robinson realiza un estudio en Canadémague el 90% de los pacientes migrafiosos
abusan de medicamentos, y la cefalea de rebgiesenta en el 1.5% de los mismos, por el uso
excesivo de analgésicos o ergotarmiina

Hasta mediados de la década de los 90, la combmadei analgésicos con codeina o cafeina, o
ergoéticos combinados con codeina fueron la terzguia cefalea mas comun en muchos paises
europeost>> ") pero este marco experimentd un cambio con la intrcidn de triptanes y la
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retirada de los ergoticos en algunos paises.

La cefalea por abuso inducida por sumatriptan serob en pacientes que previamente habian
abusado de ergotamifid®>*°® y mas tarde fue reportada en pacientes que tonmavatriptan,
zolmitriptan o rizatriptaft>°-%)

Hoy en dia no hay duda de que todos los triptaisp®xibles pueden causar CAM.

Un estudio prospectivo de 96 pacientes con CAMzaab en Alemania entre 1999 y 2001, mostré
las caracteristicas de la CAM en relacion a difieefarmacosn el cual el abuso de triptanes
causaba cefalea por abuso de medicacién en masmdmeasos que el abuso de ergétitos

Este encuentro refleja que, a pesar del alto clostésiptanes se han convertido en unos farmacos
ampliamente usados y sugiere que pueden convegtirlecausa mas comuin de CAM.

En un estudio epidemioldgico sobre CAM llevado laccan Espafia en 2004, el 34,7% abusaba de
analgésicos simplegl mas frecuente el paracetamol), seguido degaeidnes que contenian
ergoticos(22,2%),opioides(12,5%) ytriptanes(2,7%), mientras que el resto (27,8%) abusaba de
diferentes combinaciones de farmédebs

Zeeberg y colaboradores en 2006 realizaron uniestiedcohorte en Dinamarca, en 216 pacientes
con CAM, de los cuales un 42% combinaban diferesmedgésicos, 29% consumian analgésicos
simples, 20% triptanes, 6% opioides y 4% ergotatffina

Imai y colaboradores realizaron un estudio retrobype en 47 pacientes con CAM de Japdn en
2007, donde el 80.9% utilizaban mas de un medicam8rd % analgésicos simples y 2.1%
ergotamin&®®,

Estudios mas recientes, como el realizado por @and2011 en Noruega, muestra que un 73% de
los pacientes con CAM abusaban de analgésicosesmoh 19%, de analgésicos combinados; un
6%, de triptanes y un 1% de mltiple clase de faomaintomaticd§®*

Un estudio danés llevado a cabo por Shah en 2058dque el 42% de los pacientes con CAM
abusaban de varias clases de farmacos; el 30, 7&hatgésicos simples; el 17,6%, de triptanes; el
6,8%, de opioides y el 3% de erg6titds

En su estudio en China en 2014, Fan reporté q8é%lde los pacientes con CAM abusaba de
analgésicos combinados; el 10% de mdltiple cladérdeacos y el 3% de analgésicos simpfes

En 2016, Bottiroli ha reportado que entre sus paegecon CAM en ltalia, el 28,3% abusaba de

analgésicos combinados; el 26,9%, de triptane®4,8P6, de analgésicos; el 17,8%, de multiple
clase de farmacos; el 1,7%, de ergotaminicos y8&P8, de opioide$’.

1.3.5.3. Abuso de triptanes

Aungue se han propuesto multitud de hipotéticosamiemos para la migrafia, incluyendo la
depresion cortical, vasodilatacion, extravasac®pmbteinas plasmaticas, sensibilizacion de las
aferencias nociceptivas durales, alin no esta leldisiopatologia de este desord&f™"
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Estudios en pacientes migrafiosos mostraron gqueias pueden ser inducidas por la
administracion de un donador @eido nitrico (NO)como nitroglicerina, y este proceso se
acompafa de un incremento de los niveles sangudeg@Eptido relacionado con el gen de la
calcitonina (CGRP) que esta directamente relacionado con la sevedeladblor2"¥)

Existe una evidencia substancial de que el NO esipartante mediador que contribuye a la
patogénesis de la migrafi&*"") Es sintetizado por tres isoformas diferentesadsritasa de 6xido
nitrico (NOS), la neuronal, la endotelial y la icthie* "

La presencia de 6xido nitrico en tejido del sistem®vioso central y periférico es debida
fundamentalmente a la NOS neurdfial

El incremento de la sintesis de NO por parte d¢0& neuronal en la médula espinal induce la
sensibilizacién espinal, y mejora la actividad @ \tias espinales del dofti*28%)

Por otro lado, muchos estudios demostraron quehihicién de la NOS neuronal reduce la
sensibilizacién central en modelos animales derdwaropatico e inflamacidff* 8"

Independientemente del mecanismo de iniciaciomaslerisis de migrafia, se piensa que la
activacion de neuronas aferentes primarias medlalet e inicia el proceso que conduce a la
alodinia cefalica y extracefalicaa menudo observada en los pacieftf&3°°)

La sensibilizacion de células postsinapticas enilas del dolor puede explicar la alodinia cutanea
asociada a la migrafia que tiene lugar en regiareza flel area craneofacidf9119)

Aunque los mecanismos que subyacen a la CAM saodesidos, la evidencia indica que debe de
estar asociada a la sensibilizacion cefttaf? En este sentido, Elodinia cutanearepresenta un
marcador clinico importante de dicha sensibiliza€ig ™%

Los migrafiosos presentan una mayor prevalencibodase cutanea que los pacientes con otras
cefaleas no migrafiosd$

Ademas, los pacientes con CAM y migrafa cronicastnae una prevalencia mas elevada de
alodinia en comparacion con los pacientes con riégepisodic&™°"

Los triptanes son a menudo el tratamiento de daquara la migrafia moderada a severa. Son
principalmente agonistas de los receptores 5-HTRBIE la serotonina, pero pueden tener una
actividad menor frente a los receptores 5-HT1ANTBLF 10198199 ge |es atribuyen tres efectos
farmacologicos basicos: a) vasoconstriccion deds®s sanguineos cerebrales, que revierte la
vasodilatacién responsable del dolor inducido panigrafia; b) inhibicion neuronal periférica y c)
inhibicion de la liberacién de neuropéptidos ya@flamacién neurogénica en el complejo
trigeminocervical'®%1%9) Se desconoce cudl de estos efectos es el plinegponsable de la
actividad antimigrafios&™%®

Como decimos, se ha sugerido que inhiben la sécrele neurotransmisores pronociceptivos,
incluyendo al péptido relacionado con el gen dmalaitonina (CGRP), a través de receptores
presinapticos de serotonifHT) 1B/1D,a nivel de aferencias trigeminales, y previnieado
desarrollo de sensibilizacién central si son adstiados en el curso temprano de la cfgf¢%°-2%%)
Sin embargo, su uso frecuente puede inducir cefeleabuso de medicacion (CAM}2%42%)y se
ha demostrado que supone un riesgo elevado paemdormacion de la migrafia episédica en
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cronica®2%52%") | os pacientes con abuso de triptanes generalmesgerdllan una cefalea por
abuso de medicacion idéntica a las crisis de migegpisodica, o simplemente reportan un
incremento en la frecuencia de la migréiia

Existen diversos estudios que relacionan el abagdptanes con la cronificacion de la migrafia y
con el desarrollo de la CAM. Asi por ejemplo, Déideey colaboradores en 2010 demostraron que
la exposicion persistente de ratas a sumatript@ratriptan por un periodo de 6-7 dias conduce a
un estado denominado comgethsibilizacion latente inducida por triptangsgjue se caracteriza

por un persistente aumento gélptido relacionado con el gen de la calcitonir@@RP)y en

menor medidda sustancia Pa nivel de la inervacién de la dura madfte

Por otro lado, exploraron la posibilidad de queXposicién a triptanes pudiese modular la
expresion de la NOS neuronal en las aferenciageduyaque la actividad de dicho enzima
promoviese la excitabilidad aumentada que se ohsarvratas con sensibilizacion latente inducida
por triptanes.

Observaron que la exposicion a sumatriptan incrésbanaexpresion de NOS neurongdor parte
de lineas neuronales trigeminales, que fue paatic@nte evidente en aferencias durales que
ademas expresan CGRP. La regulacion al alza derié@®nal en las aferencias trigeminales
durales perduré mas alla del periodo de tratamieoratriptanes, lo que sugiere que estos
persistentes cambios neuroplasticos deben de prrtebexcitabilidad neuronal incrementada.
Este concepto fue apoyado por la reversion y paoerde la hipersensibilidad la estrés que tuvo
lugar mediante inhibicion de la NOS neuronal, pevale la NOS endotelial o de la inducible.

Quizéa lo mas importante es que este incrementoQfe Neuronal inducido por triptanes fue
marcadamente localizado en fibras que expresan C&eilgifiendo un potencial nexo funcional
entre la actividad de este neuropétido y la delhem2NOS neuronal a nivel de las aferencias
durales.

Esta observacion es consistente con la hipétegmipsta por Olesen en 1993, que sugiere un rol
causal para el éxido nitrico en la iniciacién y neaimiento de la migrafi&.

Ademas, la exposicion a triptanes provoco un esfieddodinia cutaneageneralizada durante el
periodo de infusion de los mismos, que fue revanpidr un inhibidor selectivo de la NOS neuronal
(NXN-323).

Estos datos sugieren que la transformacion dedeaii de episddica a cronica involucra la
sensibilizacién de vias sensoriales trigeminalegjeyel abuso de medicacion aguda tal como
triptanes no es solo un factor de riesgo paratestaformacion, ya que los mecanismos que
conducen a la CAM pueden ser similares a los deolaificacion de la migrafia.

1.3.5.4. Abuso de opiodes

Los farmacos analgésicos opioides son utilizados @aprimir el dolor de intensidad de moderada
a severa, actian a nivel del sistema nerviosoalefirprototipo de estos farmacos es la morfina.
Ademas de sus propiedades analgésicas, poseerdqadps euforizantes que contribuyen al efecto
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analgésico.

Suelen dividirse en aquellos alcaloides de origgnmal, derivados del opio, agentes semisintéticos,
y compuestos sintéticos.

Interactian con receptores opioides, que son desvigpos: mu, delta y kappa y estan localizados
en el sistema nervioso central (cerebro, troncebral y areas medulares), vias sensitivas
periféricas, y otros territorios (plexo mientériconédula adrenal).

A nivel central aferente, la activacion de los ptoees espinales (neuronas de las laminas |y V' y
terminaciones somatosensoriales primarias depast&rior), inhibe la entrada de impulsos
procedentes de las fibras aferentes somatosemsofidiras C). La activacién de receptores
supraespinales en el bulbo (ndcleo magno del yaigsencéfalo (sustancia gris periacueductal),
inhibe la actividad aferente vehiculada por la @sgino-mesencefalicas.

A nivel central eferente, en las terminales pregdinas de la sustancia gelatinosa de Rolando
(laminas Il de Rexed), la activacion de los receggtanhibe la liberacidén de glutamato, ATP,
péptido relacionado con el gen de la calcitonisastancia P por las fibras aferentes C. En los
terminales postsinépticos, la activacion de losptares aumenta la conductancia para el K
(hiperpolarizacion de la terminal postsinaptica)hebe la activacion de las neuronas de segundo
orden inhibiendo la transmisién ascendémtfe?*?)

Ademas, mediante la activacion de los receptorkesistema limbico y cortex adyacente, los
opioides disminuyen la capacidad para integraoelppnente emocional subjetivo que acompana
al dolor.

Es bien conocido que la tolerancia y la dependeseidesarrollan tras la exposicion prolongada a
opioides y contamos con una extensa literaturaslenecanismos neuronales involucrados en estos
fendmeno&*?21%)

Mas recientemente, se ha demostrado en animaiegeyido en algunos estudios humanos, una
consecuencia no deseada del uso de opioides qia peducir su eficacia, la denominada
hiperalgesia inducida por opioides (HIG)®,

Se ha definido, mediante estudios animales preoknicomo unaduccion del umbral del dolor
tras la exposicion prolongada a opiofdésEn el contexto clinico, se traduciria como eténcento

de la sensibilidad a estimulos dolorosos o unaeskacion general del dolor en ausencia de nuevo
dafio tisular como consecuencia de la ingesta aedesi’®. Se ha visto que lactivacion
neuroinmuney laneuroinflamaciénjuegan un importante papel en la patogénesis H&Q&*®.

Tradicionalmente, el entendimiento del dolor sehi@cado casi exclusivamente sobre neuronas,
ya que los circuitos neuronales son fundamentales$ procesamiento, integracion y transmision de
las sefiales nociceptivas Reconocer la importancia de las interaccionesoiemunes ha

supuesto un avance en la comprension del procestnmieciceptivé™.

En las dos ultimas décadas, la evidencia ha deadustjue los astrocitos y la microglia, junto a las
neuronas, juegan un papel vital en la modulaciddaler ¢*-?2®)

La activacion de los astrocitos y/o de la microgBaraduce en un incremento en la producciéon de
mediadores inflamatorios tales como citoquinasnlematorias, interleuquinas, factor de necrosis
tumoral, prostaglandinas..., que van a incrementexd#abilidad neuronal tanto directa como
indirectament&”, ya que ademas de los efectos neuronales, estiadoees proinflamatorios
también van a estimular mas células gliales, gexderan efecto de retroalimentacion positiva.

Una vez desaparece el estimulo doloroso, la eviglexperimental sugiere que la microglia
-39 -



Introduccion

permanecépreparada” en un estado de sensibilizacion, en el cual ndymen activamente
sustancias proinflamatorias, sin embargo, presamanmespuesta aumentada a estimulos
posteriores, incrementado la liberacién de citoasiyycon dolor exageraf6> 22"

Los receptores tipo toll son una familia de receggt@e patron de reconocimiento en la inmunidad
innata, que responden a una gran variedad de bgamthcionados con el dafio tisular y derivados
de pat6gendé®. El receptor toll 4 (TLR-4) que se expresa fundamentalmente en la microglia,
contribuye a la activacion de estas céfiffas

Existe una clara sefalizacion neuronal-glial agsadel receptor toll 4 (TLR-4), que debe de tener
un rol causal en la iniciacién y mantenimientodigbr “*°>%*%) Es emergente la evidencia de que el
dolor crénico humano esta asociado ananemento de la sensibilidad a TLR-4.

La exposicion a opioides provocadetivacion glial la cual se sabe que es opuesta a la analgesia
opioide y aumenta los efectos adversos como taleratiependencia y depresion respiratoria.
Curiosamente, esta activacion glial mediada pasides tiene lugar a través dealetivacion de
receptores TLR-4%,

Estudios preclinicos han demostrado que la admagisih de morfina produce analgesia a través de
receptores neuronales m-opioides, y por otro ladiiva células gliales a través de receptores TLR-
4, promoviendo la produccién de mediadores neuitsgtos>”.

Sabemos que la cefalea resultante del abuso diglepies una complicacion especifica para
pacientes con cefalea preexistéfté” La amplia mayoria de los pacientes con CAM, han
padecido primero migrafia episédica o cefalea tentf, en oposicion a otras formas de cefalea
primari&>°. Se postula que esta propensién selectiva a dé#aaEAM en estos pacientes pueda
deberse a una alteracion de la sefializacion centnaine proinflamatoria, o a la presencia de
sensibilizacién central subyacente, que los had&piarmente susceptibles a los efectos de la
activacion glial inducida por opioides.

En modelos de estudio preclinico observamos unl prapertante de las interacciones neuronales a
la glia en el dolor migrafioso, ya que durante shmai las células gliales secretan todo un rango de
citoquinas inflamatorias, tales como IL-1b, IL-@rgctalquina, al ser expuestas al CGRP (producto
secretado por las neuronas durante estas éfisish activacion glialresultante de lsecrecion de
CGRPYy de laexposicion a opioidess probablemente mayor que la causada sélo peocian del
CGRP, lo que explica la exacerbacion del dolor aiigso por el abuso de opioides.

La secrecion de citoquinas y otros mediadores flaniratorios por esta activacion glial parece
tener un rol fundamental en la transformacion deefalea de episodica en crénica en general, y en
el desarrollo de CAM en particufaf.

Es probable que leefalea por abuso de opioidesté relacionada conHO, por laactivacion

glial en poblacion susceptible, y que el abuso de ogsosdnduzca a cefalea crénica solo en
pacientes con cefalea preexistente, ya que lakasdiliales de pacientes con cefalea deben de estar
preparadas para la activacion, bien por la repetigasicion a sefales nociceptivas propia de esa
condicion cefaleica, bien por una inmunidad anorsnalyacente.
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1.3.5.5. Abuso de analgésicos

Los AINE constituyen el primer escalon en el tratanto farmacolégico de las cefaleas. Todos ellos
inhiben la sintesis de prostaglandinas (bloquedmdotividad de las ciclooxigenasas) y la
inflamacion neurogénica del sistema trigeminovasco parecen existir diferencias sustanciales
entre los distintos AINE sobre su eficacia comanaigrafiosos. Puesto que carece de accion
antiinflamatoria, el paracetamol se considera aigoos eficaz que los AINE en el tratamiento de
la migrafa.

Sin embargo, el consumo crénico de estos farmasedepprovocar el deterioro paraddjico de la
cefalea en migrafiosos y el desarrollo de |la cefatiizcida por analgésicos.

La serotonina (5-HT) es el neurotransmisor maslutrado en la modulacién del dolor. Su
secrecién a través de los nucleos del rafe y postistribucion por la médula espinal se piensa
gue supone un papel importante en el control desietalolor.

Algunos estudios indican que la eficacia antinqaiva de varios analgésicos, tanto narcoticos
como no narcoticos, depende de la integridad dedreia serotoninérgico central.

Se ha observado un incremento en los niveles d€ GsHilar tras la administracion de analgésicos.
Pini y colaboradores mostraron que la administrad paracetamol podria incrementar los niveles
de 5-HT en corteza cerebral y protuberafcfs3?)

Ademas, se ha observado este mismo incrementartisaimédula espinal tras la administracion
sistémica de diclofenat®¥.

El papel de la serotonina en la eficacia de lofgésecos no narcoticos ha sido confirmada
mediante observaciones de que la interferenciaktsistema 5-HT produce una disminucion de su
eficacia®®2'% sin embargo, atn no esta claro el papel del siskehi# en la eficacia del uso
cronico de estos farmacos.

Srikiatkhachorn y colaboradores observaron quelkguetas de pacientes con cefalea por abuso de
analgésicos contenian uivel significativamentanas bajo de 5-HTpero expresaban unaayor
densidad de receptor@sHTz« en comparacion con las plaquetas de pacientes igpafa™*-*

La expresion de estos receptores en esas plageetesujo tras la retirada de los analgééféos

Estos encuentros sugieren un posible rol de la@@ma y sus receptores en la patogénesis de la
cefalea por abuso de analgésicos, y es cruciasdtiigae si esos cambios también tienen lugar en el
sistema nervioso central.

Este mismo investigador llevo a cabo otro estugpeemental de modelo animal para investigar

los efectos del paracetamol (acetaminofeno) sadmies/parametros relacionados con la serotonina
en el sistema nervioso central, con el objetivdemostrar, por un lado, laambios en el sistema
serotoninérgico centratras la exposicion a analgésicos, y por otra;olaelacion entre el sistema
serotoninérgico y la eficacia de los analgésicoraro6ticos™.

Tras 15 dias de exposicion, el paracetamol prolaoggulacion a la baja del recepseiT. asi

como una regulacion al alza del transportador 88 ®n la corteza frontal, siendo estos cambios
mas evidentes con respecto a los controles paemlogles con mayor dosis de farmaco. En
animales con la mayor dosis de paracetamol, sevabea mayor grado de plasticidad tanto a nivel
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de transportador como de receptor 5-HT. Ademasbservd un importante aumento en los niveles
de 5-HT plaquetaria, que fue mayor para los anisnad@ mayor dosis de farmaco.

Curiosamente, tras 30 dias de exposicion al panatt(exposicion prolongada al farmaco), el
grado de regulacion a la baja del receptor, asbaderegulacion al alza del transportador en
corteza frontal se hizo menos evidente, fendmeracqincide con la disminucion en la eficacia
analgésica del paracetamol y por otro lado, larspldquetaria volvio a sus niveles normales.

Este estudio demostro que la administracion créhécan analgésico no narcotico como
paracetamol indujo cambios en parametros imporateksistema serotoninérgico central,
dependiendo de la dosis y el tiempo de expositado que se demostré que los cambios en el
sistema serotoninérgico plaquetarioen elneuronal son paralelos, los cambios observados en la
5-HT plaquetaria deben de reflejar el concurreatalmo en los niveles de 5-HT del sistema
nervioso centraf”.

El efecto nociceptivo de la 5-HT puede ser deitacibn o de supresién, dependiendo del tipo de
receptor 5-HT sobre el que actue. A diferenciaad@ihnilia dereceptores 5-HT1que posee

actividad antinociceptivala estimulacion de lagceptores 5-HT2A0otencia eproceso

nociceptivo®>. Tomando la hipétesis de un efecto de nocicepéamilitado por los receptores 5-
HT2A, la reduccion de estos receptores, tal comabserva en este experimento, podria explicar la
eficacia analgésica del paracetamol.

La observacién de que la regulacion a la baja t#ereseptor se limitd a la corteza y no se produjo

en el tronco cerebral puede que dependa de leditedensidad de receptores en estas areas y hace

hincapié en la funcion de la corteza como el olnpgpiara el sistema serotonérgico antinociceptivo.

El mecanismo por el cual el paracetamol inducetipldad del sistema 5-HT aun no estéa claro. El
encuentro de una regulacion al alza para el tratespur de 5-HT contradice la hipétesis de que un
incremento en los niveles de este neurotransmésdelse a una disminucién del proceso de
recaptacion. De hecho, este tipo de cambios eersidiad de receptores 5-HT2Ay el
transportador de 5-HT son mas propensos a senfecoencia de los cambios en el nivel de 5-HT
y no la causa.

Un efecto directo del paracetamol sobre los receptyp transportadores 5-HT es poco probable, ya
gue este farmaco no posee la afinidad de unidegiertipo de receptor de o transportador. Por lo
tanto, podemos suponer queatacetamol al aumentar indirectamentedancentracion de 5-HT
puede inducir una adaptatixegulacion a la baja de los receptores 5-HTpAstsinapticos, asi
como la regulacion al alza del transportador.

Estos encuentros pueden ayudarnos a comprendatioigénesis de la cefalea por abuso de
analgésicos. Es ampliamente aceptado el papefisaiio de la 5-HT en la patogénesis de la
migrafa y otras cefaleas, y se ha demostrado qies\ambios en este sistema neurotransmisor
tienen lugar en la cefalea por abuso de medicacion.

Por ejemplo, se ha encontrado una disminucion ld& ptaquetaria en la migrafia complicada con
CAM, que con la retirada de los analgésicos resiitGn aumento de estos niveles y en una mejora
de la cefale&*2%°)

Estas lineas de evidencia demuestran claramentelac#On inversa entre los niveles de 5-HT

plaquetaria y, probablemente, cerebral, y la ajgaride cefalea, y esto podria implicar wekacion

causalentre labajada de 5-HTy elinicio del dolorde cabeza. Estos cambios inducidos por el uso

cronico de analgésicos se complican aun mas poregdacion al alza de los receptores 5-HT2A a
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nivel centrat®, lo que conduce a un estado de hiperalgesia, g@spe tipo de receptor esta
implicado en la facilitacion del dolor.

Es sabido que la cefalea por abuso de analgésiente @star restringida a aquellos pacientes que
padecen una cefalea primaria, especialmente migeafia cual se observan anormalidades en el
sistema 5-HT. La supresién debida a la medicaciérsiva de un ya parcialmente deprimido
sistema antinociceptivo dependiente de 5-HT, puesigdtar en un aumento en la frecuencia de la
cefalea. En ciertos estudios, se ha visto que esteptores 5-HT2A facilitadores de la
nocicepcion, se regulan al alza en pacientes dateagpor abuso de medicacion y podrian ser
normalizados tras la retirada de los analgésicos.

En conclusién, estos datos prueban la evidenciafdeto antinociceptivalel paracetamol
dependiente d&-HT central. La regulacion a la baja del receptor 5-HT2A espuesta a la

secrecion de 5-HT es un punto importante en el m&t® de analgesia producida por este agente.
Por el contrario, aliso crénico de paracetamol

puede resultar en agjotamiento de 5-HTlo que, a su vez, puede produeadaptacion del

receptor 5-HT2A.

La plasticidad de este receptor debe de suponenportante mecanismo relacionado con la
pérdida de la eficacia analgésica y, en un cascentésmo, debe de provocar situaciones de dolor
relacionado con el analgésico, por ejemplo, cefatgabuso de analgésicos.

Estos resultados proporcionan una evidencia aditemapoyo de una participacion del sistema 5-

HT en la actividad antinociceptiva de analgésiamsarcoticos y, posiblemente, una revelacion en
la patogénesis de la cronificacién de la migraida ja CAM.

1.3.5.6. Abuso de ergoticos

Los farmacos ergéticos han sido empleados comantrahto de eleccion en las crisis de migrafia,
antes de la aparicion de los triptanes. Son aganssrotoninergicos no selectivos, bloqueadores
alfaadrenérgicos e inhibidores de la sintesis dstaglandinas, con una potente accion
vasoconstrictora y elevacion de la presion artefisle mecanismo de accion condiciona multiples
efectos secundarios y favorece la cefalea de rgpotenciando su abuso.

El mecanismo antimigrafioso dediagotaminaes complejo. Es uno de los alcaloides presentes en
cornezuelo del centeno — un hongo parasito, Clpsigeirpurea— y su estructura quimica presenta
cierta similitud con varios neurotransmisores, cdem@lopamina, la adrenalina y, en especial, la
serotonina, actuando de formas diversas aunque ritaai@mente como agonista sobre varios
receptores de tales neurotransmisores en diversaalizaciones neurales. Los efectos
antimigrafiosos parecen deberse avd@oconstriccion de las arteriague rodean el cerebro
mediante la union ateceptor 5-HT1B presente en ellas, y por inhibicion de la capatida
transmision nerviosa del V par cranedtrigémino), implicado en la transmision de lagiades
dolorosas procedentes de la cavidad craneal, grad@sreceptores 5-HT1Dque estan situados en
terminaciones sensoriales del trigémino y su aciivaproduce la inhibicion de la liberacion de
mediadores nociceptivos y vasodilatadores quevieteen en la inflamacién neurogénica de vasos
meningeos.

-43 -



Introduccion

Las principales acciones farmacologicas se debdm actividad agonista parcial en los alfa-

adrenorreceptores y en algunos subtipos de reesptHT. Pueden comportarse como alfa-
bloqueantes, al mismo tiempo que producir vasodoogin intensa y duradera de arterias del
territorio muscular, coronarias y vasos extracreaseaon elevacion de la presion arterial. Se ha
propuesto que su accién constrictora en las asteled territorio de la carétida externa, junto con
una accion antagonista de la intensa constricaignagparece en el territorio de la carétida interna,
explicaria el alivio sintomatico que producen eatabjue agudo de migrafia.

La dihidroergotaminaes menos potente que la ergotamina, o que signifue es menos eficaz,
pero también que tiene menos efectos adversos.

En los dltimos afios y con la introduccién de |lgstanes, se ha reducido su uso por los efectos
secundarios y su tendencia a favorecer la apariBarefalea por abuso de medicacion.

1.3.6. Comorbilidad asociada

La comorbilidad, que implica la coexistencia em&mo paciente de dos enfermedades en
proporcion mayor de lo que sucederia debido al piamtea problemas diagnésticos y terapéuticos
importantes, y puede implicar la existencia de msoaos etiopatogénicos o fisiopatologicos
comunes a ambos procesos.

En este sentido, la cefalea en sus multiples @sgoresenta una relacion comérbida con muchas
otras patologias. En el caso concreto de los p@seon cefalea por abuso de medicacion, es
habitual la presencia de enfermedades que podraneicer el dolor de cabeza e incluso promover
este abuso.

Las comorbilidades se han convertido en un factgortante en la investigacion epidemioldgica de
los trastornos de cefalea.

Son particularmente importantes en el caso de sl G®rque este tipo de dolor de cabeza tiene,
en general, mas trastornos comérbidos que laseesfapisodicay.

1.3.6.1. Comorbilidad psiquiatrica

La evaluacion psicologica es esencial en la maywilas casos, ya que la cefalea por abuso de
medicacion esta fuertemente influenciada por lagireia de ansiedad, depresion, y otras
comorbilidades neuropsicoldgicas.

La comorbilidad psiquiatrica es mas frecuente anepdes con migrafia cronica, particularmente en
el caso de abuso de medicacion, que en paciemasigeaiia episodicé*®*®) siendo un

importante factor en la progresion de cefalea exsda cronica, a menudo estos pacientes
previenen el dolor, tomando el medicamento antda tise de aura o de cefdf®a
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Ciertos trastornos como la depresion, ansiedadndigmcia y trastorno del panj@stan asociados
la CAM, ademas de otros factores como el bajotesskzcioecondmico y el bajo nivel educativo
(249.251-253) En comparacion con los pacientes con migrafiauhaumento del riesgo de padecer
trastornos del estado de animo, y trastornos adogieon el uso de sustancias psicoactivas
diferentes a los analgésicos en pacientes con CAM.

Con respecto a lansiedad es importante saber que se trata de un imporactier de riesgo para
la migrafia. En 2007, Kelman L. en el Headache CelateAtlanta llevd a cabo un estudio para
evaluar el tipo y la frecuencia de factores desggantes de migrafia en una muestra de 1207
pacientes, en el que demostrd que el estrés Ensbieto con mayor peso dentro del total de
factore}c‘jle riesgo, pues el 80% de los pacientecpan ansiedad como desencadenante de
migrafa™.

Se piensa que los pacientes migrafiosos son muplesnsmocionalmente, reaccionando rapida y
facilmente ante el estrés. Los efectos del estrdipd agudo inicialmente se manifiestan, a nivel
fisiol6gico, mediante una respuesta de tipo swvique tiene por objetivo preparar al organismo
para hacer frente con éxito a la situacion. A sade 6rdenes que parten del hipotdlamo y se dirigen
a las glandulas suprarrenales, comienza la seardei@drenalina por parte de estas glandulas.

De esta forma, se produce un incremento en logesivke las catecolaminas presentes en el plasma
gue, entre otros muchos efectos, influye en unaomagyregacion de las plaquetas sanguineas y, por
consiguiente, en un incremento de la serotonirenmtica liberada por éstas al unirse entre si.
Teniendo en cuenta que la serotonina es un potasteonstrictor, quedarian explicados los
primeros sintomas de la migrafia consistentes stotres neuroldgicos producidos por falta de
riego sanguineo.

Posteriormente, los niveles de serotonina en plaksnainuyen por debajo de lo normal y se
produce vasodilatacion, favoreciendo, de esta fpetn@aso de sustancias irritantes como histamina
y/o cininas a traves de las paredes de los vasta los tejidos adyacentes, lo que unido a otras
circunstancias como disminucién de la eficaciaodeobiaceos enddgenos por falta de serotonina,
explicaria la aparicién y mantenimiento del dofatticido por la ansiedad.

La coexistencia de depresion y cefalea por abusoeticacion es un aspecto de gran interés, ya
gue podria tratarse de una depresion reactivaefddéea cronica. Sin embargo, puede haber una
conexion biologica entre estos dos desordenesntdasas en la evidencia de que los
neurotransmisores que se alteran en los trastdeyesivos son, en general, los mismos afectados
en las cefaleas.

En pacientes con CAM, la comorbilidad de desérdesagiiatricos no esta restringida a pacientes
conérgeigraﬁa como cefalea primaria, pues tambiértatelos que tienen cefalea tensional de
basé™.

En un estudio en Italia en 1998, el 90 % de losepdes con cefalea crénica diaria presentaban al
menos un desorden de comorbilidad psiquiatrich4p% tenia trastornos del animo y ansiédad
Otros estudios mas recientes han demostrado cemtgigtente que la comorbilidad psiquiatrica es
altamente prevalente también en la CAM, en el ddesorden psiquiatrico es normalmente
anterior al inicio del abuso de medicaciti}>>¢ 2°8269)

En 2005, Filippis y colaborador8Srealizaron otro estudio también en Italia, en @odéscribieron
la prevalencia de trastornos del animo, ansieddéidcapacida@gn 300 pacientes con diagndstico de
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CAM. Mediante la escala Hamilton-D, reportaron @u88.5% de los pacientes presentaron
trastornos de somatizacion y 84% de ansiedad|igamdo instrumentos como el Clinician Rated
Anxiety Scale (SCRAS) describieron que el 91.5%odeacientes presentaban irritabilidad, 72.5%
cansancio y 58.5% algun grado de vértigo.

Ademas, la evaluacion con la escala Disability &¢RISS) les permitié determinar que el 98% de
los pacientes, tenian algin grado de repercusi@hestudio y trabajo; 97% en su vida social y

96% en su vida familiar, destacando que el 21%sl@acientes consideraban o habian considerado
el suicidio.

En el mismo afio, Radat y colaboradét&salizaron otro estudio, esta vez en Francia,pte ti
transversal, en 82 pacientes (41 con migrafia sil @41 con migrafia y CAM) y describieron

gue los pacientes con migrafia que tenian uso ercgsimedicamentos, tenian un mayor riesgo de
desarrollar trastornos del animo, ansiedad y d&presomparados con el grupo que solo padecia
migrafa.

La conducta de busqueda de drogas comparte laladalompulsiva del comportamiento propio
del sindrome obsesivo-compulsiyose ha postulado una implicacion del circuitoiadb-talamo-
6rbito frontal en ambas conductdé?%® En este sentido, se ha visto que la cefalealpeoade
medicacion esta asociada con cambios metaboligessibles en algunas estructuras del
procesamiento del dolor asi como en una persisteméuncion orbito-frontal, incluso tras la
retirada de los analgésié8s El sindrome obsesivo-compulsivo, medido por taksYale-Brown
es mas comUn en pacientes con CAM que en paciemasigrafia episodica o cronica

El sindrome obsesivo compulsivo es un desordemsiedad crénico con un curso creciente y
menguanteEsta condicion clinicamente heterogénea, al igualajros desérdenes mentales, es a
menudo, mal diagnosticada, con una aparente akadgcasos transitorios y mal clasificatfos
Ademas, esta asociado con ratios elevados de eusdes como episodios depresivos, desorden
de ansiedad generalizado, agorafobia o panicoa fdwial, asi como relacionado con la
dependencia al alcohol y las drogas. En comparadrotros desordenes neurgticos, estos
pacientes presentan un mayor deterioro socialora$°®:2%”

En un estudio realizado para comprobar si los psesecon migrafia y con CAM compatrtian
sintomas obsesivos-compulsives,observé una mayor prevalencia de comorbilidapliggrica
(ansiedad y trastornos del estado de animo) gpalcigntes con CAM, en comparacion con los
controles, pacientes con migrafia crénica y conléosigrafia epis6dié®. Curiosamente, entre
estos desdrdenes de ansiedad, se encontré una pneyalencia del sindrome obsesivo-
compulsivo subclinico en pacientes con CAM.

Un error frecuente en clinica es diagnosticar tatrs problemas psiquiatricos en los pacientes
con CAM, sin reconocer el uso excesivo de medicamsetomo el problema principal.

1.3.6.2. Conducta de abuso de sustancias y deperiden

La cefalea por abuso de medicacion es una condicida que las cefaleas se vuelven
incrementadamente frecuentes cuando el pacientepana tomar mas y mas medicacion

sintomatica®.

La presencia de alteracion psiquiatrica y un maigsigo de padecer desordenes relacionados con el
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abuso de sustanciparece ser mas prevalente en pacientes con CAMaqumigrafia™.

De hecho, en muchos estudios se han descrito ctasdile abuso de sustancias en pacientes con
CAM?® y segun los criterios del Diagnostic and Sta@tManual of Mental Disorders (DSM)-1V,
se ha gsknsservado que dos tercios de estos pacgerites dependencia de los tratamientos para la
cefaled™.

Se plantea la hipotesis de que ciertas conduatatagos psicoldgicos (por ejemplo, el miedo a la
cefalea, la ansiedad anticipatoria, conductas olzsede consumo de farmacos, la dependencia
psicoldgica por la medicacion) son particularmemgortantes en la instauracion y mantenimiento
del abuso de medicacin

La dependencia fisica es una de las condicionesaass a la CAM. En este sentido, los opioides,
utilizados para el manejo agudo de la cefaleafismes candidatos a provocar sintomas de
tolerancia, dependencia y cefalea de réBote

En 2008, Radat y colaboradores realizaron un estwahsversal y multicéntrico con 247 pacientes
con diagnostico de CAM. Se describié que dos terdelos pacientes (66.8%), fueron
considerados dependientes de la medicacion sintardd acuerdo a los criterios del Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, cuadeion (DSM V), siendo los opioides el
medicamento mas asoci&db

1.3.6.3. Alteraciones del suefio

Existe un entrecruzamiento anatomico, fisiologiaeeyroquimico entre las vias neurales que
controlan el suefio y el dolor. Estos sistemas males se sitian en el tronco del encéfalo,
hipotalamo y cerebro basal. Dicho entrecruzamisatproduce en dos niveles distintos.

Por una parte, en logicleos serotoninérgicos troncoencefalicasiya actividad esta disminuida
fisioldgicamente durante el suefio REM y que estilicados en el control antinociceptivo.

Por otra parte, en dipotdlamqg donde se han detectadominales serotoninérgicasn elnucleo
supraquiasmatico (NSQ)AI perderse con la edad células de este nudlecada su funcion
circadiana y homeostatica, disminuye la activideldefe hipotdlamo-pineal y se altera el ritmo
endogeno de melatonina, provocando un trastorred @ntrol del ciclo vigilia-suefio y en el
control antinociceptivo.

Como consecuencia de todo esto, tienen lugar ureadsedisfunciones en estas redes neuronales
del troncoencéfalo (sobre todo en los nucleos aeirmérgicos) o el hipotalamo (NSQ) las cuales
podrian explicar cefaleas que se inician en laREsEl del suefio y que afectan a personas
biologicamente predispuestas.

Entre los muchos trastornos del suefio descritosld@SD (International Classification of Sleep
Disordersy®, el insomnio, la apnea obstructiva del suefiorosimientos periédicos de las
extremidades, y fibrositis se han relacionado ecgirente con cefalea.

El insomnio, que se caracteriza por la dificultad para inielassuefio, mantener el suefio, o

despertares por la mafiana temprano, es la peribinbdel suefio mas frecuente. Se produce de

forma cronica en aproximadamente el 12% de la paliageneral, con una mayor prevalencia en
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las mujeres sobre los hombres, con la edad avangadapoblaciones psiquiatriéds

En laapnea obstructiva del suefse producen episodios repetidos de obstrucciompledano

parcial de la via aérea superior durante el supi®se asocia por lo general

con ronquido, episodios ciclicos de hipoxia e lippnia cuando se obstruye la via aérea,
interrupciones del suefio que conducen a la fragmimt del mismo, y somnolencia diuffia

Una extensa revision epidemioldgica de trastoraspiratorios del suefio ha sido reportado por
Redline, con unas estimaciones de prevalencia @enea obstructiva del suefio que indican que un
minimo del 3% de la poblacion adulta se ven afestadon un aumento de la prevalencia asociada
al sexo masculino, la obesidad, la edad avanzatlagnsumo de tabatd.

Los movimientos periédicos de las extremidadescaracterizan por movimientos estereotipados y
repetitivos de las extremidades que perturbaruafics®®.

Esta condicién afecta al 5% de la poblacién ada#asabe que su prevalencia aumenta con la edad
avanzada y ciertas condiciones clinicas, tales aoenoopatia periférica, uremia, anemia
ferropénica’®

Cefalea como causa de un trastorno del suefio

Actualmente se sabe que la cefalea y la estrudilrsuefio estan reciprocamente relacionadas, por
lo que la presencia de dolor puede alterar la @sirai del suefio.

Las cefaleas que con mas frecuencia se asociaposirie relacién de causalidad, a un trastorno
del suefio son la cefalea de tipo tension cronieanyigrafia cronica con/sin abuso de analgésicos, o
depresién o ansied&d*2"* Estos trastornos son similares a los que semlanjetos con dolor
musculoesquelético crénico, fibromialgia y depres@incluyen una disminucién en el tiempo

total de suefio, en la eficiencia del suefio y esuefio de ondas lentas, asi como despertares
frecuentes y movimientos nocturnos incrementadss, gueden dar tanto en nifilos como en
adultos. El mecanismo de los trastornos del suefestas cefaleas cronicas se ha atribuido a la
presencia de una depresion subyacente o trastorrempiedad.

El insomnio, dentro del marco de un suefio no relpay@s casi siempre reportado por los pacientes
con CAM. A menudo, es debido a la cafeina presem@nalgésicos combinados 0 a un consumo
excesivo de la misma, pero también puede debessedabme de abstinencia por la retirada de los
farmacos durante la noche.

Los problemas del suefio estan también relacionamoka depresion concomitante que padecen
estos pacientes. Es refieran menor cantidad de kderauefio, mayor dificultad en la conciliacion y
su continuacion, suefio insuficientéagiga.

Generalmente, el suefio mejora tras el abandoreordedicacion de abuso.

Se sabe que la medicacion para la cefalea altestriactura del suefio.
La mayoria de los medicamentos recomendados paedahiento agudo de la migrafia inhiben la
sintesis de prostaglandinas en el sistema nereersial y ademas pueden afectar a la temperatura
corporal, lo cual desempefia un papel relevanta ezgllacion suefio/vigifi&.
Aungue hay pocos estudios de estos medicamentosepsrcusion en el suefio, una revision de la
literatura disponible por Drewes y Arendt-Nielsemcluye que gbaracetamoino parece alterar la
estructura del suefio en personas $ahasn embargo, laspirinay losAINE pueden alterar en
cierta medida la fase REM y la fase de ondas lentagfio delta.
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Algunos de los analgésicos combinados para laggefaleden conteneafeing que es bien
conocida su propiedad de retrasar y fragmentaregics’®.

En el caso de lasiptanesy ergotaminicosaunque no hay estudios disponibles para la esiglua
de sus efectos sobre el suefio con el uso rutirsmgxjsten estudios en casos complicados de uso
excesivo de medicamentos con triptdhep ergotamind’®, que muestran que el suefio es
sumamente perturbado.

En cuanto a la medicacion profilatica, también éstydios al respecto de su repercusion en el
suefio.Pese a que no han sido examinados espeeifittaen pacientes con cefalles, beta
bloqueantesincluyendo propanolol y timolol han sido investigs con respecto al suefio;
subjetivamente, se asocian con una mayor incideleciasomnio y pesadillas, provocan los
despertares durante el suefio y disminuyen la iseefio REN®.

La amitriptilina se sabe que aumenta el tiempo total de suefioppede incrementar los
movimientos periédicos de las extremid&des

La amitriptilina, y casi todos los demés medicamsmintidepresivos suprimen el suefio REM, de
manera que retrasan la instauracion de esta fdiseynuyen su duracion.

El valproato sédico, como la mayoria de los medaraos antiepilépticos, se sabe que aumenta el
tiempo de suefo y disminuye la latencia de ini@bndismo. Por otro lado, hay alguna evidencia de
gue al menos a corto plazo, incrementa la fasendasolentas o suefio delta y disminuye la fase
REM?™,

Paiva y colaboradores, utilizaron cuestionarios\d®@uacion del suefio en muestras de pacientes
ambulatorios con cefalea. De los pacientes queioslaron alteraciones del suefio con su cefalea,
el 68% referian ser despertados por el dolor, dl%82manifestaban dificultad para conciliar el
suefio, y el 46,4% referian falta de suefio. Obsemvgue eran frecuentes una serie de problemas
relacionados con el suefio, como piernas inquigtasar, pesadillas, y hablar durante el sG&fio

Ademas, llevaron a cabo estudios de diagnosticewd#io en 25 pacientes con cefalea que se
guejaban de dolor nocturno o matutino. Se idegtifia trastorno del suefio en 13 pacientes,
incluyendo la apnea obstructiva del suefio, movitoeperiédicos de extremidades y fibro$ftis

En un estudio, Kelman observa los patrones de serifima muestra de pacientes migraiosos y
encuentra que la mitad de ellos revela dificultachpniciar o mantener el suefio. Ademas, el 38%
duerme una media de 6 horas 0 menos por nochéste,ean coincidencia de este trastorno, un
incremento significativo de la frecuencia y grawkda las crisis, con un 71% de cefaleas
matutinad®.

En otro trabajo, Angeliki y colaboradores describaa asociacion significativa entre la migrafa y
la dificultad para descansar. Los pacientes refipeglecer dificultades de toda la vida, sobre todo
no dormir lo suficiente, problemas para concilissweno y pesadillas de la infancia, en
comparacion con individuos que no padecen migfana

Cefalea como consecuencia de un trastorno del suefio

Por esta relacion reciproca entre cefalea y swgefisabe que los cambios en el patron del suefio
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pueden precipitar o incrementar la cefalea.

Trastornos del suefio, bien primarios (tales comdreme de apnea obstructiva del suefio,
sindrome de piernas inquietas, insomnio psicobgiob y otros) o secundarios (sindromes de dolor
cronico, depresion y/o ansiedad, abuso de anatigiceden conducir al desarrollo de una cefalea
de caracteristicas inespecificas que, o bien sepi@ por la noche, o cuando el sujeto se
despiertd*

Se ha visto, sin conocerse la causa, que patrengsedio alterados precipitan cefaleas recurrentes,
tanto en adultos como en nifits

Varios estudios epidemioldgicos apoyan esta aséciaaunque no permiten establecer una
relacion de causalidad.

En un estudio poblacional en paises europeospsgue el 7,6% de la poblacién aquejaba, con
frecuencia variable, una cefalea cronica matutisaciada a determinados factores de riesgo, tales
como insomnio, trastornos del ritmo circadiancstsenos respiratorios durante el suefio, trastornos
ansiosodepresivo y consumo de alc8ol

La cefalea puede ser precipitada por cambios patedn del suefio, tales como disminucion o
exceso de suefio en migrafio%8s**®y en pacientes con cefalea tensidffai®® El movimiento
ocular rapido durante la etapa REM del suefio lmesgecificamente relacionado con la cefalea.

Hsu y colaboradoré® llevaron a cabestudios del suefio y mostraron que las migrafiastiiel
suefio tienen lugar preferentemente alrededor e@apm REM. En esta etapa del suefio también se
ha visto que tienen lugar la cefalea en racim@shemicrania paroxistits.

No obstante, se ha visto que los ataques de migagden verse aliviados durante el sGé&fio
incluyendo la siest&”.

1.3.6.4. Otros procesos dolorosos

Algunos cuadros dolorosos, por lo general muscgleoséticos, son comérbidos con ciertas
cefaleas, especialmente en edades jovenes; elgtimnde la cefalea es peor si existen dolores
multiples, y viceversa®*

En cuanto a la edad adulta, tanto los estudiogepaldgicos prospectivos como los clinicos de
corte transversal muestran que existe comorbilkataie la migrafa y otros dolores: los enfermos
con cefalea tienen aproximadamente el doble dgaids padecer dolores musculoesqueléticos.

No se conoce bien la razén de esta comorbilidad, geha planteado que se podria tratar de una
causalidad unidireccional (es decir, una enfermededle causar o agravar la otra) o bien que
ciertos factores exdégenos o enddgenos, incluidogdoéticos, son comunes a ambos procesos y
favorecen su aparicién y desarréift sin olvidar la existencia de una sensibilizagiéntral

anormal.

1.3.7. Factores de riesgo
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Diversos son los factores de riesgo que se hatifidado con la cefalea por abuso de medicacion.
Las patologias comorbidas anteriormente descHiasren importantes factores de riesgo para el
desarrollo de CAM, como son las alteraciones defisupatologia psiquiatrica y procesos
dolorosos.

Hay que destacar que para padecer CAM es fundahteeetdstencia previa de una cefalea
primaria de base, como es principalmente la migoaldacefalea tensional.

Por otro lado, podemos hablar de un paciente cqetfit de riesgo elevado si redne una serie de
condiciones tales como sexo femenino, la obeselaahuso de cafeina, bajo nivel educacional y
socioeconomico, el habito alcohdlico y tabaquicdresotras.

1.3.7.1. Entidad de la cefalea primaria

La mayoria de los expertos coinciden en que la Gk lugar principalmente en pacientes que
padecen una cefalea primaria comigrafia o cefalea tensional

Curiosamente, pacientes con cefalea en racimoalzugan de triptanes, no suelen desarrollar
CAM, ni tampoco pacientes con otras dolencias camen la que se pueda dar el abuso de
analgésico$-%%)

Al estudiar la fisiopatologia de la CAM, se hawisomo existe una predisposicion fisioldgica a la
sensibilizacion central y periférica inducida pbaleuso de medicacién, tanto en pacientes con
migrafia como con cefalea tensidhal

Diener y Dahlof llevaron a cabo un meta-analisi@destudios con 2612 pacientes con CAM, el
cual mostré un 65% de pacientes con migrafia, un@f?eefalea tipo tensién y un 8% de los
pacientes presentaban cefaleas mixtas u otro épefhleas.

1.3.7.2. Sexo femenino

Existe una estrecha relacién entre las hormonastexfemeninas y la migrafia. La primera
evidencia parte de estudios epidemiolédgicos questrareque la incidencia de la migrafia es igual
en ambos sexos antes de la pubertad, pero extres mas frecuente en las mujeres tras la primera
menstruacion (menarquia).

Asi, aproximadamente el 25% de las mujeres en geidductiva sufre migrafa frente al 8% de

los varones, mientras que, después de la quintaldéte la vida, la prevalencia es similar en ambos
Sexos.

Otras evidencias que apoyan esta teoria son leeegia de lanigrafia menstrual la mejoria de la
migrafia durante el segundo y el tercer trimestreméarazo y el hecho de que tanto los
anticonceptivos como la terapia hormonal sustigu(iMHS) pueden modificar la frecuencia y la
intensidad de la migrafia. Esta relacion entrest®genos y la migrafia se da fundamentalmente en
la migrafia sin aufa".

La mayoria de las mujeres migrafiosas sufren un@onde sus crisis durante la menstruacion. La

migrafia menstrual suele aparecer en la segunddaldeda vida, con un pico de prevalencia sobre
los 40 afos. Se habla degrafia menstrual purauando las crisis sélo se producen desde dos o tre
dias antes de comenzar el periodo hasta dos diagedespués de finalizado el mismo, en al menos
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dos de cada tres ciclos menstruales y que no suegdetros momentos del ciclo, que cumplen
criterios de migrafia sin aura de la Sociedad lamomal de Cefaleas (IHS). Su frecuencia
aproximada es del 10 al 14% de las pacientes cgraitd, y en todos los casos se trata de migrafa
sin aura.

Mucho mas frecuente esragrafia asociaddo relacionadagon la menstruacigrpresente hasta

en un 60% de las pacientes migrafiosas. Se define cosis de migrafia sin aura, segun los
criterios de la IHS, que ocurre entre los dos gfasios a la menstruacion y los tres primeros dias
de ésta en al menos dos de cada tres ciclos malestry ademas existen crisis en otros momentos
del ciclo menstrual. Tanto la migrafia menstruatlasdera como la migrafa asociada a la
menstruacion son, por definicién, migrafia sin &tHa"

Muchas mujeres manifiestan que las crisis son exeras, mas duraderas, y que responden peor al
tratamiento, en comparacion a las crisis no mealgtstf %)

Durante la fase latea caen las concentracionestd&enos y de progesterona, pero parece ser que
el desencadenante principal de la migrafia menstsual caida de estrégenos, independientemente
de los valores de progesterona.

Existe una relacidon estrecha entre los estrégenidgeysas sustancias en el sistema nervioso
central, como la noradrenalina, la serotoninaplaathina y las endorfinas, que pueden desempefar
un papel en la patogenia de la migrafia menstruahride la menstruacion también se han
detectado valores elevados de prostaglandinasesrdemetrio, que pasan a la circulacion

sistémica y pueden causar también cefalea.

Durante eembarazoentre el 60 y el 70% de las mujeres migrafiospsrérentan una mejoria de
sus cefaleas, fundamentalmente durante el segualigrcer trimestre de embarazo, que es
secundaria al aumento de estrogenos y de progeatgue se produce durante el mismo.

La migrafia puede empeorar en los meses previosiarlapausigperimenopausia), pero despues
mejora o incluso desaparece hasta en dos tercanas ple las mujeres con historia previa de
migrafa. El resto de las pacientes no experimesaarios o incluso empeoran de sus crisis
durante este periodo. En un pequefio porcentajeupizan la migrafia puede aparecer por primera
vez después de la menopausia.

Tanto losestrégenoxomo laprogesterondienen efectos sobre el sistema nervioso centxatdn
receptores de progesterona y estrégenos en ekogtahto en estructuras corticales como
subcorticales, que modulan la actividad de divessatancias implicadas en la génesis del dolor y
gue son laerotoning lanoradrenaling el glutamatqg el acidoy-aminobutirica ladopaminay las
endorfinas Ademas, en modelos animales se ha demostradosjesttégenos y la progesterona
tienen efectos directos sobre la neurotransmigidel alicleo caudado del trigémino implicado en
la génesis de la migraffa

Como sabemos, slstema serotoninérgices importante en la patogénesis de la migrafiadbeb
gue las hormonas ovaricas juegan un importantd pagda sintesis, recaptacién y degradacion de
la serotonina, teéricamente deberian de afecenagrafia. Ademas, estas hormonas parecen
también modular la expresion de genes y/o la aohide union a los receptores de serotonina.

El sistema noradrenérgicdambién implicado en la modulacion del doloraesimpuesto por siete
grupos de neuronas (Al a A7). Se ha demostradbayesceptores de estrogenos ¢5RErS) en
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los grupos de neuronas Al, A2 y A6 de rata y plorsgdria de esperar que los estrogenos afectasen
a este sistemd’*3%?)

El paso limitante en la produccion de la noradieadb ejecuta el enzima tirosina hidroxilasa y se
ha demostrado que los estrogenos regulan al alegpsasion génica.

Por otro lado, los estrégenos parecen afectariasvaubtipos de receptores adrenérgicos, de
manera que en corteza de rata se ha visto qustldgienos regulan a la baja los adrenoreceptores
a2A/D presindpticos, provocando la disminucién de taesgon de noradrenalina desde las
vesiculas presinapti

El glutamato es el neurotransmisor excitador mgmmtante del sistema nervioso central, y actia
sobre dos tipos de receptores (los receptores NWBA no NMDA).

Los estrogenos tienen un significativo efecto sa@bsistema glutamatérgico

La exposicion aguda a estradiol incrementa lossate disparo de las células de Purkinje tras
aplicacion de glutamato por iontoforeé&fsLa exposicion crénica a esta misma hormona
incrementa el nimero y densidad de espinas deradritie las neuronas glutamatérgicas asi como la
sinapsis excitatoria en neuronas de hipocampotd€%a°"

Varios estudios han mostrado que este efecto éstimmsobre las espinas dendriticas se debe a la
inhibicion de neuronas GABAEérgicas por los estr@gena que la inhibicion de estas neuronas
conduce a la activacion de neuronas que secrettor feeurotrofico derivado del cerebro (BDNF),
gue es el que induce la formacion de nuevas espidasinapsis funcionales, en particular, las
glutamatérgica§%3)

Por otro lado, se piensa que el aumento de dendelidespinas dendriticas mas la mejora de la
neurotransmision de NMDA es necesario para indagotenciacion a largo plazo (LTP) de las
neuronas del hipocampo. Ademas, los mecanismos @A&os juegan un pequefio rol en la
potenciacion inducida por los estrégenos.

Son necesarios estudios adicionales para conocaniios similares pudiesen darse en el sistema
trigeminal. Recordemos que la cronificacion de igrafia y el desarrollo de la CAM tienen un
mecanismo fisiopatoldgico de importante compondetplasticidad neuronal.

En cuanto asistema GABAérgicoel acido gamma aminobutirico (GABA) es el masangnte
neurotransmisor inhibidor del sistema nerviosoreény se han identificado tres tipos de receptores
(el receptor GABA-A, el B y el C). Existe una attancentracion del GABA-B en la médula espinal
y los agonistas de este receptor inducen analgesia.

Las neuronas GABAEérgicas estan fuertemente modsijaalalos esteroides ovaricos. Los
estrogenos pueden incrementar la acido glutamiscaaleoxilasa, y asi mejorar la secrecion de
GABA, asi como regular al alza el nimero de logpezres GABA™

La alopregnanolona, un metabolito de la progesterocrementa el tiempo de apertura de los
receptores GABA-A en las neuronas de la médulanakge raton, por lo que incrementa el efecto
neuroinhibitorio de esas neurofias

Los niveles corticales de GABA deben de variar digrdas diferentes fases del ciclo menstrual.
Epperson y colaboradores examinaron los niveldgcates de GABA en 9 mujeres menstruando
con desorden distréfico premenstrual y 14 contredgms.

Las mujeres con ese desorden mostraron unos no@tésales de GABA incrementados durante la
fase lutea del ciclo menstrual (elevada progestdetevados estrogenos) en comparacion con la
fase folicular (elevados estrogenos/baja proges&@rél grupo control mostro resultados opuestos,
con més elevados niveles corticales de GABA erda folicular que en la fase I(Ea
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El sistema opioides importante para el control del dolor y la ragidn de la conducta
reproductiva y las hormonas ovaricas pueden moeéstarsistema.

Existen tres tipos de receptores opioiges;, ando, cuya distribucién en el sistema nervioso
central es altamente especifica.

La morfina y otros alcaloides opioides se unercep®res: e inducen analgesia,

Agonistas de receptoresambién tienen un efecto analgésico, pero puedmropar disforia.

Se ha reportado que la administracion de un boksttégenos provoca el incremento de los
niveles de ARN m de encefalina en médula espinghids hembra con respecto a los animales
controf*®.

En otro estudio, la administracion de estrogenpsogesterona solos o en combinacién no afecté al
namero total o a la afinidad de receptqres ratas hembras ooforectomizadas en la prueba de
latencia del dolor, pero hubo un aumento esfil@idad de unidén de estos receptores opioidessn |
demas grupds’.

Por todo esto, la CAM que se desarrolla como ungptioacion de la misma por el uso excesivo de
medicacion, tiene una mayor incidencia en la mgier en el hombre. En el caso concreto de la
CAM, en una razén de 3.5%

La prevalencia de la migrafia asociada a la mertsdruascila entre un 6-8 % en la poblacién
general. Un estudio holandés reporté una prevalatedi8% de migrafia asociada a la menstruacion
en mujeres de poblacién general. La prevalencraigeafia asociada a la menstruacion y migrafia
menstrual pura en un colegio de estudiantes deéaSéub de 6,1% y 1,5% respectivamétte

La migrafia menstrual es mas comun en mujeres noiggafgue en poblacion general. La
prevalencia de migrafia menstrual pura en estasrgasivaria desde un 7-19%, mientras que la
migrafia asociada a la menstruacion varia desd&-6a%%32%)

En 1952, Ogden llevé a cabo un estudio en USA grtémue 31,1 % de mujeres consideraba la
menstruacion como la causa de sus cefiieas

En un estudio inglés, Fry observé que la migraf@besrelacionada con la menstruacion en un 23%
de mujeres migrafios&s y De Wit reporté la cifra de un 66%

1.3.7.3. Abuso de cafeina

La cafeina es un componente presente en muchosaneghtos combinados para el tratamiento

Esintorr)lético de las cefaleas, y muchos de ellogpsatuctos ampliamente usados en todo el mundo
328-330

Se trata de un analgésico que fundamenta su eflectien su potente efecto vasoconstrictor y en la
inhibicion de la sintesis de prostaglandinas, praemao ademas, la absorcion de otros analgésicos.
El efecto analgésico de la cafeina esta favorqmii®u accion coadyuvante con otros analgésicos,
promoviendo la absorcidn gastrica, debido al aumentla produccién de AMP ciclico. Algunos
estudios han demostrado que la adicion de cafedtra analgésico, reduce la dosis necesaria de
este para lograr una analgesia equivalente a ur*40%
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Sin embargo, si el paciente abusa de la cafeina soistancia o como parte de medicamentos
sintomaticos, se ha demostrado que existe uniatga de cronificacion de su cefalea y
especialmente, de la aparicion de la cefalea d#eebi su consumo es interrumpido bruscamente.

La molécula de cafeina es estructuralmente similaradenosina, y por lo tanto se une a los
receptores de adenosirsin activarlos, a modo de inhibidor competififoLa adenosina es un
nucledtido purinico liberado por el ATP de los asitios, y ejerce su funcion a nivel neuronal
mediante la unién a receptores purinicos P1, adopla proteina G. En la actualidad, se conocen 4
subtipos de receptores de adenosina: Al, A2A, ABBsiendo Al el mas ampliamente distribuido
en el cerebro y médula espinal, por el cual lainaféene mayor afiniddd’.

La adenosina inhibe la liberacion de neurotransmegsexcitatorios, generando una reduccion en la
excitabilidad cortical. De esta forma, la cafeimduice un estado deperexcitabilidad cortical

debido a su efecto inhibitorio sobre los receptdeeadenosina, prolongando el estado de
alertamiento y mejorando la capacidad cognitiva

Desde el punto de vista fisioldgico,defalea por abuso de medicaci&@e caracteriza por:
hiperexcitabilidad corticaly aumento de laensibilizacion periférica y central

Los efectos crénicos debnsumo excesivo de cafeilsan lahiperexcitabilidad cortical inducida

por el aumento en la liberacién de neurotransmisexeitatorios (principalmente glutamatd) y

el estado pronociceptivdacilitado por la activacion crénica de leseptores de adenosina A2A a
nivel periférico, que tienen la capacidad de pateral efecto del péptido relacionado con el gen de
la calcitonina, el cual es un potente neuropéptidmociceptivo, fundamental en la cronificacion

de algunas cefaleas primaftas

De esta forma, y debido a la clara correlaciomfiatolégica entre la cefalea por uso excesivo de
analgésicos y el consumo excesivo cronico de afemplantea la hipdtesis de que la cafeina
puede ser considerada como una sustancia capaduaricambios estructurales y funcionales que
se manifiestan como una cefalea por uso excesiamalgésicos.

El papel de la cafeina en la cronificacion de falea ha sido estudiado ampliamente a causa de la
elevada exposicion a la cafeina tanto por la dietao por prescripcion y venta libre de
medicamentos para la cefalea que la contienen earsposicion.

Entre sus efectos destaca un mayor incremento\dgilia, alivio de la fatiga y la mejora del
rendimiento y del estado de animo. Como resultadestios efectos, al retirarse la cafeina, los
pacientes experimentan sintomas como inquietutalilidad, nerviosismo y cefalea de rebote,
nauseas, vomitos, déficits cognitive®->3")..

El consumo de cafeina de forma aguda genera uthoegitdinociceptivo que resulta una terapia
coadyuvante con otros analgésicd$>® Sin embargo, el consumo excesivo de forma crénica
podria aumentar el riesgo de desarrollar CAM, asicinducir la cronificacién de algunas cefaleas
primarias. También puede generar dependencia,flaicaal puede manifestarse como un sindrome
de abstinenci4’.

Aproximadamente el 50% de los consumidores halksudé cafeina experimentan cefalea cuando

ésta es retiradd. Es posible que el consumo diario de cafeinaiestéucrado en la cronificacion
de la cefalea, mediante un ciclo en el que laaddide cafeina desencadene cefalea, lo que
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conduzca al consumo de mas medicacion que contarfigima o de productos con cafeina, hasta
que la cefalea se convierte en di¥fia

Segun la Il Edicion de la Clasificacion Internawbde Cefaleas, podemos encontrar que esta
cefalea es denominada como 8.3.1 Cefalea por sopms cafeinX.

Aunque la Sociedad Internacional de Cefaleas, soréempla en su clasificacibn como una
sustancia que pueda inducir cefalea por uso exxdsi\analgésicos, si considera que es una
sustancia capaz de provocar una cefalea que séiestdentro de las 24 horas siguientes a la
interrupcion del consumo excesivo habitual de cafeie 200 mg/dia durante més de dos semanas,
y que se resuelve de manera espontanea durarsieteslias siguientes a la ausencia de cornSumo

Un estudio restrospectivo de casos y controles&zeeid en un centro especializado de cefalea
estadounidense, encontré una correlacion posititra el consumo de cafeina diario con la cefalea
de rebote y la migrafia créniéa Otro estudio poblacional retrospectivo en esfe pstré una
asociacion positiva entre el elevado consumo dstafy la cefalea cronica diaria, particularmente
entre mujeres e individuos menores de 40 #fios

El consumo de café o té fue correlacionado comdagmcia de migrafia en un estudio retrospectivo
de la poblacién japone¥a

En otro estudio estadounidense realizado por Maynnolaboradores sobre el consumo de cafeina
y otras sustancias en pacientes con cefalea, spigiél 20% de los pacientes estudiados
consumian un promedio de 30 analgésicos contenizafdna al mes’.

Son necesarios estudios especificos que nos perddatarminar si se puede incluir a la cafeina
Como una sustancia capaz de producir una cefataaspaexcesivo de analgésica®. que si esta
claramente demostrado es que el consumo crénicafd@aa es un factor de riesgo para la
cronificacion de algunas cefaleas primarias.

1.3.7.4. Habito alcohdlico

Desde la antiguedad se sabe que el vino podrimsggsencadenante de migrafia. Quizas la
referencia mas temprana de la migrafia provocadal gdcohol se puede encontrar en la obra de
Celso (25 aC-50 dC), que escribié "el dolor..s@mae...bebiendo vind".

El concepto de migrafia por la dieta, es decirfdagrada por algunos alimentos tales como queso,
chocolate, bébidas citricas y alcohdlicas, ha estad nosotros durante mas de 200 afios, desde su
primera descripcion por Fothergill's en 17¥834®)

En la clasificacion de 2013 de la International dtedne Society (IHS), observamos dos tipos de
cefalea inducida por alcohol como cefaleas seciagl@rodigo 8.1.4 Cefalea por alcohol):
8.1.4.1 Cefalea inmediata por alcohol, que se datadentro de las 3 horas tras la ingestion de
bebidas alcohdlicas y la 8.1.4.2 Cefalea tardfaajmmhol, que se desarrolla horas después de la
ingesta, una vez que los niveles sanguineos dealdsminuyen o se reducen a c8ro

Algunos estudios muestran que el alcohol provotaleze dentro de los 30 minutos a 3 horas tras la

ingesta, especialmente el vino tiffd>*") Otros consideran un periodo de entre 6-24 mientras
que algunos afirman que la cefalea aparece freememtte la mafiana del dia siguiéfite®>)
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Centrandonos en el estudio del vino tinto, se b\que es uno de los mas comunes
desencadenantes de migrafia y que no necesitggedadmen cantidades excesivas para producir
dolor de cabeza. El intervalo entre su consumoapéacion de la cefalea varia entre de 30 min a 3
h. Contiene algunos ingredientes tales aminashiogs (histamina, tiramina, la feniletilamina,
etc.), sulfitos, flavonoides fendlicos, que teGmemte podrian provocar dolor de cabeza.

Se sabe que uno de los sintomas de intoleranaibistdminaes la cefalea. La histamina provoca

la liberacion de 6xido nitrico (NO) del endotelmr o que se sugirié que esta secrecion por parte
de los vasos sanguineos cerebrales, terminacienei®sas perivasculares o desde el tejido
cerebral podria ser un desencadenante moleculartampe de cefalé¥. A pesar de ello, los
estudios disponibles no muestran con certeza quefddea provocada por las bebidas alcohdlicas
sea debida a la histamina. En cuantotadaina, su contenido en el vino tinto o blanco es minimo.

Los acidos fenodlicoprovocan una liberacion de la serotonina de lagystas, que podria seguirse
de la liberacion de serotonina en el sistema ngoveentral, aunque este mecanismo aun no se ha
demostrado. El vino tinto, pero no el vino blanmmvoca un aumento en los niveles sanguineos de
5-HT, probablemente causado por la fraccién deflaide$>>. Ademas, es un potente inhibidor de
los receptores 5-HT1; el vino blanco también pesta propiedad, pero en mucho menor gfido

Estudios en sujetos con sensibilidad al vino tiotm la finalidad de mostrar una mediacion a través
de los receptores 5-HT2 en la induccién de la eefalieron resultados no concluyefites

No obstante, la estimulacién directa o indirectasteptores 5-HT2 (por secrecion de 5-HT), se ha
propuesto como un mecanismo para la induciducidretied®®.

Por lo tanto, la liberacién de 5-HT, posiblemergsde estructuras centrales, podria representar un
mecanismo plausible para la cefalea inducida peinel De hecho, también se sugirié que los
mastocitos durales podran promover la cefalea meglideracion de 5-HT, prostaglandina E e
histamingd>®.

En un ensayo aleatorizado para intentar determsiredrvino tinto podria provocar crisis de migrafia
en pacientes susceptibles, la mayoria de pacigogetomad vino tinto (80%) tuvo una crisis de
migrafia, mientras que aquellos que habian bebidkavo ginebra no sufrieron ninguna cefdi@a
Estos datos nos sugieren que algunas sustancigmadeinto, diferentes al alcohol deben de estar
involucradas en el desarrollo de cefalea.

Muchos estudios en diferentes paises muestraracagblda alcohdlica es un desencadenante de
cefalea en un alto porcentaje de pacientes migoafitanto en poblacion genefil3*como en
poblacién clinica con cefalég* 3%43%") Alrededor de un tercio de los pacientes (valor medi
obtenido en estos estudios del 34%) consideralec@i@ como un desencadenante de cefalea.
Posteriores estudios muestran que el alcohol aciii@ un desencadenante ocasionalmente en un
porcentaje similar al de estudios previos (37%i)o gemo desencadenante frecuente solo en el
10% de los pacientés*3¢®)

En cuanto al tipo de cefalea primaria, no se haommado diferencias en la frecuencia de la
migrafia y la de cefalea tensional desencadenada plmohol, y algunos estudios muestran que
solo los pacientes migrafiosos tienen episodio®fdéea tensional precipitada por alcofiti=¢?)

Puesto que la bebida alcohdlica puede desencaldemégrana y la cefalea tensional, sélo un bajo
porcentaje de pacientes con cefalea deberia de bebieas alcohdlicas. Contamos con pocos
estudios y con frecuencia descriptivos sobretest@, con marcadas diferencias en el porcentaje
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de consumidores, tal vez en funcién de los deabitds del pais en cuestiGf36°368 370-372)

Asi por ejemplo, en 1995 Peatfield realiza un astad Inglaterra y observa que un 59,5 % de los
pacientes migrafiosos eran consumidores de affaHeésultados parecidos obtienen en sus
respectivos estudios y paises otros investigadBees| caso de ScHéfen 2005, que obtiene un
porcentaje del 52% de migrafiosos que consumendadlenhun estudio en los Paises Bajos.

Asi mismo, Wobef® en 2006, observa un porcentaje del 40, 9% entudiesn Austria.

Sin embargo, s6lo un 12 % de pacientes con migrafisumidores de alcohol encontr6 Mannix en
un estudio estadounidense de 1997

Radat estudié pacientes con CAM, de los cualed2# eran consumidores de alcéPbl
Hagen observé que el 13% de los pacientes con @hlan este abu¥d. Sances encontré un
porcentaje de pacientes consumidores diarios oaalldel 26,2%

1.3.7.5. Habito tabaquico

Comprender la naturaleza de la asociacion entos des problemas serios de salud, como es la
cefalea y el habito tabaquico es importante, no got las implicaciones que puede tener para las
estrategias de investigacion, sino para las medetapéuticas.

Se considera que fumar es un factor de riesgolpaefalea, posiblemente debido al efecto
farmacolégico del humo del tabd€d La exposicion repetida a la nicotina y otras sicéande los
cigarrillos puede provocar la alteracion a largazplde los receptores en las vias neurotiales
El hecho de fumar podria, de algin modo, precifataefalea, al afectar el procesamiento
neurologico de informacion sensorial. Provoca \saeifectos que pueden inducir dolor de cabeza,
tales como alteraciones de los niveles de dxidixaien el cerebrd’, disminucion de la actividad
de la monoamino oxidasa (MA®Y, cambios vasculares debido a la anoxia provocadalp
mondxido de carbori®y, finalmente, un metabolismo acelerado de losicaatentos comunes
para la cefalea, que resulta en una disminuciéergede la eficacia clinic&.

Ademas, la nicotina tiene efectos antinocicepfi¥py debido a que induce una fuerte adiccion
(377:382) se puede especular que el fumar puede condunimamento de cefalea, de la misma
forma que los analgésicos pueden inducirla por@besmedicaci6ii-.

Una encuesta nacional britdnica en 2003 en aduéeslo que los actuales fumadores y ex
fumadores fueron significativamente mas propenspgefarse de dolores de cabeza que aquellos
que nunca fumardf.

En 2006, un amplio estudio basado en la poblacidnaga encontré que las tasas de prevalencia de
cefalea fueron mayores entre los fumadores en a@atipa con los que nunca habian fumado,
especialmente en los fumadores por debajo de lagid€™.

Radat y colaboradores informaron que el 13,4% si@déaientes con CAM son fumadores y el 6,1%
tienen dependencia a la nicofiffaSin embargo, al comparar con pacientes con eetafmica

diaria sin uso excesivo de medicacion, no se obggure haya asociacién entre consumo de
cigarrillo y dependencia a nicotina con CAM.

En contraste a esta idea, algunos autores proppreelos pacientes que padecen de cefalea
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frecuente, presentan un riesgo elevado de fumateéis las personas con un "umbral bajo" para
sentir el dolor, en general pueden ser mas propemsuciarse en el habito tabaqufto

Esto seria causalidad inversa, es decir, que ef delcabeza pudiese predisponer a los pacientes a
fumalrés%/ gue la exposicion a estimulos estresame® dolor de cabeza aumentase el deseo de
fumar™-,

Waldie y colaboradores establecieron que los ptesason cefaleas frecuentes en la adolescencia
tienen dos veces mas riesgo de fumar, y que laengas con migrafia tienen mas dificultad para
dejar dicho habit5®.

1.3.7.6. Obesidad

La obesidad esta asociada condéalea crénica diariaen una amplia muestra de la poblacién, y es
mas evidente para la migrafia transformada (migredtaca por abuso de medicacién) que para la
cefalea tensional cronica. Se relaciona con laiecia de las crisis asi como con la proporcion de
sujetos con dolor severo y frecuente incapacitatiarcefalea crénica diaria se incrementa con el
aumento del indice de masa corporal (IMC), desdealoa sobrepeso, obesidad, y obesidad
morbida.

La obesidad supone otro de los muchos factoreesigor para la cefalea. Por eso, a estos pacientes
se les recomienda ejercicio regular y manteneeso gentro de los niveles normales.

La obesidad debe de tener influencia sobre laefatravés de numerosos mecanismos. Los
pacientes migrafiosos obesos pueden tener mayoefraa y severidad de las crisis y ser mas
propensos a desarrollar sensibilizacién central.

Es considerada como estado proinflamatorio y protrombaéticen el que los adipocitos secretan
toda una variedad de citoquinas, como la interlgwg@ y el factor de necrosis tumoral-Ademas

se incrementan marcadores inflamatorios, comcelasokitos y la proteina C reactiva

Las concentraciones plasmaticas elevadas de aii@sproinflamatorias y alteraciones en
adipocitoquinas so fendbmenos que han sido implEadda patogénesis de la migrafia, la cual esta
asociada con inflamacién neurovascii&r°® Todo esto nos ayuda a comprender la relaciée entr
la obesidad y la migrafia transformada (resultada geogresion de la migrafa).

Ademas, losiiveles plasmaticos del CGR¥®nelevados en individuos obesos, particularmente en
mujeres, ya que el consumo de grasas puede quasesi@do con la secrecién de este péptido
Esto debe de tener gran influencia en la migraiies ps bien conocido que el CGRP es un
importante mediador postsinaptico durante la infleidn trigeminovascular de la migrdffa

Por otro lado, sabemos que la regulacion deltapesia controlada por el nucleo arqueado del
hipotalamo. La participacion hipotaldmica en lamaf fue inicialmente sugerida por las
observaciones de determinados sintomas en migraiiosw alteraciones de la sed, deseo de
alimentos, alteraciones del estado de animo yu#i&™. Pruebas de imagen funcional han
demostrado que la activacién hipotalamica tienadagrrante las crisis de migrdfaSe ha
demostrado que muchos péptidos, proteinas y nansmhisores hipotaldmicos involucrados en el
apetito, estan implicados en la fisiopatologiaadmigrafia, como es el caso de serotonina, leptina y
orexing®,
De hecho, hay datos que sugieren quexésopéptidos hipotalamicos orexina A ydstan
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Egg\églglé)crados en la nocicepcion y estimulan la sgérede CGRP por las neuronas trigeminales
Sabemos que la orexina A es importante en la reigunlael metabolismo energético en humanos y
que en individuos obesos la actividad de estosgupesta alteradd.

En consecuencia, se puede especular que la ausentiadulacion de las vias de orexina puede
estar asociada con un aumento en la susceptibaidaihflamacién neurogénica y consecuentes
crisis de migrafha.

Los estudios muestran que la obesidad influye erolaificacion de la cefalea. Asi por ejemplo,
Bigal y colaboradores, estudiando pacientes comafiggepisodica, observaron que la obesidad era
un importante factor de riesgo para la cronificacgue el IMC estaba relacionado con la intesidad
del dolor, la incapacitacion y la exacerbacionuividad fisica™.

Por su parte, Scher comprobo que la obesidad diactor de riesgo para la cefalea cronica diaria
de nuevo inici?®y Lu en su estudio en pacientes pediatricos, tandméobord que era un factor

de riesgo para la cefalea cronica diaria de nugietiasi como para la migrafia crorica

Los encuentros de que el indice de masa corpdial)(es proporcional a las crisis de migrafia es
sugerido por los resultados de numerosos estudios.

Verratti propuso una interesante investigacitbatando de evaluar si una reduccion del IMC
puede aliviar el curso de la migrafia. Ciento teeintinco adolescentes fueron sometidos a un
programa de reduccion de masa corporal, basadoaedieta, ejercicios sistematicos y una terapia
conductual. Tras 12 meses del proyecto, se obtonaalisminucién estadistica del peso, indice de
masa corporal, circunferencia de la cintura, ladescia, intensidad de los episodios de migrafia, la
discapacidad, la necesidad de medicacion sintomd&gta aproximacion al problema también
derramé luz sobre una relacién entre el IMC yéatiencia de las cefalé3s

Segun los estudios de BSfitl pacientes con migrafia y obesidad que se somegeriugia
bariatrica (bypass gastrico) reportaron disminuesoen la frecuencia y severidad de sus sintomas
de cefalea, y una mayor pérdida de peso fue asbaiada mayor probabilidad de disminucion del
50% o mas de sus crisis.

1.3.7.7. Bajo estatus socioeconomico

El hecho de tener un bajo nivel socioecondmicadaigdentificado como un factor mas de riesgo
de padecer CAfA?

Wiendels y colaboradores observaron una prevalelec@efalea cronica en inmigrantes 3 veces
mayor que en poblacién general holand¥sa

Kavuk y colaboradoré®* observaron una prevalencia de cefalea crénica prirhera generacion
de inmigrantes turcos 7 veces mayor (21%) que £ndtivos alemanes (3.1%).

Curiosamente, esta prevalencia en la segunda gérede estos inmigrantes ya nacidos en
Alemania fue de 3.6%, demostrando que un inadectigidado médico por parte de la primera
generacion condujo a una mayor predisposicion aqadCAM.

1.3.8. Criterios diagnosticos
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La cefalea por abuso de medicaci@onsiste en una interaccion entre un farmaco coiasuen
exceso y un paciente propenso.

Entre aquellos con cefaleas primarias previameaatmdsticadas, la mayoria presentaigrafia o
cefalea tensionalo ambas); tan solo una minoria tienen otros disfitos como cefalea cronica en
racimos o cefalea diaria persistente de novo.

El diagnostico de la cefalea por abuso de medinagiitomatica requiere una anamnesis
cuidadosa, con interrogatorio detallado sobre béalietéticos (abuso de cafeina), ingesta de
medicamentos sin prescripcion médica, etc. La pres@le este abuso ensombrece el diagnostico,
el prondstico y el éxito del abordaje terapéutico.

El diagndstico es de una enorme importancia endletipa clinica. Aproximadamente la mitad de
los pacientes con cefalea durante 15 o mas diaesalurante un periodo de mas de tres meses
padecen cefalea por abuso de medicacion sintombétisaevidencias revelan que la mayoria de los
pacientes con este trastorno mejoraleartirada de la medicacidgue consume en exceso, asi
COmMo su respuesta al tratamiento preventivo.

Una parte fundamental del manejo de la cefalealposo de medicacion sintomatica consiste en

impartir consejos e indicaciones sencillos aceecau$ causas y consecuencias. A menudo no se
necesita mas que entregar un folleto informativa gaitar o interrumpir el abuso de medicacion.

La prevencion es especialmente importante en pasigmopensos a sufrir cefaleas.

No obstante, el comportamiento de algunos pacieatesefalea por abuso de medicacion
sintomatica es similar al que se observa en fdrasacodependenciay la puntuacion en la escala
de gravedad de la dependencia (Severity of Depeedecale, SDS) es un factor pronostico
significativo de abuso de mediacion en los pacteots cefalea.

En 2013, la Internacional Headache Society (IH®)ipd una nueva clasificacion de las cefaleas,
“La Clasificacion Internacional de Desérdenes dal@a 32 Edicién beta (ICHD-11b3®.

De acuerdo con esta clasificacion, la CAM es laleafque tiene lugar 15 o mas dias al mes, y se
desarrolla como consecuencia del abuso regularedigcaction sintomatica o aguda para la cefalea
durante 10 o mas dias al mes (en el caso de abumgd@ticos, triptanes, opiodes, analgésicos
combinados y multiples clases de farmacos), o det&wn mas dias al mes (en el caso de abuso de
analgésicos simples y AINE) por mas de 3 meseka(igb

-61 -



Introduccién

Cefalea por Abuso de Medicacion

A. Cefalea que ocurre 15 o mas dias al mes enrgacie
con cefalea preexistente

B. Abuso habitual durante méas de tres meses de uno
mas farmacos que se pueden administrar catantrento
agudo y/o sintomatico de la cefalea
8.2.1.Ergéticos: mas de 10 dias al mes
8.2.2 Triptanes: mas de 10 dias al mes
8.2.3 Analgésicos

8.2.3.1 Paracetamal mas de 15 dias al mes
8.2.3.2 Acido acetilsalicilico:mas de 15 dias al mes
8.2.3.3 Antiinflamatorios no esteroideosmas de 15 dias al mes

8.2.4 Opioides:mas de 10 dias al mes

8.2.5Analgésicos combinadosnas de 10 dias al mes

8.2.6 Mltiples tipos de farmacos sin abuso individual €
mas de 10 dias al mes

;I;abla 1. Criterios diagnésticos para la cefaleagbmiso de medicacion sintomatica (ICHD-III beta)

1.3.9. Estrategia Terapéutica

Las cefaleas que son crénicas, diarias y agrayaatasl abuso de medicacidn son particularmente
dificiles de trataf’*°®)

Existen diversas recomendaciones para el tratamiEnpacientes con CAM. Esta cominmente
aceptado que la supresion del farmaco o farmactmsdpie se esté abusando es el tratamiento de
eleccion, y existe también la opinion de que ¢htraento preventivo no es efectivo mientras el
paciente esta abusando.

Existen diferentes tendencias, si hay que asoni&ratamiento preventivo y cuando hacerlo.
Algunos especialistas opinan que el tratamienta @AM se basa Unicamente en la supresion del
farmaco causante del abt¥potros consideran iniciar el tratamiento prewent los 8-10 dias de
la supresién del farmaco que estaba abusandoiehpacpor considerar que el abuso de farmacos
limita la eficacia del tratamiento preventi o por el contrario, instaurar un tratamiento
preventivo desde el principio.

1.3.9.1. Informacion al paciente

El paciente debe saber que se enfrenta a un praldgmico. Es importante explicarle en qué
consiste su enfermedad y que ésta no tiene trattmarativo radical, pero que si puede
experimentar una gran mejoria siguiendo una sergadtas, en las que él es una parte
fundamental, lo cual es indispensable para consefékito terapéutico.

Hay dos aspectos basicos fundamentales a tranaihpticiente: la toma habitual de analgésicos es
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capaz de contribuir al desarrollo de cefalea cadgiel uso de analgésicos puede impedir o reducir
la accion de los tratamientos preventivos paraialea.

Otro punto importante que debe explicarse al p&eies que el tratamiento profilactico hara su
efecto progresivamente y no de forma inmediata.

1.3.9.2. Supresion de la medicacion de abuso: Ditcacion

La retirada de la medicacién de abuso esta a mamaiiada con una disminucion llamativa
tanto de la intensidad del dolor como de la frecigede las crisis. Con intervenciones educativas,
del 42% al 92% de los pacientes con migrafia croniCAM revierten a migrafia episédica dentro
de los 18 primeros meses. Sin embargo, mas deldélléss pacientes detoxificados suelen recaer
dentro del primer afio tras la retirada.

La detoxificacion ambulatoriaesta destinada a pacientes altamente motivadssiplthados, que
abusan de triptanes u otras sustancias de fortadajigjue no usan drogas conteniendo barbitiricos
o tranquilizantes, o multiples drogas, sin otrasttsrnos como depresion o ansiedad. Pacientes sin
tipicos signos o efectos secundarios de la medicat® abuso (ergotismo, Ulcera péptica,

trastornos del suefio, diarrea, anemia).

La detoxificacion hospitalariaes aconsejable para los pacientes que reciberutliangtes,
codeina o barbituricos, para aquellos con depres@msiedad, los que presentan efectos
secundarios de la medicacién de abuso o los qoasa durante el tratamiento ambulatorio.

En el caso de pacientes con CAM de afos de evaolueidratamiento puede ser muy dificil ¥
pueden asociarse otras comorbilidades, la masenéeutrastornos psiquiatric§§a®® 21 253402

En estos casos de no respuesta se puede planse@rdsion mediante ingreso hospitalario y
establecer un tratamiento de choque con sustarmias la dihidroergotamina intravend¥a
neurolépticos como clorpromacina intraveri®saorticoides**®4*9)o valproato s6di¢d® y una
vez superada la fase aguda, seguir con un trattpesventivo y vigilancia periddica para evitar
recaidas.

Se recomienda unaterrupcion bruscadel farmaco de abusespecialmente en el caso de
ergoticos, triptanes y analgésicos no opigiteesual puede hacerse de manera exitosa con
tratamiento ambulatori***? Se ha comprobado, con este tipo de estratetgamayor
adherencia al plan terapéutico posterior. Estaesigm o interrupcion del abuso por lo general
resulta en el desarrollo de los sintomas de alpstimg un periodo de mayor dolor de cabeza,
seguido de una mejoria de la cefalea.

Los sintomas de abstinencia son cominmente expedds durante los 4 primeros dfiy
pueden persistir mas de 2 o 3 sem#riak&l cese brusco del consumo de analgésicos puigitean
un sindrome de abstinencia, consistente en un aareena intensidad de la cefalea, trastornos
vegetativos (nauseas, vomitos, taquicardia, hipabdenetc.), alteraciones del suefio, agitacion,
temblores, e incluso convulsiones en el caso dbddsituricos.

Suele aparecer la denominddefalea de rebote’o “cefalea por supresion”.

Estos sintomas se inician a las 24-48 horas deld®$a medicacion analgésica y suelen durar entre
5-7 dias. Datos de estudios retrospectivos mostigue la duracion de la cefalea por supresion
suele durar menos en pacientes que han abusadptdeds (4,1 dias), que en pacientes que han
abusado de ergéticos (6,7 dias) o de analgési¢osli@s)*® %
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En algunos casos, si el paciente presenta anssedsukle tratar con benzodiacepinas, y para las
nauseas y vomitos se recomiendan antieméticos.

Ademas, el tratamiento con amitriptilina a dosid@e75 mg, pueden mejorar los sintomas de
supresion.

En el caso de los farmacos con probada dependeonam en el caso de los opioides,
tranquilizantes o barbituricos, se recomendariaretirada gradual para evitar sintomas de
abstinencia graves.

Las recaidas en estos pacientes suelen ser fresuent

Katsarava™, en un seguimiento a cuatro afios, observé un #géahidas en cefalea por abuso de
analgésicos, un 27% en abuso de ergdticos, un Bl&beso de triptanes y combinando todos los
farmacos, la tasa de recaida fue del 45%. Gr&z&n una revision realizada a los tres afios,
encontré una tasa similar de recaidas del 42% @grgas ingresados para tratar su migrafa
cronica y abuso de farmacos.

1.3.9.3. Tratamiento de la cefalea de rebote pgoresion del analgésico

Una vez suprimido el medicamento del que se esthibsando, es habitual que se presente una
cefalea intensa, la denominddaefalea de rebote’c “cefalea por supresion”, que suele estar
directamente relacionada con el tipo de analgécabuso, el tiempo de exposicion y las dosis
empleadas.

La cefalea por supresion es significativamente pnd®ngada con el abuso de analgésicos que con
el de triptanes o ergaoticos.

Para evitar de la cefalea de rebote es recomenidalstitucion de los analgésicos por AINEs
pautados durante 2-3 semanas. Se pueden emplé&grietede los AINEs recomendados por la
Sociedad Espafiola de Neurologia (naproxeno sédiotketoprofeno o ibuprofendy, ya que

estos farmacos no parecen inducir cefalea de rebote

Es muy habitual el uso de naproxeoon pauta cada 12 horas durante 15 dias.

Otra alternativa es la pauta decreciente de catB¢cen este caso de prednisona 60-100 mg al dia
con progresivaeduccién durante 7-14 dias.

Como tratamiento sintoméatico en caso de ser naoesarsuelen afadir triptanes, restringiendo su
uso a un maximo de 2 dias a la semana (2 dosiag)idEn caso necesario se suelen asociar
antieméticos, como domperidona o metoclopramida.

1.3.9.4. Tratamiento profilactico

Los tratamientos preventivos tienen el papel daaieda frecuencia de las cefaleas, la duracidn, y
o la gravedad. En este sentido, se considera gtratamiento profilactico resulta efectivo cuando
el paciente ve reducido el nUmero de sus crisis $0P6.

Un tema muy debatido a menudo, es el papel y elentmmdptimo para tomar medicacion
preventiva, en el contexto de la tan frecuente afigrasociada con el uso excesivo de
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medicamento§8:419)

Algunos sostienen que la medicacion de abuso deberisuspendida antes del inicio del
tratamiento preventivo, mientras que otros creenejunicio del tratamiento preventivo facilita el
proceso de retirada.

Resulta imprescindible, como es obvio, la correatificacion y clasificacion de la cefalea
primaria, para utilizar el tratamiento profilactios adecuado (bloqueadores beta,
calcioantagonistas o neuromoduladores en la migeafi@epresivos en la cefalea tipo tension).

El tratamiento profilactico tiene dos objetivid 144 151 420-424)

1. Tratar a los pacientes con una cefalea basabdede 10 dias mensuales, para mejorar su calidad
de vida y evitar el potencial abuso de analgésicos.

2. Prevenir un sobreuso de medicacion en pacientespisodios frecuentes de cefalea,
estableciendo pautas posoldgicas adecuadas, evimadociacion indebida de productos con alta
tasa de adiccibn como opioides, benzodiacepinashotbricos.

- En los pacientes carefalea tensional cronicy CAM, el tratamiento preventivo de eleccion es la
amitriptilina, a dosis bajas (20-50 mg/dia en toma Unica nogfuftdemas, se puede valorar el
tratamiento con infiltracion pericraneal con toxbwulinica tipo A

La amitriptilina ha sido el antidepresivo tricidiADT) mas estudiado en la cefalea tensional.
Generalmente se utiliza a dosis de 10-75 mg ydiedri-2 h antes de dormir, con la finalidad de
reducir la sedacion durante el dia. Aunque varstsdeos controlados con doble ciego han
demostrado su eficacia, los efectos secundaridsotinérgicos (boca seca, vision borrosa, mareo,
etc.) y el aumento de peso limitan su uso en algpacientes. Otros ADT que se suelen usar con
esta indicacion son desimipramina, imipramina,aidpramina y doxepina.

-En el caso de pacientes amigrafia cronicay CAM existen varias opciones para el tratamiento
preventivo (Tabla 2)
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Grupo Minima eficaz (mg) Recomendada (mg)Maxima (mg)

Beta-blogueantes

Propanolol 40 60 160
Nadolol 40 60 160
Atenolol 50 50 100
Metoprolol 100 100 200

Antidepresivos
Amitriptilina 10 25 75

Antiepilépticos/
Neuromoduladores

Ac. Valproico 300 600 1500
Topiramato 50 100 200

Calcioantagonistas

Flunaricina 2.5 5 10

Tabla 2. Dosis diarias recomendadas de los pritesigeatamientos preventiv8§!42°)

El tratamiento preventivo de eleccion en estosgudies es el topiramato; también los los beta-
blogueantes. Se recomienda o bien la combinaciam deeta-bloqueante con amitriptilina nocturna
0 un antiepiléptico, como topiramato o acido valgroPara pacientes sin respuesta a estas
opciones, se recomienda la combinacion de betatblove y antiepiléptico o bien la infiltracion de
toxina botulinica tipo A.

La accion antimigrafiosa de Ibsta-bloqueantese conoce desde hace muchos afos, pero se
desconoce el mecanismo de accién en cuanto agxisfille migrafia. Su accion betabloqueante no
explica su efecto preventivo ni su efecto antiespeaarterial; es posible que modifiquen de alguna
forma la concentracidn o recaptacion de adrenaliserotonina a nivel de la sinapsis en SNC.

De demostrada eficacia en profilaxis de migrafia papranolol, nadolol, atenolol y metoprolol,
siendo el propanolol el que cuenta con mayor éxpeia en ensayos clinicos y experimentales.
Estan indicados como primera eleccion en tratamipréventivo de pacientes con episodios de
migrafa sin aura, o en aquellos con crisis de m&can aura tipica.

Especialmente indicados en sujetos que asociaedatsitemblor esencial o hipertension arterial.
Contraindicados en pacientes con bloqueo cardéalos, que tienen broncopatia obstructiva.

En cuanto alopiramatq se desconoce su mecanismo de accion especiflaamgrafa, aunque
tiene multiples mecanismos de accidén antimigraftages como:

-Bloqueo de canales de calcio y sodio voltaje dejeeres.

-Potenciar la accion inhibitoria del GABA.
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-Antagonista glutamatérgico (al actuar sobre logpeores AMPA/kainato).

Su efecto farmacoldgico en la CAM consiste en ejko de la depresion cortitd) la inhibicion

de la vasodilatacién neurogériitay del sistema trigémino vascular en modelos anisffale

Es probable que esto explique la eficacia del &mpato en la profilaxis de la migrafia episédica y
cronical*?943%)

En los pacientes con CAM y pacientes con cefal@aica, el topiramato induce una reduccién
significativa en la frecuencia y severidad de lgnaiiia, en el nUmero de dias por mes de cefalea y
en el uso de medicamentds

En caso de no respuesta a estos farmacos, puetkaesegdlunaricina, que es un antagonista del
calcio y el Unico de este grupo que ha demostridace en el tratamiento preventivo de la
migrafa. Al igual que ocurre con los betabloquesrde desconoce el auténtico mecanismo de
accion en la prevencion de migrafia. Se sabe qgeédddos canales de calcio, evitando la entrada
de calcio al interior de la neurona; pero es pedifole no actlie por estos mecanismos, pues otros
antagonistas del calcio mas selectivos no sors(gitda migrana.

Probablemente, la eficacia de la flunaricina seagebna interaccién con diversos
neurotransmisores, como Oxido nitrico, serotordogamina.

Esta indicado en migrafia con y sin aura con irdalga o contraindicaciones a betabloqueantes y
topiramato.

La siguiente opcion es atido valproico Algunos farmacos antiepilépticos fueron ensayados e
diversos estudios, y se vio demostrada eficaciaigrafia para el acido valproico y topiramato.
Esta eficacia ha llevado a conocerlos como neuroiaddres.

El acido valproico incrementa la sintesis e infigbdegradacion (por bloqueo del enzima GABA
transaminasa) del aminoéacido inhibidor gamma ariritrico (GABA). Hay evidencia de que este
farmaco, a través de los receptores Gaba A, eg@aienes inhibitorias sobre el sistema
trigéminovascular.

Ademas, este farmaco activa el enzima glutamatoadesxilasa, lo que lleva a una reduccion de
los niveles cerebrales del aminoacido excitaddiagtato. Recordemos que el glutamato parece ser
uno de los responsables del fendmeno de la depresritical propagada.

Es el farmaco de eleccion en migrafia con y sin, @oraintolerancia o contraindicaciones a
betabloqueantes y topiramato, y en casos de eileps migrafa.

Se ha demostrado que la utilizacion de tratamiemtobinado con un beta-bloqueante y un
antiepiléptico (topiramato o acido valproico) afiadeplus de eficacia, probablemente por su efecto
sinérgico, al ser medicaciones con mecanismosaéracomplementariée’

Por otro lado, la infiltracion pericraneal ctmxina botulinicatipo A ha demostrado también cierta
eficacia como tratamiento coadyuvante. Consisteyacttar 155 unidades en diferentes
localizaciones de la cabeza y el cuello cada 3 spegguiendo un protocolo aprobado por la
Administracion de alimentos y farmacos (FDA) que lhasado en evidencia médica (PREEMPT).
La eficacia de la toxina puede desaparecer, pgudose requiere a menudo repetir el tratamiento.
Después de un tiempo las inyecciones se puedeardes@r 0 atrasar, para evaluar si la cefalea
reaparece y si ese es el caso, cuan frecuente es.

Esta toxina es usada en mas de 40 paises en paaentmigrafa cronica, por su capacidad para

bloquear la unién neuromuscular, aunque su mecardgnaccion en la migrafia no esta del todo

claro. Algunos estudios preclinicos tanto in vieono in vitro, muestran que esta toxina inhibe la
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secrecion de mediadores nociceptivos, tales corgluiimato, la sustancia P y el péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP)paote de las fibras nociceptivas a través de
mecanismos periféricos.

Se piensa que esta sustancia debe de inhibir $gbdeaacion de las fibras sensoriales trigeminales
periféricas, con lo cual, module la actividad darnaas trigeminales centrales, y asi se induce
indirectamente a la inhibicion de la migrafa.

Se han realizado numerosos estudios inyectandailzattipo A en varios masculos de cabeza 'y
cuello y demuestran que este tratamiento conllawaaaeduccion significativa en la frecuencia de
las crisis, la gravedad de los sintomas, el usoet#icacion para las crisis, los vomitos asociados..

Para pacientes con CAM que presentan, ademas pati@egias asociadas, existen diversas
opciones de tratamiento farmacoldgico, que inclymidepresivos, anticonvulsivos, ansioliticos,
etc (Tabla 3).

Agente Terapéutico Neurotransmisor  Condicion patoldgica

Antidepresivos triciclicos 5-HT, noradrenali CAM, migrafia y desordd
dgpamina obsesivo-compulsivo

Agonistas 2-adrenérgicos Noradrenalina CAM y adiccién a droga

Inhibidores selectivos 5-HT CAM, migrafa y desord
recaptacion 5-HT obsesivo-compulsivo

Antiepilépticos Glutamat&ABA CAM y migrafa

Tabla 3. Posible tratamiento farmacologico paratreefalea por abuso de medicacion y otras
condiciones patol6gica¥**®)

Los antidepresivos triciclicosales como amitriptilina y nortriptilina son agesitusados para el
tratamiento profilactico de la migrafia y la cefaieasional crénic&>°%) La amitriptilina se suele
usar en pacientes con CAM.

En pacientes con CAM que son depresivos, un amgda triciclico podria tratar ambas
patologias**"**) Estos farmacos han demostrado ser efectivos emptio rango de

enfermedades psiquiatricas. Tienen un importamet@sobre el sistema de neurotransmision de la
serotonina 5-HT, la cual esta involucrada en urontgmte namero de funciones, incluyendo estado
de &nimo, agresividad, conducta sexual y dolor.

Algunos de los nuevos antidepresivos, tales cormertafaxinatienen también efectos sobre el
sistema de neurotransmision de la noradrenalirajatltambién parece ser importante en los
desérdenes relacionados con el estado de animangiedatf’.

Estos nuevos farmacos, debido a su especificiddal recaptacion de serotonina y noradrenalina
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carecen de la mayoria de efectos adversos detideaesivos triciclicos y de los inhibidores de
las monoamino oxidasas.

En consecuencia, estos son generalmente los teattoside primera linea en la depresion mayor,
panico, fobia social, estrés postraumatico y baifii **® y su posible aplicacién en el tratamiento
de la CAM deberia ser explorado.

La posibilidad de usar umeuroléptico atipiccen el tratamiento de la CAM y otras formas de
cefalea crénica ha atraido gran interés recienttamen

La olanzapina es un antipsicotico atipico que tia gsado en el tratamiento de la CAM y cefaleas
crénicas refractari4¥’.

Por otra parte, se suelen usar farmauiepilépticoscomo agentes terapéuticos profilacticos en
migrafia y CAM. La modulacion de canales de sodialgio voltage dependiente es el mayor
objetivo para la mayoria de los farmacos antiepdép™

Sin embargo, otro grupo de farmacos antiepiléptiangieén modula la transmisién mediada por
GABA y glutamatd*, y algunos pueden ser de mayor interés paratahtianto de la CAM.

El acido valproico, la gabapentina, el topiramaia kido estudiados para el tratamiento preventivo
de la migrafi&d**244°)

Cerca de la mitad de los pacientes tratados calo &ailproico tienen una reduccion significativa de
la frecuencia de las cefaleas, a pesar de queospuesie provocar efectos adversos tales como
astenia (pérdida de peso), vomitos, somnolencighlter y alopecia. Su administracion intravenosa
en el tratamiento de la cefalea crénica ha sidestigadd* y en consecuencia, su aplicacion
podria ser considerada para la CAM en futuros estud

Con la administracion de gabapentina, se ha obdemwaa reduccion significativa en la frecuencia
de la migrafid”, a pesar de que los pacientes suelen presentaneéziversos tales como
somnolencia y maregd™*4%

Resumindo, podriamos decir que el farmaco indiesdpacientes con migrafia cronica y CAM es

el topiramato. También se ha visto que es utiblaiaistracion de toxina botulinica. Todos los
demas farmacos preventivos suelen usarse, pecerséza de efectividad.

1.3.10. Prondstico v Evolucion

Son escasos los estudios realizados a largo prelos @acientes catefalea por abuso de
medicacion y ademas los disponibles arrojan resultados adictorios, |0 que puede ser debido a
diferencias metodoldgicas.

No esta claro si existdactores prondsticos en la evolucid@e estos pacientes

Algunos autores opinan que existen factores qlgyefi en el mejor o peor prondstico.
Con elmejor prondsticose han relacionado los siguientes factores:
- La historia previa de migrafa.
- Un menor tiempo de evolucién de consumo de asialye
- El consumo de analgésicos simples
- Tomar tratamiento preventivo se ha relacionaaongejor pronostico.
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En el caso dgbeor prondsticolos factores serian:

- Historia previa de cefalea tensional.

- Mayor tiempo de evolucion de consumo de analgssic
- Abuso de ergoticos, opiaceos y analgésicos cadbm

El éxito en el tratamientse define como la ausencia de cefalea o la mejaré 50% o mas de la
sintomatologia en relacion a los dias de presentaci

Larecaidaen estos pacientes depende de 2 factores: elgipefalea primaria y el medicamento
de abuso.

En relacion a la recaida, diversos estudios indiganel riesgo es mas elevado en los 12 primeros
meses, aunque son diferentes los porcentajes dielaeeportados por varios autores: Trittalel
22-44%: Zidvert"” y Baumgartner>, del 60-75%; Andrasik® Katsarava®, Hage?®y

Fritsché®, del 40-60 %.

Un amplio estudio prospectivo indico un ratio deaida del 38% en los primeros 12 meses tras la
retirada del abudd’y del 42% tras 4 afids. Esos datos se generaron en cohortes idénticasalo
sugiere que los primeros doce meses son el pemddcritico.

El riesgo de recaida disminuye si el abuso de raenfio se evita durante 12 meses tras la retirada
Yy, en general, se considera que el tratamientadbzaegitoso si la mejoria lograda tras la
detoxificacién con o sin profilaxis se mantienafb de seguimientd*’ 4% 454457

Son diversos los factores que se consideran dgorasrecaida, como el sexo masculino, el
diagnéstico de cefalea tensional, la frecuenciadefalea primaria, una mayor severidad de la
migrafa, larga historia de abuso de farmacos, wyoraimero de tratamientos profilacticos, el
consumo de multiple clase de farmacos analgésidesf@rmacos que contengan codeina, el
abandono de ergotaminicos o triptanes mas queaalgésicos, continuar con el farmaco que fue
objeto de abuso, mala calidad del suefio, dolorazatyy discapacidad por la cefalea créfita

La comorbilidad Psiquiétrica también se ha sugesetoun predictor de respuesta reducida al
tratamientd*>°4

Ciertos estudios han investigado el pronéstico AMCespecialmente los ratios y posibles
predictores de recaida. La mayor parte de ellnoersbargo, son de caracter retrospectivo.

En un estudio prospectivo de 98 pacientes con AkeVado a cabo en Alemania, se observo una
tasa de recaidas del 38% en el afio de seguimlentasa de recaida en pacientes con cefalea
tensional fue mayor, que en pacientes con migrasi (vs 22%). Pacientes con previo abuso de
triptanes presentaron menores tasas de recaid4$, (E3pecto a la ergotamina (20%) vy los
analgésicos combinados (58453

Otro estudio aleman, en este caso retrospectigoride® que el 48.5% de los pacientes tuvieron
recaidas a 4 afios de seguimiento. Las variablesgtéficas estudiadas como sexo, edad y las
caracteristicas de la cefalea no se asociarorasaasas de recaidds

Estudios retrospectivos en Austria y Alemania segin ratios de recaida entre un 32,7% (en 5
afios)f*®'y un 48% (en 4 afio$)-

La prevencion representa el aspecto crucial paa&\M, y son numerosos los estudios que
muestran el papel fundamental que juega la infoidna los pacientes con cefalea sobre el riesgo
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que supone el abuso de medicatitn

1.4. FUNDAMENTO DEL TRABAJO

La cefalea por abuso de medicacion (CAM) presemtda poblacion general, una prevalencia del
1,5%, y esta asociada con una considerable matikdargo plazo.

Los pacientes que experimentan este tipo de ceifalean, por lo general, una cefalea primaria
como migrafa o cefalea tensional, que cambia atrmpdiario o casi diario en donde la causa del
mismo se asocia con el abuso de medicameaxjsiimentando un cambio en la frecuencia o
tipo de su cefalea.

Se trata de un motivo de consulta muy frecueatgpten urgencias como en asistencia primaria o
especializada, y sin duda alguna es uno de lodgmals que tiene mayor repercusion en la persona
gue la padece, tanto por el sufrimiento que comagaot el dolor, como por las enormes
implicaciones sanitarias y socio laborales que @rayasi como un elevado coste derivado de
gastos directos e indirectos.

Constituye una condiciéon médica dificil de tratauycuracion resulta, en la gran mayoria de los
casos, unatarea ardua, debido a la dificultadlpgrar que el paciente abandone el abuso de la
medicacion, o se adhiera a la pauta de tratamiedicada, entre otros inconvenientes.

Cabe mencionar el tema de la comorbilidad aso@ddaCAM, que supone un peldafio mas de
dificultad a la hora de abordar el tratamiento ste€pacientes. Tal es el caso de enfermedades que
cursan con dolor, como la fibromialgia, que refaerel consumo de analgésicos en los pacientes,
las patologias psiquiatricas, como el sindromesbse&ompulsivo, la depresion y ansiedad, que
favorecen el abuso de medicacién y la dependepntis, trastornos del suefio, muy relacionados
con la cefalea en general.

Es habitual, dependiendo de la fase de cronificegéla cefalea, el abandono o no del abuso, que
algunos pacientes presenten una cefalea refraatanigtiples tratamientos preventivos, y esto
provoque un largo historial de tratamientos hastaetrar aquel que consiga disminuir las crisis.

Tal como muestrka practica clinica, asi como los estudios al retspein factor clave en el
abordaje terapéutico es el abandono del abuso dieawen. De tal forma que, una vez logrado
este primer objetivo, un adecuado tratamiento prexetiene mayor probabilidad de ser efectivo.

La mayoria de los pacientes mejoran como resutlada detoxificacion, aunque, a los pocos
meses, mas del 45% recae nuevamente en el abdsogdes sintomaticas. Por ello, el enfoque de
cuidados adoptado durante el periodo de seguimésndie vital importancia, y es el profesional
sanitario un puntal importante, pues debe inksdirpaciente en la importancia de abandonar el
abuso de analgésicos.
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El resultado a largo plazo tras el éxito de lagierde retirada se define como sin cefalea en lo
absoluto o mejoria de mas del 50% de las crisis/mes

Con estos precedentes, consideramos de vital iampmdat conocer las caracteristicas de los
pacientes con cefalea por abuso de nuestro endamtario, con el fin de afinar en las pautas de
diagnostico y tratamiento, analizando el patréalleso, efectividad de los tratamientos pautados,
comorbilidad, etc.

Hipotesis de trabajo

La cefalea por abuso de analgésicos es un proasehte y de gran relevancia en la actualidad.
La cefalea primaria, migrafia ¢ cefalea de tengpisoeica, mantenida asi durante afios se convierte
con frecuencia en un proceso crénico y enormenrefitactario a las medidas indicadas. Se trata
por tanto con mayor frecuencia de mujeres que hdeqido de dolor episédico durante afios y que
pasan a una situacion de cefalea diaria invalidatwegue contribuye la ingesta continua de
medicacion sintomatica.

Tanto para su desarrollo como para la evolucidla @afermedad contribuyen determinados
factores que son especificos de los pacientesacuediecen.

La poblacion con CAM de nuestro entorno tiene waaacteristicas especiales con patrén de
cefalea, factores de riesgo y farmacos utilizadfesehciados.

Hay que considerar que la evolucion de los pacamd@ende en gran medida de la participacion e
implicacion del propio enfermo con CAM. Es difigile se sigan las indicaciones y
recomendaciones médicas. Estos elementos contribdgieamente en la evolucion clinica de los
pacientes y con frecuencia no se logran los refgdtasperados.
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2.1. OBJETIVOS PRINCIPALES

- Estudiar la poblacion con cefalea por abuso dgicaeion en sus aspectos demograficos y
clinicos.

- Evaluar las recomendaciones y medidas terapéiitidicadas por parte del médico y el grado de
seguimiento de los pacientes con CAM; haciendoagsipgeincapié en el abandono del habito de
abuso y a otras medidas terapéuticas.

- Examinar la pauta de tratamiento llevada a ctmo a nivel de farmacos preventivos, como de
sintomaticos, y valorar la efectividad de los mismo

- Analizar la evolucion de los pacientes desdeahenmto del diagnéstico de CAM vy la indicacion
de plan de actuacion y medidas terapéuticas.

2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Valorar los aspectos diagndésticos y terapéufiopdicados en los pacientes con CAM.

- Estudiar una serie de datos que pueden conssedasicos en el desarrollo y evolucion de este
proceso, tales como:

- Patrén y farmacos sintomaticos de abuso

- Factores de riesgo y comorbilidad asociada

- Sintomas generales y asociados a la cefalea

- Factores desencadenantes de las crisis

- Tipo y frecuencia mensual de las crisis

- Tiempo de evolucién de su cefalea primaria (afig)

- Habitos toxicos
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3.1.SELECCION DE LA MUESTRA

Para intentar cumplir los objetivos planteadossta estudio queriamos contar con el mayor
numero posible de pacientes diagnosticados decegfmr abuso de medicacion (CAM) y migrafia
cronica, en seguimiento en el Hospital Universitdirgen del Rocio de Sevilla (Servicio de
Neurologia), con el fin de tener una muestra lo repsesentativa posible de la poblacion de la
provincia de Sevilla y un mayor impacto estadistieste hospital atiende a una poblacion
aproximada de 800.000 habitantes.

Para ello, hemos examinado las historias clinieasstbs pacientes, y realizando llamadas
telefénicas previo consentimiento informado, creamaestra propia base de datos.

3.2.DEFINICION DE LA POBLACION DE ESTUDIO: Criterios deinclusion

Revisando las historias clinicas de los pacieetgspntramos 102 pacientes (89 mujeres y 13
hombres) con diagnoéstico de CAM y migrafia cronicaeguimiento por el Servicio de
Neurologia, entre abril de 2010 y junio de 2015.

Los criterios de inclusion son los siguientes:

- Diagnéstico de cefalea por abuso de medicaci@M)3y migrafia cronica, segun los criterios
establecidos por la Il Edicion de la Clasificacidternacional de las Cefaleas (version beta).

- En seguimiento por el Servicio de NeurologiaHiespital Virgen del Rocio de Sevilla.
Se excluyeron para el estudio descriptivo a logepées diagnosticados en fechas fuera del
intervalo especificado y a aquellos que por cualguEzon les faltara la informacion de las

variables de interés.

3.3.VARIABLES DEL ESTUDIO

Tomando los datos de interés clinico, farmacologiepidemioldgico de estos pacientes se ha
llevado a cabo un estudio descriptivo retrospectivo

Este estudio nos mostrara una serie de variablesajua influir en la evolucion de la enfermedad,
algunas van a favorecer la mejoria del pacientg;ag, por el contrario, prolongaran la dolencia en
el tiempo.Las variables que se han tenido en cuenta soiglasrstes:
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- Datos epidemiolégicos

- Habitos toxicos

- Patologias o dolencias

- Comorbilidad y factores de riesgo

- Sintomas generales y asociados a la cefalea

- Influencia de determinados factores como desesttautes de las crisis

- Frecuencia mensual de las crismimero de dias/mes que presenta cefalea.

- Tiempo de evolucion de la cefalea primané@mero de afios que el paciente padece de su
cefalea primaria (migrafa)

- Tipo de medicacion (sintomatica) de abuso:
- Si abusa habitualmente deenzodiacepind<afeina

- Frecuencia mensual del abuso de medicaondimero de dias/mes que toma medicacion
sintomatica.

- Primer tratamiento preventivo prescrito, asi coswefectividad:

- Segundo tratamiento preventivo prescrito, asi@som efectividad:

- Tercer tratamiento preventivo prescrito, asi cosncefectividad

- Cuarto tratamiento preventivo prescrito, asi cosucefctividad:

- Si se le ha prescrito tratamiento con naproxemerinisona en pauta descendente.
- Tratamiento sintomatico prescrito

- Reduccion de las crisis en un 50% o mas (ereb?ftima revision), asi como el dato
global de toda la muestra.

-Recaida en el aumento de crisis y/o en el abusoeaticacion al afio del diagndstico.

- Abandono del abuso de medicacion (en 12 y emailtevision), asi como el dato global de
la nuestra.

3.4.PROTOCOLO DE TRABAJO
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Nuestro estudio se inicia en el momento del diatirwsde cefalea por abuso de medicacion (CAM)
de cada paciente. Tomamos como referencia pat@da@on de resultados una primera revision, a
los 4 meses (tiempo medio) desde el diagnésticoAld, realizada a todos los pacientes (n=102)
de la muestra.

Tras esta primera revision, realizamos un seguitmiai87 pacientes de la muestra y tomamos los
resultados de la dltima revision de cada pacienkes 19 meses (tiempo medio) de la primera
revision. Como dato global, el tiempo medio daugegento a los pacientes ha sido de 23 meses.

En primer lugar, se han estudiado las variablesad@ds en el apartado anterior de forma general
para la muestra total de pacientes.

En segundo lugar, hemos considerado necesarituéi@sle la posible influencia de algunas de
estas variables en la reduccion de crisis de loepis. Del mismo modo, hemos procedido al
estudio de la influencia de determinadas variaéahesl abandono del abuso de medicacion.

3.5. METODOLOGIA ESTADISTICA

Realizaremos estadistica descriptiva de las vasabél estudio. Para ello usaremos frecuencias
absolutas y porcentajes en el caso de las varigbl@#tativas. Las variables cuantitativas seran
resumidas mediante media (desviacion estandar: 8Sha realizado representaciones graficas a
través de diagramas de barras y graficos de sectore

Para determinar la asociacién entre las variableditativas se ha realizado el tedt o el test
exacto de Fischer, cuando era necesario. Paraiftzaangl la asociacion se ha obtenido las "odds
ratio” (OR) y sus intervalos de confianza (IC) 8@ Para determinar la asociacion entre la edad y
la reduccion de crisis se uso la t de Student pareatras independientes. El nivel de significacidon
estadistica, se establecera en p < 0°05.

El andlisis estadistico se realizara con el pad83eSPSS Statistic version 19.0.
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] IV, RESULTADOS |
)

U

4.1.ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA

4.1.1. Datos epidemioldgicos: sexo y edad

La edadmedia de los pacientes es de 44,4 aios (DS: 14,21)
Observamos que los pacientes son mayoritariamergexadfemenino, ya que hay 89 mujeres (87,3
%) de mujeres y 13 hombres (12,7%) (figura 7).

Sexo

% pacientes

100% -

80% -
60% 1 Hombre

40% - H Mujer

20% - ﬂ

0%

Hombre Mujer
|SerTesl 12,70% 87,30%

Figura 7. Sexo
4.1.2. Habitos toxicos

4.1.2.1. Habito tabaquico

Observamos que 24 pacientes (23,5%)fsaradores frente a 78 pacientes (76,5%), que no lo son
(figura 8)

Habito tabaquico

% pacientes

100%

No fuman
80%

60%

40% ® Sifuman

P

0%

M

No fuman Si fuman
| 71 series1 76,50% 23,50%
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Figura 8. Habito tabaquico

Veamos el porcentaje de pacientes que fuma caddeulaa siguientes cantidades de cigarrillos al
dia (porcentaje valido):

Numero de cigarrillos/dia

|Frecuencia (fPorcentajfPorcentaje valido (%
< 10 cigarros/dij 4 3.9 16,6%
10-20 cigarros/d 18 17,6 75%
> 20 cigarros/dij 2 1,9 8,3%
Total fumadores 24 235 100%
No fumadores 78 76,4
Total 102 100,0

Nlmero de cigarrillos/dia

8%
17%

14« 10 cigarros/dia
1410-20 cigarros/dia

> 20 cigarros/dia
75%

Figura 9. Numero de cigatrrillos diarios

4.1.3. Otras patologias
4.1.3.1. Patologia musculoesquelética

Observamos que 39 pacientes (38,2%) padecen apgudepatologia musculoesqueléticano la
padecen 63 pacientes (61,8%) (Figura 10).

-81-



RESULTADOS

Patologia musculoesquelética

% pacientes

100%
90%
80%
70%
50%
50%
40%
0%
20%
10%

0%

No presentan

| Sipresentan

.

No presentan Si presentan
| o Series1 61,80% 38,20%

Figura 10. Patologia musculoesquelética
4.1.3.2. Patologia gastrointestinal

Algunapatologia gastrointestina¢sta presente en 17 pacientes (16,7%), pero 86 pacientes
(83,3%) (figura 11).

Patologia gastrointestinal
% paciente:

100%

80% No presentan

60%

u Si presentan

40%

-
U .

s
0%

No presenlan Si presentan
| Series1 83,30% 16,70%

Figura 11. Patologia gastrointestinal
4.1.3.3. Hipertension arterial

En cuanto a la hipertensién arterial, la preseBapacientes (19,6%), frente a 82 pacientes
(80,4%), que no la presentan (figura 12).
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- . .
Hipertension arterial
% pacientes
y
s
p
2
100% i
90% ///
7 ~
80% /// No presentan
0 o //_
70% [
% |
o —
so% |
= .
20% 7 //’_ W Si presentan
o
30% ////
0% |
7 ———
10% 7 //
v
ox% [
No presentan Si presentan
| Series1l 80,40% 19,60%

Figura 12. Hipertension arterial

4.1.4. Comorbilidad y factores de riesgo

4.1.4.1. Alteracién psicoldgica

Un total de 50 pacientes (49%) padece algun tipaltdeacion psicologica, por el contrario 52
pacientes (51%) no la padecen (figura 13).
Observamos el porcentaje de pacientes que presmidauna de las siguientes alteraciones.

Alteracion psicologica

|Frecuencia (Porcentaje (%)
No alteracion 52 51%
Ansiedad 10 9,8%
Depresién 24 23,5%
Sind. Ansioso-depresi 13 12,7%
Otras alteraciones 3 2,9%
Total 102 100%

Alteracion psicologica

3%
—

14 No alteracion

L Ansiedad

i Depresion

1 Sind. Ansioso-depresivo

M Otras alteraciones

Figura 13. Alteracion psicolégica
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4.1.4.2. Insomnio

El insomniolo presentan 43 pacientes (42,2%) de nuestroiestidndo 59 pacientes (57,8%) los
gue no lo presentan (figura 14).

Insomnio
% paclentes
L
/,
100% -
o
o
80%
o NO presenta
g
6% S
_// M Si presentz
40% /r
e
9
20% ’//— //
v /
0%
No presenla Si presenla
[mSeriest 57,30% 12,20%

Figura 14. Insomnio

4.1.4.3. Otras patologias dolorosas
Se han detectado otrpatologias dolorosasn 42 pacientes (41,2%), pero no las padecen 60

pacientes (58,8%). Veamos el porcentaje de pasiguie presentan cada una de las siguientes
patologias:

Patologia dolorosa

|Frecuencia (fPorcentaje (%)
No presentan 60 58,8%
Hernia discal 3 2,9%
Fibromialgia 3 2,9%
Reuma 1 1%
Lumbalgia 11 10,8%
Cervicoartrosis 4 3,9%
Poliartrosis 6 5,9%
Gastralgia 2 2%
Cervicalgia 7 6,9%
Lumbaltrosis 2 2%
Sind.rotuliano dolorof 1 1%
Discopatia 1 1%
Mialgia 1 1%
Total 102 100%
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Patologia dolorosa

i No presentan
H Hernia discal
4 Fibromialgia
EReuma

M Lumbalgia

4 Cervicoartrosis
i Poliartrosis
LIGastralgia

i Cervicalgia

B Lumbaltrosis
i Sind.rotuliano doloroso
i Discopatia
 Mialgia

Figura 15. Patologias dolorosas

4.1.5. Sintomas generales y asociados a la cefalea

4.1.5.1. Tipo de dolor

A continuacion, observamos el porcentaje de pagsamqiie presenta cada uno de los siguientes tipos
de dolor:

Tipo del dolor
|Frecuencia (lPorcentaje (%)
Pulsatil 48 47,1
Punzante 8 7,8
Opresivo 14 13,7
Pulsétil y opresivo 23 22,5
Pulsatil y punzante 2 2,0
Opresivo y punzante 6 5,9
Pulsatil, opresivo y punzal 1 1,0
Total 102 100,0
Tipo de dolor
1% L Pulsatil
i Punzante
i Opresivo

i Pulsatil y opresivo
1 Pulsatil y punzante
i Opresivo y punzante

M Pulsatil, opresivo y
punzante

Figura 16. Tipo de dolor
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4.1.5.2. Nauseas y vomitos

Las nduseas se presentan en 74 pacientes (72,5%)ay presentan 28 pacientes (27,5%) (figura
17).

Nauseas
% pacientes
g
//
100%
80% ¥ No presentan
//
60%
W Sipresentan
40% ——
0%
No presentan Si presentan
[m series1 27,50% 72,50%

Figura 17. Nauseas

En cuanto a los vomitos, se presentan en 42 pasi¢ht,2%), pero no en 60 pacientes (58,8%)
(figura 18)

Vomitos

% pacientes

100%

80%

No presentan

60%
/

40% © Sipresentan

20% / — —

0%

No presentan Si presentan
| Series1 58,80% 41,20%

Figura 18. Vomitos
4.1.5.3. Fotofobia y fonofobia

Presentan fotofobia 83 pacientes (81,4%), frerit@ pacientes (18,6%), que no la presentan
(figura 19).
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Fotofobia

% pacientes

100%

90% =

80%

No presentan
70%

60%
50% Si presentan
40%
30%
20% /
10%
0%

No presentan | Si presentan |
[ seriest 18,60% [ 81,40% |

Figura 19. Fotofobia

Son 85 pacientes (83,3%) los que presentan formfblente a 17 pacientes (16,7%), que no la
presentan (figura 20).

Fonofobia
% pacientes
100%
80%
60% No presentan
W Sipresentan
0% P
A
20%
0%
No presentan Si presentan
[mSeriest 16,70% 83,30%

Figura 20. Fonofobia
4.1.5.4. Pérdida de concentracion. Mareos

Algunos pacientes pueden padego@&rdida de concentracigria cual la observamos en 8 pacientes
(7,8%), pero no en 94 pacientes (92,2%) (figura 21)

Pérdida de concentracion

% pacientes

No presentan

1 Sipresentan

S

=

No presentan

Si presentan

Seriesl 92,20%

7,80%
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Figura 21. Pérdida de concentracion

Por otro lado, son 10 los pacientes (9,8%) queeptas mareosy 92 (90,2%) los que no los
presentargfigura 22).

Mareos

% pacientes -~

100%

\

N\,

\

N\

90%

]

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

MMM

N
\

N
N
\

NN
\\\\\

\

N
DRI

N\

N\

NN

\
)

\

|

N

No presentan

M Sipresentan

- ~
-
e

0%
No presentan

Si presentan

|l Series1

90,20%

9,80%

Figura 22. Mareos
4.1.6. Factores desencadenantes de las crisis

4.1.6.1. Influencia de la menstruacion

Como hemos visto anteriormente, en nuestro estiitamos con 89 mujeres (87,3%).
Exponemos el porcentaje de mujeres a las queflagaia menstruacion en sus crisis, asi como el
porcentaje de las que no:

Influencia de la menstruacion

|Frecuencia (jPorcentajlPorcentaje valido (%)
IMujeres No influy 43 42,2 48,3%
Si influy] 46 45,1 51, 7%
Total mujeres 89 87,3 100%
Hombres 13 12,7
Total 102 100,0
Influencia de la menstruacion
% pacientes
100%
30% No influye
60% — 7
1Siinfluye
40% / 1 —
20%
0%
No influye Siinfluye
| Series1 48,30% 51,70%

Figura 23. Influencia de la menstruacion en lasiri
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4.1.6.2. Influencia del estrés

En 20 pacientes del estudio (19,6%estréses un factor desencadenante de la cefalea, méentra
gue en 82 pacientes (80,4%) no lo es (figura 24).

Influencia del estrés
% pacientes P
100% /
L
80% - No influye
50%
/
40% 7 = W Siinfluye
- )
0% /
Na influye Siinfluye
| w Seriest 80,40% 19,60%

Figura 24. Influencia del estrés en las crisis

4.1.6.3. Influencia de los alimentos

Determinadoslimentospueden provocar las crisis de cefalea en alguacgemtes, concretamente
en 3 pacientes (2,9%), pero no en 99 pacientes¥9qfigura 25).

Influencia de los alimentos

% pacientes
100%

80%

60%

40%

20%

Nu influyen

® Siinfluyen

==

-

0%

No influyer

Siinfluyen

Series1

97,10%

2,90%

Figura 25. Influencia de los alimentos en las srisi
4.1.6.4. Influencia de los cambios atmosféricos

Los cambios atmosféricoeambién pueden provocar las crisis. Es el caskbdecientes (14,7%),
mientras que en 87 pacientes (85,3%) no influygi(é 26).
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Influencia cambios atmosféricos

% pacientes -~
ey
e

100% J—
e

80%

No influyen

60%
40% -

//
7z - pZ

No influyen
85,30%

W Si influyen

20%

0%

Si influyen
14,/0%

‘ Series1

Figura 26. Influencia de los cambios atmosférigofas crisis

4.1.7. Frecuencia mensual de las crisis

La muestra presenta un valor medio de frecuencaisis mensual de 24,6 dias/mes (DS: 6,38).

4.1.8. Tiempo de evolucion de la cefalea primaria

Los pacientes del estudio, presentan una histerraigrafia como cefalea primaria de afos de
evolucion. El valor medio de estos afios de evoiuegde 20,2 afios (DS: 12,66).

4.1.9. Farmacos sintométicos de abuso. Abuso deicef y benzodiacepinas
4.1.9.1. Farmacos sintomaticos de abuso

En la siguiente tabla podemos observar el pored@pacientes que abusan de cada uno de los
siguientes farmacos sintomaticos:

Farmacos sintomaticos de abuso

|Frecuencia (Porcentaje (%)

Ergoticos 1 1%
Triptanes 17 16,7%
Paracetamol 5 4,9%
AINE 27 26,5%
Opioides 3 2,9%
Analgésicos combinadd 14 13,7%
Multiple clase de farmac 35 34,3%
Total 102 100%
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Farmacos de abuso
1%

W Ergéticos

L Triptanes

u Paracetamol

LI AINE

M Opioides

i Analgésicos combinados

L1 Multiple clase de
farmacos

3%

Figura 27. Farmacos sintomaticos de abuso
4.1.9.2. Abuso de cafeina

Encontramos que 10 pacientes (9,8%) abusafiéna(en bebidas o farmacos que la contengan)
mientras que 92 pacientes (90,2%) no abusan (f2Rixa

Abuso de cafeina
% pacientes
100% | A
80% / Z
;//
60% / No abuso
40% = [ Si abuso
Lz
- =
0% |
No abuso Siabuso
| seriest 90,20% 9,80%

Figura 28. Abuso de cafeina
4.1.9.3. Abuso de benzodiacepinas

En cuanto al abuso denzodiacepingdo observamos en 53 pacientes (52%), mientraglgue
pacientes (48%) no abusan (figura 29).
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Abuso de benzodiacepinas

% paclentes

100%

o
-
80% Z
~
~
60% |7
o No abuso
g
40% % - W Si abuso
g
-
20%
/// ///
4 e
0%
No abuso Siabuso
|- Seriesl 48,00% 52,00%

Figura 29. Abuso de benzodiacepinas

4.1.10. Frecuencia mensual del abuso

El valor medio de los dias de abuso de medicadidrea para los pacientes de la muestra es de
25,7 dias/mes (DS: 6,47).

4.1.11. Tratamiento sintomatico prescrito

En esta tabla observamos el porcentaje de paciguéelsa recibido cada uno de los siguientes
tratamientos sintomaticos.

Sintomatico prescrito

IFrecuencia (n|Porcentaje (%

AINE 6 5,9%
AINE vy triptan 92 90,2%
Triptan 4 3,9%
Total 102 100%

Tratamiento sintomatico

Triptan

T
4% — AINE

6%

L AINE

i AINEvy triptén

M Triptan

Figura 30. Tratamiento sintomatico prescrito
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El tratamiento d@aproxeno en pauta descenderta sido prescrito a 60 pacientes (58,8%), pero
no ha sido prescrito a 42 pacientes (41,2%) (fi@lja

Tratamiento naproxeno
% pacientes -
g
7
0% (7 %
’
~
o
g
80% o No prescripcion
’
o |
o iy
77 4 Si prescripcion
7
40% |~ —
g
g
g
g
,
)0
// //
0% 4 d
No prescripcion Si prescripcion
[ Seriest 41,20% 58,80%

Figura 31. Tratamiento con naproxeno en pauta ddsoge

El tratamiento d@rednisona en pauta descenders@lo ha sido prescrito a 3 pacientes (2,9%),
mientras que 99 pacientes (97,1%) no lo recibgu(a 32).

Tratamiento prednisona

% pacientes

100%
90%
80%
0%
60%
50%

40%

™ Nao prescripcion

¥ Si prescripdén

30%
20%

Z A 4
10% 7
0%
No prescripcdn Si prescripcidn
| series1 97,10% 2,90%

Figura 32. Tratamiento con prednisona en pauteedesnte
4.1.12. Tratamiento preventivo prescrito: Efectiaidl (Reduccion de las crisis
>50%). Abandono del abuso de medicacion.

4.1.12.1. Primera revision

En la primera revision, realizada a los 102 paeittas 4 meses (valor medio) del diagndstico de
CAM vy prescripcion de tratamiento, se observararsiguientes resultados:
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Tratamiento preventivo prescrito

Todos los pacientes recibieron un tratamiento prigv@ Veamos el porcentaje de pacientes que ha
tomado cada uno de los siguientes tratamientos:

Primer tratamiento preventivo prescrito

|Frecuencia (fPorcentaje (%)
Topiramato 13 12,7%
Propranolol 5 4,9%
Flunaricina 6 5,9%
Zonisamida 6 5,9%
Ac. valproico 1 1%
Amitriptilina 28 27,5%
Nadolol 6 5,9%
Verapamilo 1 1%
Preventivo 2 fcg 34 33,3%
Preventivo 3 fcd 2 2%
Total 102 100%

12 Tratamiento preventivo prescrito

2 L4 Topiramato
i Propranolol
i Flunaricina
L Zonisamida
H Ac. valproico
W Amitriptilina
4 " & Nadolol

H Verapamilo

i Preventivo 2 fcos

M Preventivo 3 fcos

Figura 33. Primer tratamiento preventivo prescrito

Efectividad (reduccion de crisis>50%)

La efectividad del tratamiento preventivo se midelp reduccion de50% de las crisis.

El tratamiento preventivo fue efectivo en 29 pataer{28,4%), los cuales redujeron sus crisis
>50%, pero no lo fue en 73 pacientes (71,6%). Emtabla, observamos el porcentaje de pacientes
a los que les es efectivo cada uno de los sig@erdamientos:

Efectividad del 1° tratamiento preventivo

|Frecuencia (jPorcentaje (%)

No efectividad 73 71,6%

Topiramato 7 6,9%
Propranolol 2 2%
Flunaricina 2 2%
Zonisamida 1 1%

Amitriptilina 4 3,9%

Preventivo 2 fcd 13 12, 7%
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Total | 102 | 100%

Efectividad 12 Tratamiento preventivo

i No efectividad
LiTopiramato
1 Propranolol

i Flunaricina

LiZonisamida
71% & Amitriptilina

E Preventivo 2 fcos

Figura 34. Efectividad del primer tratamiento prewe

Reduccién de crisisX50%)

En la primera revision, realizada a todos los paegde la muestra, 29 pacientes (28,4%) reducen
sus crisis X50%), mientras que 73 pacientes (71,6%) no lasceedu

Reduccion crisis>50% 1 2 revision

|Frecuencia (jPorcentaje (%)
No reducn crisid 73 71,6%
Si reducen crisi 29 28,4%
Total 102 100,0

Reduccion de crisis 50% 12 Revision

4 No reducen

L1Si reducen

Figura 35. Reduccidn de las crisis ers®% en la 12 revision

Abandono del abuso de medicacion

En la primera revision, realizada a todos los pdegde la muestra, 31 pacientes (30,4%)
abandonan el abuso de medicacion, frente a 71mesi€69,6%), que no lo abandonan.

De los 31 pacientes que abandonan el abuso, 2&@npe€i(87,1%) reducen sus crisk%.
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Abandono de abuso en 12 Revisién

|Frecuencia (Porcentaje (%)
No abandon 71 69,6%
Si abandon 31 30,4%
Total 102 100%

Abandono del abuso 12 revision

E Abandono de abuso

L1 No abandono de abuso

\ 70%

Figura 36. Abandono del abuso de medicacién ef tavision

4.1.12.2. Seguimiento y ultima revision

Se ha realizado un seguimiento a 87 pacientesstielie que no pudieron ser dados de alta en la
primera revision. Este seguimiento desde la primarsion hasta la Gltima revision realizada
supone un periodo 19 meses (valor medio). Veansoekultados en la ultima revision.

Tratamiento preventivo prescrito

Durante este tiempo medio de 19 meses, todos esttentes recibieron uno o varios tratamientos
preventivos.Veamos el porcentaje de pacientes guenhado cada uno de los siguientes
tratamientos preventivos y cuales de ellos harteskuefectivos, midiendo tal efectividad por la
reduccion de50% de las crisis.

Segundo tratamiento preventivo prescrito

|Frecuencia (jPorcentaje (%)
Topiramato 12 13,8%
Propranolol 8 9,2%
Flunaricina 3 3,4%
Zonisamida 2 2,3%
Ac.valproico 4 4,6%
Amitriptilina 6 6,9%
Nadolol 2 2,3%
Metoprolol 1 1,1%
Bisoprolol 1 1,1%
Pregabalina 1 1,1%
Lacosamida 1 1,1%
Preventivo 2fco 34 39,1%
Preventivo 3fco| 5 5,7%
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Toxina botulinic 7 8%
Total 87 100%

22 Tratamiento preventivo prescrito

i Topiramato

i Propranolol

i Flunaricina

i Zonisamida

@ Ac.valproico

i Amitriptilina

L Nadolol

H Metoprolol
_iBisoprolol

M Pregabalina

L Lacosamida

M Preventivo 2fcos
H Preventivo 3fcos
LiToxina botulinica

Figura 37. Segundo tratamiento preventivo prescrito

Tercer tratamiento preventivo prescrito

|Frecuencia (fPorcentaje (¢
Topiramato 3 3,4%
Propranolol 3 3,4%
Flunaricina 1 1,1%
Zonisamida 3 3,4%
Amitriptilina 1 1,1%
Nadolol 2 2,3%
Preventivo 2fco 23 26,4%
Preventivo 3fco 3 3,4%
Toxina botulinicd 8 9,2%
Total prescripci 47 54%
No prescripcion 40 46%
Total 87 100%

32 Tratamiento preventivo prescrito

3% i Topiramato

4% a% 19

7
A

3%

i Propranolol

M Flunaricina
LiZonisamida

& Amitriptilina

i Nadolol

i Preventivo 2fcos
H Preventivo 3fcos
wiToxina botulinica

i No prescripcion

Figura 38. Tercer tratamiento preventivo prescrito

Cuarto tratamiento preventivo prescrito

|Frecuencia (fPorcentaje (%)
Topiramato 1 1,1%
Zonisamida 1 1,1%
Amitriptilina 1 1,1%
Preventivo 2fco 13 14,9%
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Preventivo 3fco 3 3,4%

Toxina botulinic 4 4,6%
Total prescripcic 23 26,4%
No prescripcion 64 73,6%

Total 87 100%

42 Tratamiento preventivo prescrito

1%//1/%/,1%

i Topiramato

LI Zonisamida

W Amitriptilina
 Preventivo 2fcos
H Preventivo 3fcos
LI Toxina botulinica

E No prescripcion

Figura 39. Cuarto tratamiento preventivo prescrito

Efectividad (reduccidn de crisis>50%)

La efectividad del tratamiento preventivo se midelp reduccion de50% de las crisis.

En esta ultima revision, de los tratamientos praves prescritos a cada paciente durante estos 19
meses, se observa que, al menos uno de ellosdafsittivo en 44 pacientes (50,6%), pues han
reducido sus crisis50%, pero no lo ha sido en 43 pacientes (49,4%gdEa tabla, observamos el
porcentaje de pacientes a los que les es efectl@ uno de los siguientes tratamientos:

Efectividad del tratamiento preventivo

|Frecuencia (lPorcentaje (%)
No efectividad 43 49,4%
Topiramato 5 5,7%
Propranolol 4 4,6%
Flunaricina 1 1,1%
Zonisamida 2 2,3%
Amitriptilina 2 2,3%
Preventivo 2fco| 21 24,1%
Preventivo 3 fcd 3 3,4%
Toxina botulinic 6 6,9%
Total 87 100%

Efectividad tratamiento preventivo

LI No efectividad
_iTopiramato

i Propranolol

i Flunaricina
LiZonisamida

i Amitriptilina

M Preventivo 2fcos

M Preventivo 3 fcos

_iToxina botulinica

Figura 40. Efectividad del tratamiento preventivo
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Recaida (aumento de las crisis) tras 1 afo del didstico

De los 29 pacientes que redujeron sus crf8%) en la primera revision, 4 pacientes (13,8%) ha
vuelto a empeorar durante este seguimiento pos{erios 12 meses del diagndstico), formando
parte de los 43 pacientes que en la ultima revisa@dhan reducido sus crisis.

Recaida (aumento de crisis) tras 12 revision

|Frecuencia (

Porcentaje (9

=
~

No recaida
Si recaida

en la 12 revision

Pacientes reducen cr

25
4

29

86,2%
13,8%

100%

Reduccion de crisis60%) en la ultima revision

En la dltima revision, realizada a 87 pacienteldeuestra, 44 pacientes (50,6%) reducen sus
crisis £50%), mientras que 43 pacientes (49,4%) no lasesdu

Reduccion crisie50% ultima revision

|Frecuencia (

No reducen cris
Si reducen crisi
Total revisién
No revision
Total

PorcentagPorcentaje valido (%
43 42,2 49,4%
44 43,1 50,6%
87 85,3 100%
15 14,7
102 100,0

51%

49%

Reduccion de crisis 50% ultima revision

14 No reducen

4 Sireducen

Figura 41. Reduccion de las crigf80% en la ultima revision

Recaida en el abuso de medicacion tras 1 afo dajiedstico

De igual modo, de los 31 pacientes que han abaddariabuso de medicacién en la primera
revision, 5 pacientes (16,1%) vuelven al abusordaraste seguimiento posterior (a los 12 meses
del diagnéstico), formando parte de los 37 pacgegte en la Ultima revision no han abandonado

dicho abuso.
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Recaida en el abuso de medicacion tras Isidgavi
|Frecuencia (fPorcentaje (¢
No recaida 26 83,9%
Si recaida 5 16,1%

Pacientes abanc_zlqrjan al 31 100%
en la 12 revision

~

Abandono del abuso de medicacion en la Ultima réuis

En la dltima revision, de entre los 87 pacientesezlos, 50 pacientes abandonan el abuso (57,5%)
y 37 pacientes (42,5%) no lo abandonan.
De los 50 pacientes que abandonan el abuso, 42npe€i(84%) reducen sus cris&0%.

|Frecuencia (jPorcentajlPorcentaje valido (%
No abandonan aby 37 36,3 42 ,5%
Si abandonan abu 50 49 57,5%
Total revisiéon 87 85,3 100%
No revision 15 14,7
Total 102 100

Abandono de abuso ultima revision

® Abandono de abuso

i No abandono de abuso

Figura 42. Abandono del abuso de medicacion eftitaairevision

4.1.12.3. Resultados globales de la muestra (redrcde crisis y abandono de abuso
medicacion)

Reduccion de crisisX50%) (datos globales de la muestra)

Como datos globlales de reduccion de crisi@o) de toda la muestra, tras todas las revisiones,
tenemos los siguientes datos:

Reduccioén crisis50%

[Frecuencia (jPorcentaje (%)
No reduce] 46 45,1%
Si reducer 56 54,9%
Total 102 100%
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Reduccion crisis 50%

i No reducen

i Sireducen

Figura 43. Reduccion global de las crisis{%6)

Abandono del abuso de medicacion (datos globaleldauestra)

Como datos globlales de abandono de abuso de migdian toda la muestra, tras todas las
revisiones, tenemos los siguientes datos:

Abandono del abuso

|Frecuencia (fPorcentaje (%)
INo abanond 41 40,2%
Si abandoni 61 59,8%
Total 102 100%

Abandono del abuso medicacion

4 No abandono

M Si abandono

Figura 44. Abandono global del abuso de medicacion

De los 61 pacientes que han abandonado el abusedieacion, 53 pacientes (86,9%) han
reducido sus crisis50%.

4.2. ANALISIS DESCRIPTIVO POR GRUPOS: Reduccion de lassis 50%

Es importante valorar el grupo de pacientesrqdacen sus crisig50%,que es en realidad el
indicativo de una mejoria de la cefalea, frentgrapo de los que no las reducen. En este apartado,
vamos a comparar ambos grupos mediante el estadletdrminadas variables ya estudiadas en la
muestra total, pero que nos parecen relevantestercaso, pues de alguna forma, pueden influir en
la reduccion de crisis del paciente.
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Como observamos anteriormente, los datos de retudei crisis en lprimera revision(n=102)
resultan en que 29 pacientes (28,4%) reducen sis €60%), mientras que 73 pacientes (71,6%)
no las reducen.

En cuanto a laltima revision(n=87), 44 pacientes (50,6%) reducen sus ci&6%), mientras
gue 43 pacientes (49,4%) no las reducen.

4.2.1. Datos epidemioldgicos: sexo y edad

4.2.1.1. Sexo
Primera revision ioia revision
Mujeres Hombres p__Mujeres Hombres p
Pacientes que no reducen crisis3 (86,3%) 10 (13,7%) 35 {8n) 8 (18,6%)
0,753 0,344
Pacientes que reducen crisis 26 (89,7%) 3 (10,3%) 39,@8) 5 (11,4%)

Tabla 4. Porcentaje de mujeres y hombres en ebgtapeduccion de crisis y en el grupo de no
reduccion.

12 revision

No se observa diferencia estadisticamente sigtiifecantre eporcentaje de mujeresn el grupo
gue reduce sus crisis (89,7%) y el del grupo quasiceduce (86,3%) (p=0,753)

La probabilidad de reducir crisis aumentaria e@@ )\8&ces si el paciente fuese mujer: OR=1,376
(IC95%: 0,35; 5,407).

Ultima revision

No se observa diferencia estadisticamente sigtiifecantre eporcentaje de mujeresn el grupo
gue reduce sus crisis (88,6%) y el del grupo quesiceduce (81,4%) (p=0,344) OR=1,783
(1C95%: 0,53; 5,96)

La probabilidad de reducir crisis aumentaria e@3 meces si el paciente fuese mujer.

4.2.1.2. Edad
Primera revision Ultima revision
valor medio edad DS p valor medio edad DS p
Pacientes que no reducen crisis 45,7 13,66 45,6 13,35
0,125 0,808
Pacientes que reducen crisis 40,9 15,22 44,8 14,94
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Tabla 5. Valor medio de edad y desviacion estdeda grupo de reduccion de crisis y en el grupo
de no reduccién.

12 revision
No observamodiferencia estadisticamente significatiematre el valor medio de la edad en el grupo
de pacientes que reduce crisis (40,9 afios) y grdpb de no reduccion (45,7 afios) (p= 0,125)

Ultima revision
No observamodiferencia estadisticamente significatiematre el valor medio de la edad en el grupo
de pacientes que reduce crisis (44,8 afios) y grdpb de no reduccion (45,6 afios) (p=0,808)

4.2.2. Tratamiento sintomatico prescrito: naproxeea pauta descendente

Primera revision Ultima revisién
Si prescripcién _No prescripciéon _ p _Si prescripciéon _No prescripcion D

Pacientes que no reducen crisig (60,3%) 29 (39,7%) (88,1%) 15 (34,9%)
0,637 0,717
Pacientes que reducen crisis 16 (55,2%) 13 (44,8%) 7 (81,4%) 17 (38,6%)

Tabla 6. Porcentaje de tratamiento con naproxered grupo de reduccion de crisis y en el grupo
de no reduccion.

12 revision

No se observa diferencia estadisticamente sigtiifecantre eporcentaje de tratamiento con
naproxenodel grupo de pacientes que reduce crisis (55,28a)dral del grupo que no las reduce
(60,3%) (p=0,637).

La probabilidad de reducir crisis en la primerasi&n aumentaria en 0,811 veces si el paciente
recibiese tratamiento con naproxeno: OR=0,811 (9% 34; 1,935)

Ultima revision

No se observa diferencia estadisticamente sigtifecantre eporcentaje de tratamiento con
naproxenodel grupo de pacientes que reduce crisis (61,48ajdral del grupo que no las reduce
(65,1%) (p=0,717).

La probabilidad de reducir crisis en la tltima sén aumentaria en 0,851 veces si el paciente
recibiese tratamiento con naproxeno: OR=0,851 (%@9%356; 2,036).

4.2.3. Frecuencia mensual del abuso de medicacidmosnatica
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Primera revision

Pacientes que no reducen crisis (n=78)valor medio de la frecuencia mensual de alegside
25,9 dias de abuso/mes (DS: 6,57), con un valoramedle 30,0 (rango intercuartilico [20,0-
30,0)).

Pacientes que reducen crisis (n=28) valor medio de la frecuencia mensual de alesside 25,3
dias de abuso/mes (DS: 6,31), con un valor mediarD,0 (rango intercuartilico [20,0-30,0]).

No se observdiferencia estadisticamente significatieatre el valor medio de la frecuencia
mensual de abuso en el grupo de pacientes queeredtisis y el del grupo que no las reduce
(p=0,537).

Ultima revision
Pacientes que no reducen crisis (n=48&)valor medio de la frecuencia mensual de alegside

26,07 dias de abuso/mes (DS: 6,24), con un valdrame de 30,0 (rango intercuartilico [20,0-
30,0)).

Pacientes que reducen crisis (n=44) valor medio de la frecuencia mensual de alegste 25 dias
de abuso/mes (DS: 7,13), con un valor mediano ¢&(88ngo intercuartilico [20,0-30,0]).

No se observdiferencia estadisticamente significatieatre el valor medio de la frecuencia
mensual de abuso en el grupo de pacientes queeredtisis y el del grupo que no las reduce
(p=0,616).

4.2.4. Frecuencia mensual de las crisis
Primera revision

Pacientes que no reducen crisis (n=7&l)valor medio de la frecuencia mensual de ceaside 25,1
crisis/mes (DS: 6,27), con un valor mediano de 8@0go intercuartilico [20,0-30,0]).

Pacientes que reducen crisis (n=28) valor medio de la frecuencia mensual de ceside 23,4
crisis/mes (DS: 6,61), con un valor mediano de 2@0go intercuartilico [19,0-30,0]).

No se observdiferencia estadisticamente significatiatre el valor medio de la frecuencia
mensual de crisis en el grupo de pacientes queeedtrisis Yy el del grupo que no las reduce
(p=0,237).

Ultima revision

Pacientes que no reducen crisis (n=4&)valor medio de frecuencia mensual de crisidec24,8
crisis/mes (DS: 6,07), con un valor mediano de 8@0go intercuartilico [20,0-30,0]).

Pacientes que reducen crisis (n=44) valor medio de frecuencia mensual de crisdee4,4
crisis/mes (DS: 6,93), con un valor mediano de 8@0go intercuartilico [18,5-30,0]).
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No se observdiferencia estadisticamente significatimatre el valor medio de la frecuencia
mensual de crisis en el grupo de pacientes queeadirisis y el del grupo que no las reduce
(p=0,802).

4.2.5. Tiempo de evolucion de la cefalea primamaigrana)
Primera revision
Pacientes que no reducen crisis (n=7&)valor medio del tiempo de evolucion de la lefa

primaria es de 21,3 afios (DS: 13,27), con un vakxliano de 20,0 (rango intercuartilico [8,0-
30,5])

Pacientes que reducen crisis (n=28) valor medio del tiempo de evolucién de la efgprimaria
es de 17,5 afos (DS: 10,75), con un valor mediant3¢D (rango intercuartilico [8,5-30,0])

No se observdiferencia estadisticamente significatatre el valor medio del tiempo de
evolucion de la cefalea primaria en el grupo degaies que reducen crisis y el del grupo que no
las reduce (p=0,3).

Ultima revision
Pacientes que no reducen crisis (n=4&)valor medio del tiempo de evolucion de la lefa

primaria es de 23,4 afios (DS: 12,37), con un vakxtiano de 24,0 (rango intercuartilico [13,0-
32,0])

Pacientes que reducen crisis (n=44) valor medio del tiempo de evolucion de la efgprimaria
es de 17,5 afos (DS: 12,49), con un valor mediant2¢h (rango intercuartilico [6,25-30,0])

El valor medio de tiempo de evolucién de la cefaléaaria esignificativamente mayan el
grupo de pacientes que no reduce crisis (24,0 a8as)os que si las reducen (17,5 afos)
(p<0,023).

4.2.6. Comorbilidad y factores de riesgo

4.2.6.1. Alteracion psicologica

Primera revision Ultintavision
Si alteraciéon _No alteracion p_Si alteracién __No alteraciéon p |
Pacientes que no reducen crists (52,1%) 35 (47,9%) 24 @85) 19 (44,2%)
0,331 0,069
Pacientes que reducen crisis 12 (41,4%) 17 (58,6%) 16 @36) 28 (63,6%)

Tabla 7. Porcentaje de alteracion psicolégica emado de reduccion de crisis y en el grupo de no
reduccion.
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12 revision

No se observa diferencia estadisticamente sigtiifecantre eporcentaje de alteracion
psicoldgicaen el grupo de pacientes que reduce crisis (41ly48bdlel grupo que no las reduce
(52,1%) (p=0,331)

La probabilidad de reducir crisis aumentaria ed Ydces si el paciente no presentase alteraciones
psicoldgicas: OR=1,54 (1C95%: 0,64; 3,67).

Ultima revision

No se observa diferencia estadisticamente sigtiifecantre eporcentaje de alteracion
psicoldgicaen el grupo de pacientes que reduce crisis (36y48bilel grupo que no las reduce
(55,8%) (p=0,069)

La probabilidad de reducir crisis aumentaria ed 2gtes si el paciente no presentase alteraciones
psicologicas: OR=2,21 (1C95%: 0,93; 5,23)

4.2.6.2. Insomnio

Primera revision Ultima resion
Siinsomnio _No insomnio __p _iiBsomnio _No insomnio p
Pacientes que no reducen crisisi (42,5%) 42 (57,5%) 18 (41)99R5 (58,1%)
0,92 0,901
Pacientes que reducen crisis 12 (41,4%) 17 (58,6%) 19 (48)2 25 (56,8%)

Tabla 8. Porcentaje de insomnio en el grupo decadn de crisis y en el grupo de no reduccion.

12 revision

No se observa diferencia estadisticamente sigtiifecantre eporcentaje de insomnien el grupo
de pacientes que reduce crisis (41,4%) y el dglgque no las reduce (42,5%) (p=0,92)

La probabilidad de reducir crisis aumentaria ed ¥gres si el paciente no presentase insomnio:
OR=1,04 (IC95%: 0,43; 2,5)

Ultima revision

No se observa diferencia estadisticamente sigtiifecantre eporcentaje de insomnien el grupo
de pacientes que reduce crisis (43,2%) y el dgdgque no las reduce (41,9%) (p=0,901)

La probabilidad de reducir crisis aumentaria e® 9gres si el paciente no presentase insomnio:
OR=0,95 (IC95%: 0,4; 2,22)

4.2.6.3. Otras patologias dolorosas
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Primera revisiéon Ultima revision
Si patologia No patologia _ p Si patologia No patologia p
Pacientes que no reducen crisis1 (42,5%) 42 (57,5%) 20,686) 23 (53,5%)
0,675 0,238
Pacientes que reducen crisis 11 (37,9%) 18 (62,1%) 18,(36) 29 (65,9%)

Tabla 9. Porcentaje de patologias dolorosas erupbgle reduccion de crisis y en el grupo de no
reduccién.

12 revision

No se observdiferencia estadisticamente significateatre eporcentaje de enfermedades
dolorosasen el grupo de pacientes que reduce crisis (37y98ilel grupo que no las reduce
(42,5%) (p=0,675)

La probabilidad de reducir crisis aumentaria el ¥gtes si el paciente no presentase patologias
dolorosas: OR=1,21 (IC95%: 0,5; 2,91)

Ultima revision

No se observdiferencia estadisticamente significatieatre eporcentaje de enfermedades
dolorosasen el grupo de pacientes que reduce crisis (34yléoilel grupo que no las reduce
(46,5%) (p=0,238)

La probabilidad de reducir crisis aumentaria e® Ydes si el paciente no presentase patologias
dolorosas: OR=1,68 (IC95%: 0,71; 3,98)

4.2.7. Habitos toxicos

4.2.7.1. Habito tabaquico

Primera revision Ultima revision
Si fuma No fuma p__ Sifuma No fuma p
Pacientes que no reducen crisiss (24,7%) 55 (75,3%) 10 @8) 33 (76,7%)
0,67 0,953
Pacientes que reducen crisis 6 (20,7%) 23 (79,3%) 10 @8) 34 (77,3%)

Tabla 10. Porcentaje de habito tabaquico en elogdepreduccion de crisis y en el grupo de no
reduccion.
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12 revision

No se observa diferencia estadisticamente sigtiifecantre eporcentaje de habito tabaquicen

el grupo de pacientes que reduce crisis (20,7%yglegrupo que no las reduce (24,7%) (p=0,67)
La probabilidad de reducir crisis aumentaria eb Ygtes si el paciente no presentase habito
tabaquico: OR=1,25 (IC95%: 0,44; 3,56)

Ultima revision

No se observa diferencia estadisticamente sigtiifecantre eporcentaje de habito tabaquicen

el grupo de pacientes que reduce crisis (22,7%glegrupo que no las reduce (23,3%) (p=0,953)
La probabilidad de reducir crisis aumentaria el Ydres si el paciente no presentase habito
tabaquico: OR=1,03 (IC95%: 0,38; 2,8)

4.2.8. Factores desencadenantes de las crisis

4.2.8.1. Influencia de la menstruacion en las cssi

Este estudio se ha realizado solo en el grupo dermtas de género femenino, para analizar la
posible implicacion que pudiese tener en la mejeita paciente el hecho de que la menstruacién
suponga o no un desencadenante de sus crisis.

En laprimera revision(n=89), 26 mujeres reducen sus crisis (en un 50849 frente a 63
mujeres, que no las reducen.

En cuanto a laltima revision(n=74), 39 mujeres reducen sus crisis (en un 508a%), mientras
gue 35 mujeres no las reducen.

Primera revision Ultima revision
Si influye No influye p__ Siinfluye No influye p
Pacientes que no reducen crisis2 (50,8%) 31 (49,2%) 21 (60%) 14 (40%)
0,793 0,064
Pacientes que reducen crisis 14 (53,8%) 12 (46,2%) 15 (38)5 24 (61,5%)

Tabla 11. Porcentaje de influencia de la menstémaen las crisis en el grupo de reduccion de crisis
y en el grupo de no reduccion.

12 revision

No se observa diferencia estadisticamente sigtiifecantre eporcentaje de influencia de la
menstruacion en las crisien el grupo de pacientes que reduce crisis (53y88bilel grupo que no
las reduce (50,8%) (p=0,793)

La probabilidad de reducir crisis aumentaria e® 9g&es si a la paciente no le influyese la
menstruacion en sus crisis: OR=0,88 (IC95%: 0,35t)2
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Ultima revision

No se observa diferencia estadisticamente sigtiifecantre eporcentaje de influencia de la
menstruacion en las crisien el grupo de pacientes que reduce crisis (38y58bilel grupo que no
las reduce (60%) (p=0,064)

La probabilidad de reducir crisis aumentaria e® 2gtes si a la paciente no le influyese la
menstruacion en sus crisis: OR=2,39 (1C95%: 0,920)6

4.2.8.2. Influencia del estrés en las crisis

Primera revision Ultima revision
Si influye No influye p Si influye No influye p
Pacientes que no reducen crisis (21,9%) 57 (78,1%) 8,600) 35 (81,4%)
0,351 0,635
Pacientes que reducen crisis 4 (13,8%) 25 (86,2%) 1Q,2%) 34 (77,3%)

Tabla 12. Porcentaje de influencia del estrés griais en el grupo de reduccién de crisis y en el
grupo de no reduccion.

12 revision

No se observdiferencia estadisticamente significatieatre eporcentaje de influencia del estrés
en las crisisen el grupo de pacientes que reduce crisis (13y88h)lel grupo que no las reduce
(21,9%) (p=0,351)

La probabilidad de reducir crisis aumentaria el ¥gtes si al paciente no le influyese el estrés en
sus crisis: OR=1,75 (IC95%: 0,53; 5,78)

Ultima revision

No se observdiferencia estadisticamente significateatre eporcentaje de influencia del estrés
en las crisisen el grupo de pacientes que reduce crisis (22y7&bilel grupo que no las reduce
(18,6%) (p=0,635)

La probabilidad de reducir crisis aumentaria e 9gtes si al paciente no le influyese el estrés en
sus crisis: OR=0,77 (IC95%: 0,27; 2,2)

4.2.9. Abandono del abuso de medicacion sintomatica
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Primera revision Ultima revision
Si abandono No abandono p_Si abandono No abandono p
Pacientes que no reducen crisig (5,5%) 69 (94,5%) 186%) 35 (81,4%)
p<0,001 p<0,001
Pacientes que reducen crisis 27 (93,1 %) 2 (6,9%) 42 (95,5%) 2 (4,5%)

Tabla 13. Porcentaje de abandono del abuso de aogiticen el grupo de reduccion de crisis y en
el grupo de no reduccion.

12 revision

El porcentaje de abandono del abuso de medicadéhgrupo que reduce sus crisis (93,1%) es
significativamente mayague el del grupo que no las reduce (5,5%) (p<0,0R=232,87 (IC95%:
40,27; 1346,44).

Ultima revision

El porcentaje de abandono del abuso de medicadéhgrupo que reduce sus crisis (95,5%) es
significativamente mayague el del grupo que no las reduce (18,6%) (p<49,08,k=91,87 (IC95%:
18,3; 461,06).

En ambas revisiones, el abandono del abuso de aogaticha actuado como factor de proteccion
para la reduccioén de las crisis.

4.3. ANALISIS DESCRIPTIVO POR GRUPOS: Abandono dabuso de
medicacion

Consideraremos la muestra dividida en dos grupsgjue abandonan el abuso de medicacion y los
gue no, para compararlos mediante una serie deblesiya estudiadas en la muestra, que pueden
ser determinantes en el abandono del abuso. Al iggieeen el apartado anterior, hemos obtenido
los datos de la primera revision y de la Ultimagiéwn.

Los datos de abandono de abuso de medicaciénpeimlara revisionresultan en que 31 pacientes
(30,4%) abandonan el abuso, mientras que 71 pasi€®®,6%) no lo abandonan (n=102).

En cuanto a laltima revision 50 pacientes (57,5%) abandonan el abuso, freBifepacientes
(42,5%) que no lo abandonan (n=87)

4.3.1. Datos epidemiolégicos: sexo y edad

4.3.1.1. Sexo
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Primera revision Ultima revision
Mujeres Hombres p Mujeres Hombres p
Pacientes que no abandonan el abus0n(85,9%) 10 (14,1%) 30 (81,1%6}18,9%)
0,749 0,371
Pacientes que abandonan el abuso28 (90,3%) 3 (9,7%) 44 (88%% (12%)

Tabla 14. Porcentaje de mujeres y hombres en pbgta abandono del abuso y en el grupo de no
abandono.

12 revision

No se observa diferencia estadisticamente sigtiifecantre eporcentaje de mujeresn el grupo
gue abandona el abuso (90,3%) y el del grupo que albandona (85,9%) (p=0,749) OR=0,65
(1C95%: 0,17; 2,55)

Ultima revision

No se observa diferencia estadisticamente sigtiifecantre eporcentaje de mujeresn el grupo
gue abandona el abuso (88%) y el del grupo que abdndona (81,1%) (p=0,371).

La probabilidad de reducir crisis aumentaria edllyeces si el paciente es mujer: OR=1,711
(IC95%: 0,52; 5,59).

4.3.1.2. Edad
Primera revision Ultima revision
valor medio edad DS p valor medio edad DS p
Pacientes gue no abandonan el ahuso 45,5 13,74 5, 13,83
0,245 0,699
Pacientes que abandonan el abuso 41,9 15,17 A4, 14,41

Tabla 15. Valor medio de la edad y desviacion elstaan el grupo de abandono del abuso y en el
grupo de no abandono.

12 revision
No observamodiferencia estadisticamente significatiematre el valor medio de la edad del grupo
gue abandona el abuso (41,9 afios) y el del grupmguo abandona (45,5 afos) (p=0,245)

Ultima revision
No observamodiferencia estadisticamente significatiematre el valor medio de la edad del grupo
gue abandona el abuso (44,7 afos) y el del grupmgulo abandona (45,9 afos) (p=0,699)
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4.3.2. Farmacos sintomaticos de abuso

Primera revision

De los pacientes que abandonan el abuso (n=3Ijogeeal porcentaje de pacientes que abusa de
cada grupo de farmacos. Igualmente para el grupacdientes que no abandona el abuso (n=71)

Medicacion de abuso Y%pdeientes que abusa del farmaco

Paciemthandonan abuso  Pacientes no abandonan abustdorde p OR (IC95%)

(n=31) (n=71)

AINE, n (%) (29%) 18 (25,4%) 0,698 0,73(0,28; 1,88
Paracetamol, n (%) P3) 4 (5,6%) 1 1,62 (0,17; 15,16
Triptanes, n (%) (22,6%) 10 (14,1%) 0,29 0,68 (0,22; 2,05
Ergoticos, n (%) (000%) 1(1,4%) 1
Opioides, n (%) (625%) 1(1,4%) 0,218 0,19 (0,02; 2,15)
Analgésicos combinados, n (%) 4 (12,9%) 10 (14,1%) 1 2,65 (0,55; 12,6b)
Mdltiple clase de farmacos, n (%) 8 (25,8%) 27 (38%) 0,232 1,54 (0,60; 3,959)

Tabla 16. Porcentaje de pacientes que abusa dguguade farmacos sintomaticos.

En ningun caso se obsemiferencia estadisticamente significatieatre el porcentaje de abuso del
farmaco en el grupo de pacientes que abandonaigb gbel del grupo que no lo abandona.

- La probabilidad de abandonar el abuso aumergar@g73 veces si el paciente no abusase de
AINE: OR=0,73 (IC95%: 0,28; 1,88)

- La probabilidad de abandonar el abuso aumergaria62 veces si el paciente no abusase de
paracetamol: OR=1,62 (IC95%: 0,17; 15,15)

- La probabilidad de abandonar el abuso aumergar@68 veces si el paciente no abusase de
triptanes: OR=0,68 (IC95%: 0,22; 2,05)

- La probabilidad de abandonar el abuso aumergar@g19 veces si el paciente no abusase de
opioides: OR=0,19 (IC95%: 0,02; 2,15)

- La probabilidad de abandonar el abuso aumergar?a65 veces si el paciente no abusase de
analgésicos combinados: OR=2,65 (IC95%: 0,55; 32,65

- La probabilidad de abandonar el abuso aumergarigb4 veces si el paciente no abusase de
multiple clase de farmacos: OR=1,54 (IC95%: 0,69538

Ultima revision

De los pacientes que abandonan el abuso (n=50)0geal porcentaje de pacientes que abusa de
cada grupo de farmacos. Igualmente para el grupacientes que no abandona el abuso (n=37)
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% de pacientes que abusa del farmaco

Medicacion de abuso

Paties abandonan abuso Pacientes no abandonan abusdordep  OR (IC95%

(n=50) (n=37)

AINE, n (%) 15 (30%) 8 (21,6%) 0,381 0,64 (0,24; 3,7B
Paracetamol, n (%) 2 (4%) 2 (5,4%) 1 1,37 (0,18;2)
Triptanes, n (%) 7 (14%) 7 (18,9%) 0,537 1,43 (0,45;)4.5
Ergoticos, n (%) 1 (2%) 0 (0%) 1
Opioides, n (%) 0 (0%) 0 (0%)
Analgésicos combinados, n (%) 918 3 (8,1%) 0,186 0,4 (0,1;1,6)
Mdiltiple clase de farmacos, n (%) 16%32 17 (45,9%) 0,185 1,8 (0,75; 4,34

Tabla 17. Medicacion de abuso en pacientes qualaban el abuso y en los que no lo abandonan
en la dltima revision.

En ningun caso se observa diferencia estadistidamnsanificativa entre el porcentaje de abuso del
farmaco en el grupo de pacientes que abandonaigb abel del grupo que no lo abandona.

- La probabilidad de abandonar el abuso aumergar@g64 veces si el paciente no abusase de
AINE: OR=0,64 (IC95%: 0,24; 1,73)

- La probabilidad de abandonar el abuso aumergaria37 veces si el paciente no abusase de
paracetamol: OR=1,37 (IC95%: 0,18; 10,2)

- La probabilidad de abandonar el abuso aumergariag43 veces si el paciente no abusase de
triptanes: OR=1,43 (IC95%: 0,45; 4,5)

- La probabilidad de abandonar el abuso aumergar@ed veces si el paciente no abusase de
analgésicos combinados: OR=0,4 (IC95%: 0,1; 1,6)

- La probabilidad de abandonar el abuso aumergaria8 veces si el paciente no abusase de
multiple clase de farmacos: OR=1,8 (IC95%: 0,734%,

4.3.3. Frecuencia mensual del abuso de medicacidmosnatica

Primera revision

Pacientes que no abandonan el abuso (n=@éllyalor medio déa frecuencia mensual de abuso de
medicacion es de 25,9 dias de abuso/mes (DS: €@®un valor mediano de 30,0 (rango
intercuartilico [20,0-30,0]).

Pacientes que abandonan el abuso (n=8Mgalor medio de la frecuencia mensual de ableso
medicacion es de 25,2 dias de abuso/mes (DS: €@®un valor mediano de 30,0 (rango
intercuartilico [20,0-30,0]).

No se observdiferencia estadisticamente significatieatre el valor medio da frecuencia
mensual de abuso del grupo que abandona el almistel/grupo que no lo abandona (p=0,63).
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Ultima revision

Pacientes que no abandonan el abuso (n=8Fyalor medio déa frecuencia mensual del abuso de
medicacion es de 26,2 dias de abuso/mes (DS: s@6un valor mediano de 30,0 (rango
intercuartilico [22,5-30,0]).

Pacientes que abandonan el abuso (n=8@glor medio de la frecuencia mensual del alolgso
medicacion es de 25,0 dias de abuso/mes (DS: ¢d®un valor mediano de 30,0 (rango
intercuartilico [20,0-30,0]).

No se observdiferencia estadisticamente significatieatre el valor medio da frecuencia
mensual de abuso del grupo que abandona el alristel/grupo que no lo abandona (p=0,595).

4.3.4. Frecuencia mensual de las crisis

Primera revision

Pacientes que no abandonan el abuso (n=@élyalor medio déa frecuencia mensual de las crisis
es de 25,1 crisis/mes (DS: 6,3), con un valor nmedde 30,0 (rango intercuartilico [20,0-30,0]).

Pacientes que abandonan el abuso (n=%l)alor medio dé¢a frecuencia mensual de las crisis es
de 23,5 crisis/mes (DS: 6,53), con un valor menlda 20,0 (rango intercuartilico [20,0-30,0]).

No se observdiferencia estadisticamente significatieatre el valor medio da frecuencia
mensual de las crisis del grupo que abandona sbapal del grupo que no lo abandona
(p=0,258).

Ultima revision

Pacientes que no abandonan el abuso (n=8¥yalor medio déa frecuencia mensual de las crisis
es de 25,1 crisis/mes (DS: 5,89), con un valor aredde 30,0 (rango intercuartilico [20,0-30,0]).

Pacientes que abandonan el abuso (n=%0)alor medio déa frecuencia mensual de las crisis es
de 24,2 crisis/mes (DS: 6,93), con un valor med@da80,0 (rango intercuartilico [18,0-30,0]).

No se observdiferencia estadisticamente significatieatre el valor medio da frecuencia
mensual de las crisis del grupo que abandona sbapal del grupo que no lo abandona (p=0,632).

4.3.5. Tiempo de evolucion de la cefalea primamaigrana)
Primera revision
Pacientes que no abandonan el abuso (n=@élyalor medio del tiempo de evolucion de la aal

primaria es de 21,5 afios (DS: 12,86), con un vakxiano de 20,0 (rango intercuartilico [9,0-
30,0])

Pacientes que abandonan el abuso (n=%l)valor medio del tiempo de evoluciéon de la cdal
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primaria es de 17,3 afios (DS: 11,88), con un vakxdiano de 12,0 (rango intercuartilico [8,0-
30,0])

No se observdiferencia estadisticamente significatieatre el valor medio del tiempo de
evolucion de la cefalea primaria del grupo que dbaa el abuso y el del grupo que no lo abandona
(p=0,154).

Ultima revision
Pacientes que no abandonan el abuso (n=8¥yalor medio del tiempo de evolucién de la eHal

primaria es de 22,8 afios (DS: 12,62), con un vakxtiano de 20,0 (rango intercuartilico [12,5-
31,5))

Pacientes que abandonan el abuso (n=%0)Valor medio del tiempo de evolucion de la cHal
primaria es de 18,6 afios (DS: 12,62), con un vakxtiano de 18,0 (rango intercuartilico [7,0-
30,0])

No se observdiferencia estadisticamente significatieatre el valor medio del tiempo de
evolucion de la cefalea primaria del grupo que dbaa el abuso y el del grupo que no lo abandona
(p=0,137).

4.3.6. Comorbilidad y factores de riesgo

4.3.6.1. Alteracion psicologica

Primera revision Ultimavision
Si alteracion No alteracion p Si alteracion _No alteracion p
Pacientes que no abandonan el abuegsn(54,9%) 32 (45,1%) 21 (36)8 16 (43,2%)
0,071 0,083
Pacientes que abandonan el abuso11 (35,5%) 20 (64,5%) 19 (38% 31 (62%)

Tabla 18. Porcentaje de alteraciéon psicolégica gnupo de abandono del abuso y en el grupo de
no abandono.

12 revision

No se observa diferencia estadisticamente sighifecantre el porcentaje de alteracion psicoldgica
en el grupo de pacientes que abandona el abus®4B%,el del grupo que no lo abandona (54,9%)
(p=0,071)

La probabilidad de abandonar el abuso aumentar2a2@rveces si el paciente no presentase
alteraciones psicologicas: OR=2,22 (1C95%: 0,929p,

Ultima revision
No se observa diferencia estadisticamente sigtifecantre el porcentaje de alteracién psicoldgica
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en el grupo de pacientes que abandona el abusq (88P6lel grupo que no lo abandona (56,8%)
(p=0,083)

La probabilidad de abandonar el abuso aumentar2aldrveces si el paciente no presentase
alteraciones psicoldgicas: OR=2,14 (1C95%: 0,975p,0

4.3.6.2. Insomnio

Primera revision Ultima resivn
Si insomnio No insomniop Siinsomnio _No insomnio p

Pacientes que no abandonan el abu0(40,8%) 42 (59,2%) 16 (43,29%).(56,8%)

0,685 0,908
Pacientes que abandonan el abuso14 (45,2%) 17 (54,8%) 21 (42%p9 (58%)

Tabla 19. Porcentaje de insomnio en el grupo dedidye del abuso y en el grupo de no abandono.

12 revision

No se observa diferencia estadisticamente sigtiifecantre eporcentaje de insomnien el grupo
de pacientes que abandona el abuso (45,2%) y gta®b que no lo abandona (40,8%) (p=0,685)
La probabilidad de abandonar el abuso aumentar@g8drveces si el paciente no presentase
insomnio: OR=0,84 (IC95%: 0,36; 1,96)

Ultima revision

No se observa diferencia estadisticamente sigtiifecantre eporcentaje de insomnien el grupo
de pacientes que abandona el abuso (42%) y etujad glue no lo abandona (43,2%) (p=0,908)
La probabilidad de abandonar el abuso aumentarigD&nveces si el paciente no presentase
insomnio: OR=1,05 (IC95%: 0,44, 2,48)

4.3.6.3. Otras patologias dolorosas

Primera revisién Ultinravision
Si patologia __No patologia __p Si paipla __No patologia _p

Pacientes que no abandonan el abuesn(40,8%) 42 (59,2%) 18,@%6) 21 (56,8%)
0,918 0,622
Pacientes que abandonan el abuso13 (41,9%) 18 (58,1%) B38%) 31 (62%)

Tabla 20. Porcentaje de patologias dolorosas grupb de abandono del abuso y en el grupo de no
abandono.

- 116 -



RESULTADOS

12 revision

No se observdiferencia estadisticamente significatieatre eporcentaje de enfermedades
dolorosasen el grupo de pacientes que abandona el abug®¢%¥,el del grupo que no lo
abandona (40,8%) (p=0,918)

La probabilidad de abandonar el abuso aumentat@g9&rnveces si el paciente no presentase
patologias dolorosas: OR=0,95 (IC95%: 0,41; 2,25)

Ultima revision

No se observdiferencia estadisticamente significateatre eporcentaje de enfermedades
dolorosasen el grupo de pacientes que abandona el abusq {38Bkdel grupo que no lo abandona
(43,2%) (p=0,622)

La probabilidad de abandonar el abuso aumentarig2drveces si el paciente no presentase
patologias dolorosas: OR=1,24 (IC95%: 0,52; 2,95)
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5.1.Datos epidemiologicos: sexo y edad

5.1.1. Sexo

Es una realidad el hecho de que la cefalea pooatrisedicacion tiene una mayor incidencia en el
sexofemenino que en el masculino, en una razén dé>3,5:

La migrafa y la cefalea tensional son mas frecsasianujeres, y precisamente a estos tipos de
dolor de cabeza se asocia con frecuencia la cgfaleabuso de analgésicos.

La prevalencia de la cefalea por abuso de medicasdnas elevada en mujeres (2,6 %), y aumenta
al 5 % tras la quinta década de la vida, siendobagsen hombres (0,19 %)
Gran parte de nuestros pacientes son mujeres,atan@nte un 87,3 %.

Resultados similares obtuvieron Gracia-Naya y antadores en su estudio de pacientes con CAM,
pues observaron un porcentaje de mujeres del*89%

Zeeber§* llevé a cabo un estudio en Dinamarca, con pacesde CAM, de los cuales un 73%
eran mujeres, frente a un 27% de hombres. Saiéfiiedin su estudio italiano en pacientes con
CAM, encontré que el 78,4% de estos pacientesagayénero femenino. Un 75.8% fueron
mujeres, entre los pacientes con CAM de un estedilizado por Zidverc-Trajkovi¢”. En su

estudio latinoamericano, Shdftbbservé que un 80,4% de los pacientes eran mujeres

Raggf®’ observé un porcentaje mayor de mujeres en suiestagacientes con migrafia crénica y
abuso de medicacién (82,5%),igual que Faif®, que reporté un 85% de mujeres.

También Corbelf® observé un porcentaje de mujeres con CAM del 883 Créac'i®®, del 78%.

Influencia en la reduccion de las crisis

Aunque no hay diferencia estadisticamente sigiifiaantre el porcentaje de mujeres del grupo
gue ha reducido sus crisis y el del grupo que sitndareducido, ni en la primera revision (p=0,753)
ni en la dltima (p=0,344), advertimos que este @ai@e de mujeres es algo mayor en el grupo de
reduccion de crisis (en ambas revisiones). Estdhaos suponer que las mujeres han respondido
ligeramente mejor al tratamiento que los hombresuamto a reduccion de sus crisis.

De igual forma, Gracia-Na§& observé que el porcentaje de respuesta al tratéorfige peor en

los hombres (respondié un 30%, frente a un 40%ujeres), aunque sin significacion estadistica.
Por su parte, YA’ estudié pacientes con CAM en China, observanddagusujeres respondian
mejor al tratamiento, sin significacion estadistica

Influencia en el abandono del abuso de medicacion

No hay diferencia estadisticamente significativineeal porcentaje de mujeres del grupo que
abandona el abuso y el del grupo que no lo abandoea la primera revision (p=0,749) ni en la
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ultima (p=0,371). No obstante, en ambas revisioglgprcentaje de mujeres es algo mayor en el
grupo que abandona el abuso que en el de no al@amumrio que podriamos afirmar que las
mujeres han respondido ligeramente mejor al prodestetoxificacion que los hombres.

En similitud con nuestros resultados, Saffcesporté que de los pacientes que abandonaban el
abuso, un 78,8% eran mujeres, mientras que erstigui® no lo abandonaron, este porcentaje era del
76,3%, sugiriendo en este caso, una respuestarigerte mejor de las mujeres a la detoxificacion.
Del mismo modo, Bigal encontré que entre los pacientes detoxificadog3,8% eran mujeres y

de entre los no detoxificados este porcentaje erdaido.

Por el contrario, Zidverc-Trajkovit’ observé en el grupo de pacientes que abandonbabuiso,

un 73,7% eran mujeres y en el grupo de no abando®ste porcentaje era de 78,6%.

En este mismo sentido, Sarntésen otro estudio reporté un porcentaje de mujene® los

pacientes que abandonaron el abuso del 79,9%e faeum porcentaje algo mayor (84,2%) entre los
pacientes que no lo abandonaron.

En ambos estudios, parece que los hombres respomdigeramente mejor al proceso de
detoxificacion.

5.1.2. Edad

En referencia a ladad la mayor prevalencia de CAM esta en los cuargpi@ece decrecer con
los afos. Entre las personas con mas de 65 afi@fresalencia ha sido reportada del 1-1,5%
(49472) y en nifios y adolescentes se ha sugerido una preialdel 0.3-0,5% 7347

Es creciente la evidencia de que la CAM no es @idlproblema de adultos, sino también de
adolescentes e incluso nifi6s Un estudio sobre cefalea inducida por cafeineldeyue la CAM

puede darse en nifios tan pequefios como de & %fios

La edad media de nuestros pacientes es de 44 Asafidar valor al del estudio de Sarchi&fij
gue observo una edad media en sus pacientes dmg4 a

Shand® observé una edad media en sus pacientes de 3& % &endtseft’’ calculé un valor
medio de 40,7 afios.

En los pacientes del estudio de Tassdf8lleste valor medio fue de 40,9 afios; Zidverc-
Trajkovic**’, de 41,5 afioRRaggf®’, de 43,9 afioZeeberd®® de 49 afios; Faff, de 50 afiog
Jonssoff®, de 51 afios.

Influencia en la reduccién de las crisis

Aunque no se obserdiferencia estadisticamente significatieatre el valor medio de la edad en

los pacientes que reducen sus crisis y el de losmas que no las reducen, ni en la primera
revision (p=0,125) ni en la ultima (p=0,808), emttamos que, en ambas revisiones, el valor medio
de la edad es algo menor en el grupo de paciengesgucen crisis que en el de no reduccion. En
este sentido, podriamos afirmar que son algo nvés@s los pacientes que reducen crisis con
respecto a los que no las reducen.

En este sentido, Zidverc-Trajko¥tétambién observé que los pacientes que habiarotenid
reduccion de sus crisis eran mas jovenes (valoia38j9 afios) que los que no habian mejorado
(valor medio 43,6 afios) (p=0,019).

Por su parte, Ro$sl reporté que la edad media de los pacientes quedujeron las crisis (47,8
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afos) era mayor que la de los pacientes que sddageron (41,4 afios), aunque sin significacion
estadistica.

Influencia en el abandono del abuso de medicacion

Es cierto que no observamdiferencia estadisticamente significatieatre el valor medio de la

edad en los pacientes que abandonan el abuso deagiéd y el de los pacientes que no lo
abandonan, ni en la primera revision (p=0,245nneeiltima (p=0,699), pero encontramos que, en
ambas revisiones, el valor medio de la edad esmaégmr en el grupo de pacientes que abandonan
el abuso de medicacidon que en el de no abandonestErsentido, podriamos afirmar que son algo
mas jovenes los pacientes que abandonan el abnsespuecto a los que no lo abandonan.

En concordancia con nuestros resultados, Bighiservé que la edad media de los pacientes
detoxificados fue de 41,7 afos, y algo mayor (4%@s) fue este valor para los no detoxificados.

SegUn datos del estudio de Cor8llia edad media en el grupo de no abandono de #b0sgios)
fue similar a la del grupo de abandono del abuB¢b(&fios) (p=0,269).

5.2. Tratamiento preventivo prescrito. Efectividad

Comenzar el tratamiento profilactico de forma stdmgta a la detoxificacion o esperar el efecto de
la misma, es una situacion a tener en cuenta. Algjinvestigadores sugieren que los pacientes con
casos mas complicados de CAM, deberian recibartignto profilactico desde el principio de la
retirada de la medicaciéon de abuso, y los paciemiesasos menos complicados de CAM, podrian
esperar 2 6 3 meses antes de la iniciacién de décamon preventiva'.

Solo dos estudios randomizados y uno no randomjzedoinvestigado si comenzar el tratamiento
profilactico simultaneamente a la detoxificaciéesperar el efecto de é§t 4348

Los resultados de estos estudios no son claragiminde ellos encontrd diferencias en la
disminucién de la frecuencia de las cefaleas dosrpacientes con y sin tratamiento profilactico
desde el principio de la retirada del abuso, pexge®® observé una mayor reduccién del indice
de cefaleas (la duracién del dolor de cabeza eashmuultiplicada por la intensidad de la misma) en
los pacientes que recibieron medicacion profilé@ctio comparacion con los pacientes que pasaron
por la detoxificacidn sin tratamiento profilactico.

En nuestro estudio, todos los pacientes han recimd o varios tratamientos preventivos desde el
inicio de la retirada de la medicacion de abustdptaimples como en combinacién de 2 0 3
farmacos.

En el momento del diagnéstico, el tratamiento pnéve de 2 farmacos fue el mas prescrito,
seguido de la amitriptilina y el topiramato, erdteos.

Tras la primera revision, los 87 pacientes en seiguito reciben uno o varios tratamientos
preventivos. Como segundo tratamiento preventivprésscrito tras la primera revision a los 87
pacientes), observamos que el preventivo de 2 faysnas el mas prescrito, seguido del topiramato
y el propranolol, la toxina botulinica y la amitiima, entre otros. Son 47 pacientes los que egtib
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un tercer tratamiento preventivo, siendo nuevamelpeeventivo de 2 farmacos el mas prescrito,
seguido de la toxina botulinica, entre otros. Uartaupreventivo lo recibieron 23 pacientes, y es el
preventivo de 2 farmacos el mas prescrito, segiédia toxina botulinica y el preventivo de 3
farmacos, entre otros.

En un estudio sobre pacientes con CAM realizad®Beodtsef(’, se iniciaron un total de 94,1%
de los pacientes en la terapia preventiva, c@2 &% en tratamiento con antiepilépticos, el 28,7%
con los antidepresivos triciclicos, 18,5% con blegreantes y el 14,2% con bloqueantes de
canales de calcio.

En otro estudio, Rof8? reporté que al 59,8% de los pacientes con migeedtsica y abuso de
medicacion se les habia prescrito tratamientolantito, de entre los que un 31,1 % recibieron
antiepilépticos, un 30,7% calcioantagonistas, u@%mbetabloqueantes y un 20,1%
neuromoduladores.

Segun el estudio de Corbé&fl el 41,7 % de los pacientes con CAM recibieromepilépticos, el
24,2 % tratamiento preventivo de varios farmacb20% antidepresivos triciclicos, el 5,8%
betabloqueantes, entre otros.

De los pacientes con CAM del estudio de Trd&tan 40% recibieron antidepresivos triciclicos;
un 34,3% calcioantagonistas; un 28,6%, betabloqasann 22,8%, antiepilépticos; un 14,3%,
inhibidores selectivos de la recaptacion de sem@ofiSRS), entre otros.

En cuanto a efectividad, en la primera revisioimgpr tratamiento preventivo prescrito)
encontramos que, el de mayor efectividad reselt@ispreventivo de 2 farmacos, seguido del
topiramato y la amitriptilina, entre otros.

En la dltima revision, de todos los preventivossprios durante el seguimiento tras la primera
revision, observamos que el de mayor efectividadlt@ ser el preventivo de 2 farmacos, seguido
de la toxina botulinica, el topiramato y el projiah entre otros.

Varios estudios han observado que la combinacidratEEmientos preventivos es de una
efectividad superior al tratamiento profilacticonple para reducir la frecuencia de las crisis en la
CAM y en las cefaleas cronicas primaff&&+e®)

Los resultados de varios ensayos nos muestrarogfeositivos para el topiramato o el acido
valproico en el tratamiento preventivo de cefal@mica diaria con abuso de medicacion.

En un ensayo doble ciego en pacientes con migraiiicea y CAM, se observé una reduccion
significativa en el nUmero de dias con migrafia/emepacientes tratados ctmpiramatoen
comparacion con placetf

Un pequeiio estudio randomizado, controlado corep@aevalud la eficacia del topiramato en la
prevencion de la migrafia en 28 pacientes con magredhica y abuso de analgésicos. Se les pidio
a los pacientes reducir la frecuencia de consunandkgésicos durante el estudio, no
permitiéndoles tomar mas de una vez por dia. Serebsina reduccion estadisticamente
significativa de la frecuencia de cefalea en lasgres que recibieron topiram&to

Se han demostrado los efectos beneficiosos dahtranto profilactico con acido valproico en la
cefalea crénica diaria complicada con el consureesivo de analgésic88 Por su parte,
Landy**® reporté una reduccién significativa de las crisis el tratamiento con divalproato de
sodio en pacientes con migrafia cronica y CAM.

La evidencia de la eficacia de otros anticonvulsi#a como carbamazepina, gabapentina o
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lamotrigina, es escas4

Un estudio doble ciego, controlado por placebolugvia eficacia de lamitriptilina en 17

pacientes con CAM, los cuales fueron sometidosaasuibita retirada del abuso de medication

La frecuencia de la cefalea disminuyo en un 45%| gnupo tratado con amitriptilina y sobre un
28% en el grupo placebo. Similares resultados fusFportados en un estudio de pacientes con
CAM tratados (tras la retirada del abuso) con aptifina sola o en combinacion con propanolol.
La mayoria reportaron una disminucion en la frecizede cefaleas, que persistido durante 6 meses
desde el inicio de la terafffa

El propranolol es el beta-bloqueante mejor evaluado para ehtratao preventivo de las crisis de
migrafia. Una revision Cochrane en la que se inotuyB8 ensayos clinicos que comparaban
propranolol frente a placebo u otro tratamient@parmprevencion de la migrafia, concluyo que,
aunque muchos ensayos presentaban deficienciadot@jicas relevantes, existian pruebas claras
de que propranolol era mas eficaz que el placetwota plazo, y que parecia ser igual de eficaz y
seguro que los otros tratamientos con los quedt®aradd’™.

El metoégzololy nadolol tienen una evidencia mas limitada pero han mostefidacia en varios
estudios™.

En un amplio estudio sobre la eficacia de la tokio@linica tipo A en el tratamiento de la migrafia
cronica, también fueron tratados pacientes corezefeor abuso de medicacion, y se demostro que
la esta toxina es eficaz en la reduccién de los diacefalea en pacientes con CAM

Negro y colaboradoré¥ llevaron a cabo un estudio prospectivo para evauefecto de la

infiltracion de 155 U de toxina botulinica tipo A pacientes afectados de migrafia cronica 'y CAM,
realizando un seguimiento de los mismos durantedos tras una serie de infiltraciones.
Observaron que este tratamiento redujo signifiaatiente el nUmero de dias de cefalea, los dias de
consumo de medicacién sintoméatica y el HIT-6 s¢dest sobre el impacto de la cefalea),
comparados con los datos basales. Este estudipgotos a largo plazo demuestra que la toxina
botulinica es un tratamiento seguro para ser uadai@o plazo en pacientes con migrafia crénica y
CAM.

5.3. Tratamiento sintomatico prescrito

Es necesario acompanar el tratamiento preventiastibs pacientes con un tratamiento
sintomatico, no solo para calmar el dolor de l&ss;rsino para paliar los sintomas derivados de la
abstinencia debida al abandono de sus farmacosilkgsi de abuso, especialmente para evitar la
denominada cefalea de rebote.

En este sentido, son numerosas las combinaciosddgsde AINE, destacando la mi@proxeno

con rizatriptan,que fue la mas prescrita (la han recibido el 2608%os pacientes), seguida de
ibuprofeno con rizatripta naproxeno con eletriptarentre otros.

Ademas, resulta de gran eficacia el tratamientoageoxeno en pauta descendentpie lo ha
recibido el 58,8% de los pacientes. Matfuweporté que el naproxeno resulté ser mas efeetivo
el tratamiento de los sintomas de retirada de a&ngjoa en 22 pacientes que el tratamiento
sintomatico con analgésicos y antieméticos.
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Por otra parte, y para casos mas complicados, pasdiar eficaz l@rednisona en pauta
descendenteque en el caso de nuestros pacientes, solo peglesibid a un 2,9%. Un amplio
estudio en pacientes con cefalea cronica diartzug@de medicacion mostré que el tratamiento con
prednisona en pauta descendente, redujo la cefalezbote y los sintomas de retir&a

En otro estudio posterior mas pequefio, 9 pacieme£AM recibieron o placebo o 100 mg de
prednisona durante 5 dias. La duracién de la @faderetirada del abuso fue significativamente
mas baja en el grupo de prednisona en comparagivelgrupo placelid”.

Rabé® reporté que los pacientes con CAM tratados codrpsena no experimentaron menos

horas de cefalea que los tratados con placebo neeesitaron menos medicacion sintomatica
dentro de los 5 primeros dias de tratamiento.

Influencia del naproxeno (pauta descendente) erréaluccion de las crisis
Como no encontramos diferencia estadisticamentdisagiva entre eporcentaje de tratamiento
con naproxenadel grupo de pacientes que reduce crisis frerdelarupo que no las reduce, ni en

la primera revision (p=0,637) ni en la ultima (pAD{), podemos suponer que este tratamiento no
influye en la reduccion de las crisis.

5.4. Medicacion de abuso. Abuso de cafeina y beraampbinas

En el estudio del perfil de abuso de los paciemtggsencial valorar cual es el grupdatenacos
de abuso

Es sabido que la cefalea por abuso de medicac&ddscrita en 1951 por primera vez en pacientes
con historia de migrafia y abusoetgdéticos®*>* Posteriormente, en los afios 80, se demostré que
los analgésicogambién contribuian al desarrollo de CAN*414%)

Es por eso que durante mucho tiempo, se ha coadmerlos ergéticos y a las combinaciones de
analgésicos como los grandes protagonistas eniireiia cefalea.

En los ultimos afios, también logptanes importante novedad terapéutica en el tratamidatia
migrafia, tanto de primecmo de segunda generacion, han demostrado sugrapkl
mantenimiento y/o agravamiento de la cefalea pstenxie'®*>1°®) y se ha visto que éstos tienen
capacidad para provocar este problema de formasoachas precoz y con dosis menbtes

Existe una evidencia convincente de qudripsanesse han convertido en un grupo de farmacos
de consumo excesivo, como ocurre en nuestro meggiaeba de ellos son nuestros resultados, que
muestran una elevada frecuencia de abuso tante @@ % de los pacientes), como en
combinacion con otros analgeésicos (14,7%).

De este modo, en Inglaterra, durante un estud@68epacientes migrafiosos, se vio que el 7%
tomaba mas de 150 dosis de triptanes por un peded® mesé%’

Un estudio basado en el registro de prescripcidbieamarca, revelo que la prevalencia del uso de
sumatriptan en la poblacion danesa en 1995 fue,d8%o; entre estos usuarios, mas del 5%
abusaba de sumatriptan de forma dfati&n otro estudio epidemiolégico, Evéfsencontré que el
4,7% de 320 pacientes que tomaban sumatriptanaléwakel mismo cada dos dias.
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En nuestro estudio, hemos observado que el maysoatonsiste en la combinacion de multiple
clase de farmacos sintomaticos, seguida de los AlifififEanes, analgésicos combinados y
paracetamol. Muy reducido es el abuso de opioidggdgdticos.

Los resultados de este tipo de estudios suelenrdigyin la localizacion geografica, aunque
podemos encontrar cierta similitud con los resoagportados por Sh&h que en su estudio
danés de pacientes con CAM, reporto que el 42%ahbude multiple clase de farmacos, el 30,7%
de analgésicos simples, el 17,6% de triptanesgéb @le opioides y el 3% de ergotaminicos.

También en Dinamarca, se estudiaron 216 pacieate€AM, 42% combinaban diferentes
analgésicos, 29% consumian analgésicos simpléstrattanes, 6% opioides y 4% ergotanifia
Otro estudio danés realizado por Munksg&ardeporté que el 30,6% de los pacientes con CAM
abusaban de AINE y/o analgésicos simples, el 2@&%ultiple clase de farmacos, el 24,5% de
analgésicos combinados y el 18,4% de triptanes.

En Francia, Rad&t’observé el patrén de abuso de medicacién de lasras con CAM, de tal
forma que el 75.6% abusaban de paracetamol, é/bde2compuestos con codeina, el 46.3% de
triptanes, el 29.3% de AINE, el 21.9% de compuestgéticos y el 17.07% de &cido acetil
salicilico, y algunos pacientes abusaban de undication de éstos.

En un estudio con pacientes de varios paises, 8afittencontré que el 46% de los pacientes
abusaban de analgésicos simples, el 24% de ar@lgé&simbinados, el 26% de triptanes, el 24%
de ergoticos, un 8% de multiples clases de analggsy solo un 1% de opioides.

En un estudio sueco, Jons38mbserva que un 64,7% abusan de analgésicos sjrplég% de
analgésicos combinados, un 8,3% de triptanes,1% de opiodes y un 0,9% de ergotaminicos.

Zebenholze estudi6 pacientes austriacos con CAM, observand@h96,9% abusaba de
multiples clases de farmacos, el 93,8% de analgesimples, el 65,6% de analgésicos
combinados, el 43,8% de triptanes, el 37,5% deidgsoy el 21,9% de ergotaminicos.

En un estudio japonés, IM&3ireporté que el 85,1% de los pacientes con CAM atausle
analgésicos combinados, el 8,5% de analgésicos.imfieryor fue el abuso triptanes, ergoticos y
multiples clases de farmacos, pues cada uno de @stpos sélo se vio en un 2,1% de los
pacientes, y ningun paciente abusaba de opioides.

En otro estudio de poblacion general con cefaléaica diaria, realizado en Espafia se estudio el
tipo de analgésicos consumidos por grupo farmaamdgprincipio activo. EI mayor consumo
correspondio al grupo de analgésicos simples, gdagitomaban un 34,7% del total de sujetos,
seguido por el de ergotaminicos, consumidos p22 &%. El 12,5% tomaba opioides solos o0
asociados y el 2,7% triptanes. El resto de pag€gi&8%) abusaba de diferentes combinaciones
de farmaco$™.

Por otro lado, se sabe queckfeinaes una sustancia que, al igual que los farmaot@nsaticos,
puede provocar cefalea, si es consumida en exceso.

Es por eso que hemos considerado importante estswd@nsumo por parte de los pacientes, tanto
como sustancia en si misma, como a nivel de conmpemnke farmacos analgésicos.

El consumo habitual de cafeina esta asociado &jlaiia y al desarrollo de cefalea cronica diaria.
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Asi lo muestran diversos estudios realizados aeatites paises, que muestran una asociacion entre
el consumo elevado de cafeina con la migrafia @dneefalea de rebofé®3*® asi como con la
cefalea crénica diari&’".

Mannix**® estudié el consumo de cafeina y otras sustancipa@entes estadounidenses con
cefalea, observando que el 20% de los pacientediadbs consumian una media de 30 analgésicos
con cafeina al mes; Ra&&tobservé que entre sus pacientes con CAM un 53th#eha de
analgésicos con cafeina y Hatfémeportd que el 11% de los pacientes con CAM atarsdb

cafeina diariamente.

En su estudio de pacientes italianos con CAM, Totléobservé quel 37,1% abusaba de
analgésicos combinados; el 25,7% de analgésicqaesipel 12,9% de triptanes y el 5,7% de
ergoticos.

En un estudio observacional de Colombia, realizatdpacientes con cefalea crénica diaria, se vio
gue entre los pacientes con CAM, un 40,3% abusabaanalgésicos con cafeina; un 8,5% de
ergotamina con cafeina; el resto tomaban otrosogrdp analgésicos. Ademas, un 49% de estos
pacientes consumia café habitualmélite

Otro estudio realizado en Espafa para conocettr@mde abuso en pacientes con cefalea cronica
diaria, reporté que uno de los principios activ@sntilizados era la cafeina, que la consumian el
48,6% de los pacient®s Nuestros resultados muestran una frecuenciawsodiastante menor, ya
gue el 9,8 % de los pacientes abusan de esta slasthien por su habito al consumo de café bien
por tomar medicacion sintomatica que contiene pafei

Dong’ reporté que de los pacientes chinos con CAM, gl%%busaba de medicacion
conteniendo cafeina y Corbéffl en su estudio italiano, observé un porcentaj@dg&%.

Es muy habitual en los pacientes con cefalea etlagmanquilizantes tales como las
benzodiacepingganto para calmar el dolor como para concilisugliio. No obstante, el abuso de
los mismos suele ser frecuente y en el caso deérnagmcientes, encontramos que el 52 % de los
mismos abusa de benzodiacepinas. En pacientesAin Radat>" observé que abusaban de estas
sustancias un 17,07% de los pacierttegeri’® por su parte, vio que este porcentaje era del
13,43% ySance¥* reporté que un 15,2% de los pacientes con CAMatiarsde benzodiacepinas.

Influencia en el abandono del abuso de medicacion

En nuestros resultados no se observa diferen@disstamente significativa entre el porcentaje de
abuso para cada uno de los farmacos sintoméati¢gsue de pacientes que abandona el abuso y
el del grupo que no lo abandona, ni en la primevesion ni en la ultima.

A pesar de esto, debemos sefalar que, en ambs®ned, el porcentaje de abuso de multiple clase
de farmacos es mas elevado en el grupo de pacmueaso abandona el abuso que en el grupo que
si lo abandona. Similar es el caso del abuso deg@mol, con porcentaje de abuso ligeramente
mas elevado en el grupo que no abandona el abumoleas revisiones.

Con esto, podriamos suponer el abuso de paracetaghdle multiple clase de farmacos puede
dificultar el proceso de detoxificacion.

Bottiroli*®” también reporté que entre los pacientes con CAduabandonaron el abuso, el
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porcentaje de abuso de multiples clases de farneaaasuperior (21,7%) que el de los pacientes
que si lo abandonaron (13,7%)jgual queSance¥* pues observé un porcentaje de abuso de
multiples clases de farmacos superior entre loeptes que no abandonaron el abuso (18,4%) que
entre los que si los abandonaron (13,4%).

5.5. Frecuencia mensual del abuso de medicaciori@matica

El abuso de medicacion sintomatica suele ser kast@tuente en los pacientes con CAM, hasta el
punto de ser diaria, como ocurre en muchos dedoeptes del estudio.

Hemos obtenido un valor medio de frecuencia mergiabuso de 25,7 dias/mes de consumo de
medicacién sintomética en nuestros pacientes. Estsdio de pacientes con CAM, Bendféén
observé que la frecuencia mensual del abuso e22 déas/mesjonssoff® encontré un valor de
23,5 dias/medyiunksgaard™, de 21 dias/mes; Tassor&flj de 21,8 dias/mes; F&h de 24,8
dias/mes; Créad®, de 26,4 dias/mesBong”’, de 30 dias/mes.

Influencia en la reduccién de las crisis

No se observdiferencia estadisticamente significatieatre el valor medio de la frecuencia
mensual de abuso del grupo de pacientes que redsisey el del grupo que no las reduce, ni en la
primera revision (p=0,537) ni en la ultima (p=0,516

A pesar de ello, si advertimos que el valor medidedirecuencia mensual de abuso del grupo de
pacientes que no reduce crisis es ligeramenteisupeie el del grupo que no las reduce en ambas
revisiones. En nuestro estudio, observamos quedagntes que finalmente han reducido sus crisis,
tenian una frecuencia mensual de abuso algo meedosg de no reduccion.

Resultados similares mostré Y&h de tal forma que observé una frecuencia mensuabdso

superior en los pacientes que no redujeron sus (24,2 dias de abuso/mes) en comparacion con
los que si las redujeron (22,1 dias de abuso/me8)d51)

Del mismo modo, Bottirolf’ comprobé que, entre los pacientes que no redujasoerisis, la
frecuencia mensual de abuso era de 25,7 dias de/aims, frente a una frecuencia de 22,09 dias de
abuso/mes entre los que si las redujeron.

Influencia en el abandono del abuso de medicacion

Tampoco en este caso observamiéerencia estadisticamente significatieatre el valor medio de

la frecuencia mensual de abuso del grupo de pasigpe abandona el abuso de medicacion y el
del grupo que no lo abandona, ni en la primerasi@vi(p=0,63) ni en la Ultima (p=0,595).

Pero comprobamos que el valor medio de la frecaanensual de abuso del grupo de pacientes
gue no abandona el abuso es ligeramente supegal giel grupo que si lo abandona en ambas
revisiones. Con estos datos, reportamos que lasmas que finalmente han abandonado el abuso
de medicacion sintomética, tenian una frecuencissoa de abuso algo menor que los de no
abandono.

Nuestras observaciones estan en concordanciasde [8ancé§’, que reportd que el valor medio
de la frecuencia mensual de abuso de medicacitosgracientes que no abandonaron dicho abuso
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(27 dias abuso/mes) fue superior que el de logpid que si lo abandonaron (21,4 dias
abuso/mes).

5.6. Abandono del abuso de medicacion sintomat@atoxificacion

El factor principal y de mas peso para lograr @bédel tratamiento preventivo es el abandono del
abuso de medicacion sintomatica.

El tratamiento de la CAM suele ser complejo y taiirupcion del abuso de medicacion es
reconocida como el tratamiento de eleccion; esisg conoce como detoxificacion, a la cual se
intenta someter con mas 0 menos éxito a estospedié, como ha sido el caso de nuestro estudio.

En la primera revision (a los 4 meses del diagooktel 30,4% de los pacientes revisados habia
abandonado el abuso, de los cuales, un 16,1% eacaleabuso durante el seguimiento posterior
(porcentaje de recaida tras 1 afio desde la detasidin), formando parte de los pacientes que en la
ltima revisién no han abandonado dicho abuso.

Algo mayor fue el porcentaje de recaida tras undafia detoxificacion, en los pacientes con CAM
estudiados por Sances (22%)

Tras 2 meses de seguimiento de pacientes con CANrdi*®’ observé un porcentaje de
abandono del abuso del 90¢4Ghiottd™, del 71%. Tras 6 meses de seguimiento, Bentlfsen
reportd que un 70% de los pacientes abandonatzusd de medicacion y para TrutCoeste
porcentaje fue del 52,9%.

En la dltima revision de nuestro estudio (a losrz%es del diagnostico), el 57,5% de los 87
revisados deja el abuso de la medicacion. Se aeviaraumento considerable de este porcentaje de
abandono del abuso en comparacion con el obseavkldod meses del diagndstico.

Como dato global, tras 23 meses de seguimientdaidono del abuso ha sido del 59,8% de la
muestra total.

Resultados parecidos encontré CorB®&llicon un porcentaje de abandono de abuso del 3638%
un afio de seguimientasi comcZidverc-Trajkovié¢*’, quien observé que, tras un afio de
seguimiento de pacientes con CAM, el 57,1% abandbabuso de medicacion.

Para Créacti® este porcentaje fue del 44% tras dos afios dénsiego.

Tras un afio de seguimiento, E&meportd un porcentaje de abandono del abuso @6 73
Munksgaard®, del 82,6%; FontanilldS, del 64 %Bigal*’, del 69,7%y Sance¥* del 78%.

Influencia en la reduccién de las crisis

Es de consenso general la idea de que la retielddbdso de medicacion, bien de forma abrupta o
gradual (dependiendo del farmaco de abuso y denfeibilidad asociada), es crucial en el
tratamiento de la CAM y necesario para la reducd®itas crisi&2
Asi lo muestran nuestros resultados, pues un atteptaje de los pacientes que abandona el abuso
de medicacion, reduce sus crisis. Como dato glidéd muestra, tras los 23 meses de seguimiento,
encontramos que, de los 61 pacientes que han aedamlel abuso de medicacion, 53 pacientes
(86,9%) han reducido sus crisiS0%.
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En la primera revision asi como en la ultima, sseola como el porcentaje de abandono del abuso
de medicaciorn el grupo que reduce sus crisisiggificativamente mayague en el grupo que no
las reduce (p<0,001). Es evidente que nuestroiades ratifican la evidencia de que la mejoria de
estos pacientes depende fundamentalmente del amddbabuso de medicacion sintomatica, tal
como muestran otros estudios.

Rapoport™® observé una mejora sustancial en el 82% de |dsmas que fueron detoxificados,

y Mathew*®informé de una mejoria de entre el 72% al 85%odehcientes con dolores de cabeza
diarios o casi diarios, gracias a la detoxificac&mcomparacion con sélo el 21% que no
abandonaron el abuso de medicacion.

Linton-Dahlof>**trataron 101 pacientes con detoxificacién, y el ¥8&eriment6 una reduccién de
al menos un 50% de sus crisis.

ZedP*?llevé a cabo una revision sistematica de 17 essutié pacientes con cefalea crénica diaria y
desintoxicacion. Resumiendo estos estudios, del@5% de los pacientes que fueron
detoxificados experimentaron mejoria.

Corbell*®® por su parte, reporté una reduccion de crisia60nas) en todos los pacientes con
CAM que tuvieron una detoxificacion exitosa.

Por otra parteBigal*’ observé que de los pacientes detoxificados trafiorde seguimiento, un
70,7% redujeron sus crisis a migrafia episodicantnaie que entre los pacientes que no
abandonaron el abuso, so6lo un 15,3% redujeronrsis.

5.7. Reduccion de las crisie%0%)

El hecho de reducir el nUmero de crisi®% es un indicativo de mejoria, asi como un fager
nos indica la efectividad, ya no sélo del tratartagareventivo prescrito, sino de la estrategia
terapéutica global llevada a cabo.

En la primera revision (a los 4 meses del diagooktel 28,4% de los pacientes de la muestra total
reducen sus crisi&b0%), de los cuales, un 13,8% empeoran durarsegelimiento posterior
(porcentaje de recaida tras 1 afio de la detoxifiopcformando parte de los pacientes que en la
Gltima revision no reducen sus crisis.

Tras 6 meses de seguimiento en pacientes con CAp6P* observé una reduccién de crisis
(>50%) en el 37,8% de los pacientes; Bendfdedel 58,5%y Trucco®, del 41,4%.

Para Munksgaar®®, esta reduccion de crisis tuvo lugar en el 24,4%d pacientes, tras 2 meses

de seguimiento. Mejores resultados obtuvo Bottftglgue tras 2 meses de seguimiento, observé
una reduccion de crisis en el 68%.

Gran parte de los estudios reportan una tasa déleede entre 20-40% durante el primer afio tras la
detoxificacion®"* 41% 447 4%)pqr ejemplo, en varios estudios, la tasa dedadiservada tras 1 afio
desde la detoxificacién fue de 29% para Tfelt-Harféedel 30% para B4&" del 23% para

Rossf*’y del 22 % par&atsarava

En la dltima revision realizada a los 23 mesesldgnodstico, reducen sus crisis el 50,6% de los 87
pacientes en seguimiento. Se advierte un aumengid@yable de este porcentaje de reduccion de
crisis en comparacion con el obtenido a los 4 méskgiagnostico.

Como dato global, tras 23 meses de seguimienpmreéntaje total de los pacientes que redujeron
sus crisis¥50%) ha sido de un 54,9 %.
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Tras un afio de seguimiento de pacientes con CAMIases porcentajes de reduccién de crisis
(>50%) obtuvieron Zidverc-Trajkovi¢’ (57,1%); Faft® (64%); Munksgaar® (48,8%)y Hager{®°
(53%).

Créac'fi® observé que, tras 2 afios de seguimiento, el 53fsdgacientes con CAM redujeron sus
crisis (>50%). Hagetl® por su parte, reporté que un 32% de los pacie@ume<CAM redujeron sus
crisis tras un seguimiento de 4 afios.

5.8. Comorbilidad y factores de riesgo

5.8.1. Alteracion psicoldgica

La comorbilidad psiquiatricao psicolégica como es la depresion y ansiedack etvias
alteraciones, esta asociada al abuso de medicadé&ma a un elevado niamero de pacientes con
CAM, dificultando bastante la curacién de los misfio

En comparacion con los pacientes migrafiosos, gualcisntes con CAM existe un riesgo
incrementado a padecer desordenes del animo, ydéess asociados al consumo de otras
sustancias psicoactivas.

En nuestro caso, observamos que el 49% de losnpegipresenta algun tipo de alteracion de este
tipo, siendo ladepresiona patologia mas frecuente, seguidasiletirome ansioso-depresjua
ansiedady en menor frecuencia, otras alteraciones psiGceadt

Contamos con multitud de estudios relacionadosestatipo de alteraciones en pacientes con
cefalea. Asi por ejemplo, un estudio en Italia acigntes con cefalea crénica diaria reporto que el
90% presentaba al menos un desorden de comorbjiigdiatrica, y el 45% trastornos de animo y
ansiedatf”.

Otro estudio posterior en este mismo pais en pes@on CAM mostré que el 88,5% presentaban
trastornos de somatizacion, 84% ansiedad, el 9%és®@an irritabilidad, 72.5% cansancio y 58.5%
algun grado de vértigo, incluso el 21% de los paereconsideraban o habian considerado el
suicidic®?,

Sarchiellf®® en su estudio también italiano en pacientes da @bservé que la depresion estaba
presente en un 15,9% de los pacientes, la anstkrlathderada a severa la presentaban un 22,7%.
La proporcion de pacientes con al menos un desgusigniatrico segun el cuestionario M-MINI
(International Neuropsychiatric Interview), talesm la depresion mayor, sindrome obsesivo
compulsivo, agorafobia, ideas de suicidio, etc. e.dal 31,8%.

Siguiendo con estudios italianos, Corti&fireporté que el 62,5% de los pacientes con CAM
presentaban todos los trastornos del animo, e?d8&8os los trastornos de ansiedad, el 15,8%
trastorno de panico, el 12,5 % depresion mayodpia, etc.

Cupin?®® quiso comprobar si los pacientes con migrafia Y@K compartian sintomas
obsesivos-compulsivos, gbservé una mayor prevalencia de comorbilidadyigidca (ansiedad y
trastornos del estado de animo) en los paciente€éd/1, en comparaciéon con los controles,
pacientes con migrafia cronica y con los de migepigddica. Curiosamente, entre estos
desérdenes de ansiedad, se encontré una mayofgmeaadel sindrome obsesivo-compulsivo
subclinico en pacientes con CAM.
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En otro estudio, esta vez en Francia, llevado a pab Rad&f* y colaboradores en pacientes con
migrana, la mitad de ellos con CAM y la otra misad CAM, se vio que los pacientes con migrafia
gue tenian uso excesivo de medicamentos, teniarayar riesgo de desarrollar trastornos del
animo, ansiedad y depresion, que los pacientes@aeadecian migrafia. De tal modo que
observaron que el 39% de los pacientes con CAMeptaban depresion mayor, el 85,4% trastorno
del humor, el 41,5% desorden de ansiedad genetalied24,4% desorden de panico, el 34,1%
fobia social, el 43,9% desorden relacionado cabako de sustancias, etc...

Bendtsefi’’ llevé a cabo un estudio de pacientes con CAM, sefjgual, un 40% cumplia criterios
de depresion y el 57,7% de ansiedad.

Un estudio estadounidense basado en encuestantetefi@vado a cabo por Stevens reportd que
entre los pacientes adolescentes con cefalea argribuso de medicacion, un 54,9% referian
padecer desorden de ansiedad generalizado, un si@ds84sion mayor, un 49,2% desorden de
conducta, entre otras alteraciotés

Kaji°*" estudié pacientes japoneses con CAM, reportand@hR0,8% presentaban depresion
mayor; el 37,4%, distimia y depresion menor; eP28,desorden de panico y el 4,2%, desorden
generalizado de ansiedad.

Shand® realizé un estudio con pacientes con CAM de Gh#egentina y report6 que el 26,3% de
los pacientes padecia depresion y el 20,8% ansiedad

El sindrome ansioso-depresivo fue reportado erepts con CAM por Truce®, afectando a un
44,3% de los pacientes.

Influencia en la reduccion de las crisis

La comorbilidad psiquiatrica influye en el éxitd tatamiento de los pacientes. En nuestro estudio,
hemos considerado importante valorar este tipcedérdenes en el grupo de pacientes que ha
tenido mejoria de sus crisis con respecto al gsipanejoria, para analizar la influencia de egte ti
de patologias en la curacién de la cefalea.

La presencia de perturbaciones psicopatolégicacpaer un predictor de recaida y mala respuesta
al tratamiento, favoreciendo el mantenimiento déAaJ, y complicando el manejo de esta
enfermedad®>>*®)

Los pacientes con CAM tienen una mala calidad da®i**°® y |a prevalencia de desérdenes
psiquiatricos tales como depresion, ansiedad, @imellobsesivo-compulsivo se incrementa
notablemente en estos pacierfey 3’3 504 519-520)

Estos desérdenes son considerados como factoresge para desarrollar CAfPS: 373 504. 519-520)

y empeoran la calidad de vida. Ademas predisporestos pacientes a tener una peor respuesta al
tratamientd*®” %%

Segun nuestros resultados, no se observa diferesicdisticamente significativa entre el
porcentaje de alteracion psicoldgiaiel grupo de pacientes que reduce crisis y elmglogque no
las reduce, ni en la primera revision (p=0,33Jlgmla ultima (p=0,069).

No obstante, en ambas revisiones, el porcentajdtel@cion psicoldgica es mas elevado en el
grupo que no reduce crisis que en el que las reduce
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En este sentido, Y&ff encontré un porcentaje de ansiedad superior guelcientes que no
redujeron sus crisis (29,6%) en comparacion copdasentes que si las redujeron (18,6%).

Influencia en el abandono del abuso de medicacion

No encontramos diferencia estadisticamente sigtifia entre eporcentaje de alteracion
psicoldgicadel grupo de pacientes que abandona el abusog} gfupo que no lo abandona, ni en
la primera revision (p=0,071) ni en la ultima (3&B).

Pero se advierte que, en ambas revisiones, esterpaje de alteracion psicolégica es mayor en el
grupo de pacientes que no abandona el abuso qlegrrpo que lo abandona.

Corbell*®® reporté que el porcentaje de determinadas alasipsicoldgicas, tales como el
desorden de ansiedad generalizado, el trastorpardeo y la fobia social, entre los pacientes que
no abandonaron el abuso de medicacién era algoisugee entre el grupo de detoxificacion
exitosa, aunque sin significacion estadistica.

5.8.2. Insomnio

El insomnioes una alteracién importante, no solo en la corfidali de los pacientes con CAM,

sino como factor de riesgo. Es frecuente en estogptes la alteracidon del suefio, la cual puede ser
a la vez causa de las crisis 0 consecuencia theisasas. Asi, un 42,2 % de los pacientes del
estudio padecen de insomnio.

Estudios més amplios sobre las distintas alterasidel suefio en pacientes con la cefalea, como
los que llevaron a cabo Paf¥y colaboradores, nos muestran que de los pacignéepadecian
alteraciones del suefio relacionadas con su cefaleg8% sufria despertares por el dolor, el 82,1%
presentaba dificultad para conciliar el suefio, 46e4% padecia de insomnio, y ademas vieron que
estos pacientes presentaban otros problemas medals con el suefio, como piernas inquietas,
roncar, pesadillas, y hablar durante el suefio.

Estos mismos investigadores estudiaron 25 pacientesefalea que padecian dolor nocturno o
matutino y vieron que un 52% presentaba alterasideésuefio, como apnea obstructiva del suefio,
movimientos periédicos de extremidades y fibroSitis

En pacientes con migrafia, Kelm&robservé en su estudio que la mitad de ellos pres#ficultad
de conciliacion del suefio. El 38% dormia un maxided® horas por la nhoche, lo que les provocaba
un agravamiento e incremento en la frecuenciagleriais, presentando cefaleas matutinas un 71%.

Sancisi?! report6 que entre los pacientes con cefalea @pal®7,7% presentaba insomnio; el
36,2%, somnolencia diurna y el 48,6%, ronquidos.

En su estudio latinoamericano en pacientes con C3nd°® observé que un 43,8% presentaba
insomnio.

En su trabajo, Angelik? describe una asociacion significativa entre larafig y la dificultad para
descansar. Los pacientes migrafiosos presentanli@ifies para conciliar el suefio y pesadillas de la
infancia, en comparacion con individuos que no padenigrafa.

Por otro lado, sabemos que este tipo de alteraxjounede precipitar las crisis de pacientes con
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cefalea, tal es el caso de la aparicion de lasagpiefaleas matutinas. Asi por ejemplo, un estudio
poblacional europeo realizado g@hayori®®, mostré que un 7,6% de la poblacién presentalaa est
cefalea matutina en relacion a una serie de facttgegiesgo como el insomnio, trastornos del ritmo
circadiano, trastornos respiratorios durante dfisue

Influencia en la reduccién de las crisis

No se observa diferencia estadisticamente sigtiifecantre eporcentaje de insomnidel grupo

de pacientes que reduce crisis y el del grupo quasreduce, ni en la primera revision (p=0,92) ni
en la ultima (p=0,901), Por lo que podriamos dgue&, en los pacientes de nuestro estudio, el
insomnio no repercute en la reduccion de las crisis

Nuestros resultados concuerdan con los obtenido¥gud’®, pues tampoco encontré relacién entre
el insomnio y la reduccion de las crisis en susgpaes con CAM (p=0,139).

Influencia en el abandono del abuso de medicacion

En este caso, tampoco hay diferencia estadistidams@mificativa entre glorcentaje de insomnio
del grupo de pacientes que abandona el abusoey giupo que no lo abandona, ni en la primera
revision (p=0,685) ni en la ultima (p=0,908), lcequos indica que el insomnio no influye en el
abandono del abuso de medicacion.

5.8.4. Otras patologias dolorosas

Ciertaspatologias que cursan con dolsuelen formar parte de la comorbilidad de losqraes
con CAM. Es frecuente que estos pacientes pade#gan tipo de enfermedad dolorosa.

Los datos epidemiolégicos referentes a condicidoésosas comorbidas con la cefalea citan
principalmente la artritis o el dolor musculo-edgtieo.

Varios estudios se centraron especificamente eonferbilidad de la cefalea con la artritis o dolor
musculo-esquelético. En el Head HUNT Study, a @n& sle adultos en Noruega se les pregunt6
sobre la presencia de cefalea y sintomas muscgleeksicos. Los individuos con cefalea
presentaron aproximadamente el doble de la probadlitie tener sintomas musculo-esqueléticos
con respecto a los individuos sin cefaféa

Asociaciones similares entre cefalea y dolor miseshjuelético fueron reportadas en un estudio
poblacional suecé®y en el estudio epidemiolégico genético de migiEEM).

El estudio GEM se basé en un grupo representaév@4b1 adultos de dos paises en Paises Bajos.
En este estudio, los pacientes con migrafia erarpropensos que los no migrafiosos a padecer
dolor crénico musculo-esquelético, el cual fuerdf como "dolor en la espalda, hombros, cuello,
o extremidades superiores durante los 12 mese®grgwvque durara al menos 3 meses”

Otro estudio poblacional indicaba la comorbilidatre artritis y cefalea cronica diaria o migrafia,
en el cual, la prevalencia de artritis fue mayolosrpacientes con cefalea cronica diaria que £n lo
que no la tenian, y también fue mayor en los p&eserpn migrafia que en aquellos sin migiana

Observando nuestros pacientes, encontramos que2edslpresenta alguna dolencia de este tipo.
La patologia mas frecuente ha resultado skmndalgig seguida de laervicalgiao lapoliartrosis.
Con menor frecuencia aparecen otras patologias oeovicoartrosis lafibromialgiay lahernia
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discal entre otras.
Influencia en la reduccion de las crisis

No se observdiferencia estadisticamente significatieatre elporcentaje de patologias dolorosas
en el grupo de pacientes que reduce crisis y ardelo que no las reduce, ni en la primera revision
(p=0,675) ni en la dltima (p=0,238).

No obstante, el porcentaje de estas patologidg@smayor en el grupo que no reduce crisis que en
el que las reduce (en ambas revisiones).

Influencia en el abandono del abuso de medicacion
No se observdiferencia estadisticamente significatieatre eporcentaje de enfermedades
dolorosasen el grupo de pacientes que abandona el abusdey @lupo que no lo abandona, ni en

la primera revision (p=0,918) ni en la ultima (pBZR), por lo que pensamos que, en estos
pacientes, las patologias dolorosas no influyeel @bandono del abuso de medicacion.

5.9. Sintomas generales y asociados a la cefalea

5.9.1. Tipo de dolor

Los pacientes de nuestro estudio, los cuales rearrddado una cefalea por abuso de medicacion
a partir de una migrafia cronica, presentan todavanedad en cuanto a cualidad de dolor, y
persisten caracteristicas de su cefalea primaneo@s la calidad pulsatil del dolor.

En la gran mayoria de ellos, este dolor es depipsatil, seguido de los que padecen dolor a veces
pulsatil y a veces punzante. Les siguen los pagsertin dolor opresivo y en menor proporcién los
de tipo punzante, entre otros.

Viana®® observé que de los pacientes migrafiosos de si@stim 57% presentaban dolor de tipo
pulsatil. Para Yalin*®, el 77% de los pacientes con migrafia cronica padetlor de tipo pulsatil,
un 13,7% de tipo opresivo y un 5,5% describianalardsordo.

Rueda-Sanché? reporta un 88.9 % de pacientes presentando deltpd pulsatil, un 55,6 % de
tipo opresivo, un 22,2% de tipo punzante, entrespten pacientes con migrafia crénica.

En pacientes con CAM, Onayareporté que el 68% presentaba dolor de tipo gllsat

5.9.2. Nauseas y vomitos

Dado que estos pacientes tienen historia de mignaiigca, a partir de la cual se ha desarrollado la
CAM, suelen conservar gran parte de la sintomgtalmigrafiosa, como es el caso de las nauseas
y vomitos.

Gran parte de nuestros pacientes (72,5%) patacseay el 41,2% presentadmitos

Similares resultados a los de Yaffaque observé un 77,6% de los pacientes con mignaieca
presentando nauseas y un 40,9% presentando vomitos.

Por su parte, Vian& encontré un 60% de pacientes padeciendo nausead32 con vomitos.
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Rueda-Sanché? observé un 66.7% de pacientes con nauseas y 8%3%n vomitoy
ZebenholzeY* reporté que entre los pacientes con CAM, el 34, 48égmtaba nauseas y el 18,8%,
vomitos.

5.9.3. Fotofobia y fonofobia

También la fotofobia y la fonofobia, que son sindsmropios de la migrafia, son muy frecuentes en
estos pacientes. Concretamente, la fotofobia lseptan un 81,4% y la fonofobia, un 83,3%.

Segln resultados de VigAa un 60% de los pacientes presentaban fotofobia5786, fonofobiab
Por otro lado, Yali?f® observa un 71,2% de pacientes con fotofobia yQa% con fonofofobiab
Rueda-Sanché? reporté entre los pacientes con migrafia crénicd,7u8% con fotofobia y un

100% con fonofobiaPor su parteZebenholze* encontré que el 53,1% de los pacientes con CAM
presentaba fotofobia y el mismo porcentaje, foniafob

5.9.4. Pérdida de concentracion. Mareos.

Algunos sintomas que también se asocian a la CAMaspérdida de concentracion y los mareos,
aunque son menos frecuentes.

En nuestro caso, los pacientes con pérdida de stacen sélo ascienden a un 7,8%, y en el caso
de los mareos, solo los padecen un 9,8%.

Yalin°® encuentra en su estudio un porcentaje de pacieotesmareos del 17,5%.

5.10. Factores desencadenantes de las crisis

6.9.1. Influencia de la menstruacion

Los factores hormonales tienen un gran peso ercidencia de la cefalea, concretamente los
estrogenos y la progesterona. Por ello, es muyritaupi@ valorar en nuestras pacientes la influencia
de lamenstruacionen sus crisis. Hemos observado que la menstruactda o ha actuado durante
su vida fértil como desencadenante de las cristetidea en un 51,7% de las pacientes.

En poblacién general, sabemos que la migrafia nuahgiresenta una prevalencia del 6-8 %.
Dzoljic**®, en su estudio con estudiantes de Belgrado, abser prevalencia de migrafia asociada
a la menstruacion y migrafia menstrual pura de ,1%% respectivamente.

En mujeres migrafiosas, la migrafia menstrual epre@alente que en poblacién general, de tal
forma que presentan una prevalencia de migrafiatraahpura entre un 7-19%, y una prevalencia
de migrafia asociada a la menstruacion entre url 5°%°32%)

Los factores hormonales, como es el caso de latmangn, han sido importantes en muchos
estudios por ser considerados como desencademintegaled®” 529-5%)

En un estudio prospectivo, la menstruaciéon estalbaionada con los ataques de migrafia en el
32% de las mujeres con migrafa, y desencadenalesalaa en el 19% de las pacientes no
migrafiosas™.
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Ogder®® llevé a cabo un estudio en USA y reporté que utt 34 de mujeres consideraba la
menstruacion como la causa de sus cefaleas.

En un estudio inglés, Fi3f observé que la menstruacion era un desencades@mégrafia para un
23% de mujeres migrafiosas; De #/iteport6 un porcentaje del 60@naya?®, del 63%;
Robbins*? del 50%; lerusalimschY, del 39%; Farias da Silv¥, del 25,3%Crisp>*, del 24,1%y
Mollaoglu®®®, del 16,6%.

Por otra parte, Onaya reportd que para un 67% de pacientes con CAMglastnuacion era un
desencadenante de cefalea.

Influencia en la reduccion de las crisis

No se observa diferencia estadisticamente sighifecantre eporcentaje de influencia de la
menstruacion en las crisisen el grupo de pacientes que reduce crisis y @rdelo que no las

reduce, ni en la primera revision (p=0,793) nianltima (p=0,064).

Es por eso que, en nuestro estudio, el hecho dguenstruacion suponga un desencadenante de
crisis en algunas de estas pacientes, esto ngend la reduccion de las mismas.

6.9.2. Influencia del estrés

Sabemos que ektréspuede ser un factor precipitante de las crisisefl@ea en los pacientes. Es
por eso que, a veces, puede ser beneficioso ppeziehte el realizar alguna actividad relajante
como el yoga o actividades similares.

!_os factoges estresantes fueron reportados conemcdadenantes de cefalea por muchos autores
254,529, 536

Asi por ejemplo, Kelmat*, en su evaluacién del tipo y frecuencia de fastdesencadenantes de
migrafia, demostré que el estrés era el principsrisadenante de las crisis en una muestra de 1207
pacientes, pues estaba presente en el 80% de ellos.

En nuestro estudio, s6lo a un 19,6 % de nuestenias el estrés influye negativamente en sus
crisis de cefalea.

Onay&?® reporté que para el 68% de pacientes con CAMsteé€ suponia un desencadenante de
cefaleaEn pacientes con migraffdpllaoglu®® reporté que a un 78,6% de los mismos, el estrés
suponia un desencadenante de las crisis”Neltservé que el 75,5% de los pacientes refirié el
estrés como factor precipitante de las crisig cifra similar a la reportada por Chakravifydel
78%; lerusalimschy’, del 76%; Schartf’, del 72,4%y Selby*>° del 67%.

Influencia en la reduccion de las crisis
No se observa diferencia estadisticamente sigtiifecantre eporcentaje de influencia del estrés
en las crisisen el grupo de pacientes que reduce crisis y ejrd@lo que no las reduce, ni en la

primera revision (p=0,351) ni en la ultima (p=0,b35

Estos resultados nos hacen suponer que el heaioeds estrés suponga un desencadenante de
crisis en algunos de estos pacientes, esto ngy@éa la reduccion de las mismas.
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6.9.3. Influencia de los alimentos

En referencia a los factores dietéticos, el harebrel factor mas influyente, seguido por el
chocolate, la leche y el consumo de queso. Contaorogmportantes datos clinicos que sugieren
que el hambre es un factor desencadenante deaefalg'®>+?

Sin embargo, los ensayos controlados sugierenlcleotol (particularmente el vino tinto) y la

abstinencia de cafeina son los mas importantesrésctiesencadenantes nutricionales de la migrafia
(367,543)

El consumo de determinadamentosricos en nitratos, nitritos, histamina o tiramiaai como
bebidas alcoholicas pueden provocar crisis deefh algunos pacientes.
En nuestro estudio, s6lo un 2,9% de los paciemtsgeptan crisis por esta causa.

Sevillano-Garcid* reporté que para un 8,39% de los pacientes coraffagla ingesta de
determinados alimentos, como el chocolate, casaurutos secos...estaba relacionada con las
crisis. Por su parte, Mollagu observé® que a un 43,6% de los pacientes migrafiosos,
determinados alimentos desencadenaban las disisu estudio sobre factores desencadenantes de
migrafia, lerusalimsch¥ report6 que determinados alimentos inducian mageariel 46% de los
pacientes. SelBY’, en su serie de 500 pacientes reporté este faesencadenante de cefalea en un
25% de los mismos; CrigfJ, en un 9,7%; Robbif¥, en un 30%.

6.9.4. Influencia de los cambios atmosféricos

Suele ser frecuente que keeambios atmosféricopuedan incidir en la frecuencia de las crisis de
cefalea de estos enfermos. A un 14,7% de los gasiestudiados les influyen en sus crisis.

Segun un estudio realizado por Pritiéen un hospital estadounidense en 2004, existesial de
gue el clima puede desencadenar las crisis de agna individuos sensibles.

Los resultados mostraron que un 50,6% de la muesdrasensibles al clima; un 33,7% a la
temperatura y humedad, un 14,3% por ciento a o climaticos y 12,9% a la presion
baromeétrica.

Hoffman™*®, en un estudio en pacientes de un hospital dérBelémostré una correlacion
importante entre los cambios de tiempo y las céasule emergencias por migrafias y otras
cefaleas. En dicho estudio se descubre que porl@ageados centigrados mas de temperatura, la
posibilidad de necesitar atencion por estas dasraiimenta un 7,5%. Ademas, el riesgo de sufrir
cefaleas no migrafiosas aumenta durante los des ditxs posteriores a una caida de la presion
atmosférica, es decir, cuando el cielo se preseriiaso y tormentoso.

Sevillano-Garcid* encontré que a un 4,51% de los pacientes migraflos@ambios atmosféricos

suponian un desencadenante de las chisisa lerusalimsch§’, este porcentaje fue del 47%; para
Robbing®, del 43%y para Scharff* del 45,5%.

6.10. Frecuencia mensual de las crisis
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En los pacientes con CAM, las crisis de dolor susky tan frecuentes que pueden llegar a ser
diarias o casi diarias. Es el caso de muchos d&tnosepacientes.
El valor medio de frecuencia mensual de las chigisesultado ser de 24,6 dias/mes.

En su estudio sobre pacientes con CAM, Sarcffiéibtuvo un valor medio de frecuencia mensual
de crisis de 20 dias/mes; Stev&figeport un valor de 21,9 dias/mes, al igual queiBiar*’.
Radaf>! observé en su estudio de pacientes con CAM um waédlio de 26,7 dias/mes.

Bendtsef’” encontré un valor de 23,6 dias/mes; Munksgaamde 22,3 dias/mes; Jons&0nde

22,8 dias/mes; Tassoréffi de 23 dias/mes; Corbéfff, de 23,6 dias/mes; Fah de 26 dias/mes y
Créac'i®, de 27,3 dias/mes.

Influencia en la reduccién de las crisis

No encontramodiferencia estadisticamente significatieatre el valor medio de la frecuencia
mensual de crisis del grupo de pacientes que raducs y el del grupo que no las reducen, ni en
la primera revision (p=0,237) ni en la dltima (PBaR).

Sin embargo, advertimos un valor medio de frec@emznsual de crisis algo superior en los
pacientes que no reducen crisis en ambas revisiBnasuestro estudio, observamos que los
pacientes que finalmente han reducido sus cr&igam una frecuencia mensual de crisis algo
menor que los de no reduccion.

En este sentido, Zidverc-Trajko{#¢ también observé que esta frecuencia era sup@8or (
crisis/mes) entre los pacientes sin reduccion desaon respecto a la de los pacientes con
reduccion de crisis (23,5 crisis/mes) con una difera entre ambos valores estadisticamente
significativa (p<0,003)al igual que Yaff®, cuyo estudio mostré una frecuencia mensual gdéescri
superior en los pacientes que no redujeron sus (24,1 crisis/mes) en comparacion con la de los
pacientes que si las redujeron (21,7 crisis/mes).(35).

Influencia en el abandono del abuso de medicacion

En este caso, tampoeacontramosliferencia estadisticamente significatimatre el valor medio de
la frecuencia mensual de crisis del grupo de pseseque abandona el abuso de medicacion y el del
grupo que no lo abandona, ni en la primera revigié0,258) ni en la dltima (p=0,632).

No obstante, en ambas revisisones, tenemos unmaltio de frecuencia mensual de crisis algo
superior en los pacientes que no abandonan el aBosulestro estudio, observamos que los
pacientes que finalmente han abandonado el abus@dieacion, tenian una frecuencia mensual de
crisis algo menor que los de no abandono.

Corbell**® también observé un valor medio de frecuencia mericrisis superior en los
pacientes que no abandonan el abuso (24,3 diastoresdspecto a los que si lo abandonan (22,9
dias/mes), aunque sin significacion estadistic,g89),al igual queSance¥ cuyo valor medio

de frecuencia mensual de crisis (27 dias/mes)Upersr en los pacientes que no dejaron el abuso
frente al de los pacientes que si lo dejaron (@fB3/mes) (p<0,001).

En cambio, Bigdl reporté un valor medio de frecuencia mensual ésalgo inferior en los
pacientes no detoxificados (24,9 dias/mes), en acaxjfon con el de los detoxificados (25,5
dias/mes).
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6.11. Tiempo de evolucidon de la cefalea primaria

La mayoria de pacientes con CAM tienen una larg@ha de cefalea primaria de afios de
evolucion, especialmente migrafia, como es el caswedstros pacientes que, por el abuso de
analgésicos durante tanto tiempo, su cefalea piandariva en una CAM.

Por ello, es un dato de interés en estos paciezite@mero de afios de historia de migrafia, ya que a
mayor tiempo de evolucion de consumo de analgésseosonsidera un peor prondstico de la
enfermedad. Hagéf identifico factores de riesgo severos para deffarn®AM entre pacientes

con cefalea cronica de afios de evolucion.

Para nuestros pacientes, hemos calculado quengidienedio de evolucién de la cefalea primaria
(migrafa) es de 20,2 afos.

En un metaandlisis realizado por Diener y Dalilef 1999 que incluia a 2612 pacientes con
CAM, se vio que estos pacientes sufrian su cefalearia durante un promedio de 10,3 afios.
Algo mayorfue el tiempo medide historia de cefalea para los pacientes con Chsémwado por
Corbelli*®®, que fue de 16,4 afios. Por su parte, Biagfdméporté un valor medio de 22,13 afios;
Rosst®’, de 23,4 afios; Rol%, de 23,8 afios; Créat®i de 23,9 afios; F&lf, de 24,1 afios y
Sarchiellf®® de 25 afios.

Influencia en la reduccion de las crisis

En la primera revision de nuestros pacientes, rabservadiferencia estadisticamente significativa
entre el valor medio del tiempo de evolucion degtalea primaria del grupo de pacientes que
reducen crisis y el del grupo que no las reduc®,@s=pero si advertimos que ese valor medio es
algo superior en el grupo de pacientes sin redoabéicrisis.

Sin embargo, en la ultima revision, el valor matibtiempo de evolucion de la cefalea primaria es
significativamente mayan el grupo de pacientes que no reduce crisid @f®)s) vs a los que si

las reducen (17,5 afos) (p<0,023).

Con estos resultados, podemos afirmar que un ntigpopo de evolucion de cefalea primaria en
estos pacientes repercute negativamente en ladiédude sus crisis.

Similares resultados reporté Corb®fli pues también observé un valor de tiempo meditetiea
primaria superior entre los pacientes que no rednijerisis (17,1 afios), en comparacion a los que
si las redujeron (15,9 afios), aungue sin significaestadistica (p=0,125).

De igual modoRossf>’ observé que el tiempo de evolucion de la cefatizagpia en pacientes que
no redujeron sus crisis al afio de seguimiento lye @mayor (25,9%) que en los pacientes que si
mejoraron (23,1%).

Influencia en el abandono del abuso de medicacion
No se observdiferencia estadisticamente significatmatre el valor medio del tiempo de
evolucion de la cefalea primaria del grupo de paegque abandonan el abuso de medicacion vy el

del grupo que no lo abandonan, ni en la primeraid@v(p=0,154) ni en la ultima (p=0,137).

Pero si encontramos que, en ambas revisionedoelmadio del tiempo de evolucidn de la cefalea
primaria es algo superior en los pacientes québaodonan el abuso. En nuestro estudio,
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observamos que los pacientes que finalmente hardabado el abuso de medicacion, tenian un
tiempo de evolucion de la cefalea primaria algo aneuie los de no abandono.

6.12. Habitos toxicos

6.12.1. Habito tabaquico

La asociacion entre el habito tabaquico y la cafakeha observado en otros estudios sobre cefalea
frecuentd®’1495%0 |3 cAM #7351 aunque esto no es un hallazgo consisténtes probable que

la asociacion entre el tabaquismo y la cefaleaicatesté mediada por el estrés, especialmente en el
caso de la CAM.

Encontramos que un 23,5% de los pacientes deliestad fumadores, y de éstos, la gran mayoria
(un 75%), fuman entre 10-20 cigarrillos al dia.

Entre los pacientes con CAM, Radapbservé que el 14.6% eran fumadorgparaHageri’> este
porcentaje fue del 35%n el estudio realizado pwestergaar?®, un 33,8% de los pacientes con
CAM fumaban a diarioSance¥* reporté que el 24,4% de los pacientes con CAM hananés de
10 cigarrillos diarios.

Influencia en la reduccion de las crisis

No se observa diferencia estadisticamente sighifecantre eporcentaje de habito tabaquiadel
grupo de pacientes que reduce crisis y el del ggugono las reduce, ni en la primera revision
(p=0,67) ni en la dltima (p=0,953).

Con esto, debemos suponer que en nuestros pacieintébito tabaquico no repercute en la
reduccion de sus crisis. No obstante, sabemoslduébito tabaquico es un factor negativo para la
mejoria de la cefalea, y asi lo demuestran la grayoria de los estudios.

Zidverc-Trajkovi¢*” observé que de los pacientes que redujeron auisi88 % eran fumadores,
aunque mayor porcentaje de fumadores (44,7%) emicentre los pacientes que no redujeron sus
crisis, con lo que en su estudio, el habito tabFgsi parecid repercutir negativamente en la
reduccion de crisis, aunque dichos valores no sevieliferencia estadisticamente significativa
(p=0,296).

Estos encuentros se repiten en el estudio llesardo por Yal® ya que entre los pacientes que
redujeron sus crisis observé un menor porcenwjamadores (20,3%) que entre los que no las
redujeron (40,7%).
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"

|2 conerusiones |

1. El sexo femenino constituye un factor de rigsg@ padecer tanto migrafia como cefalea por
abuso de medicacion (CAM). Asi, mas de las tregasi@artes de nuestros pacientes son mujeres.
Sin embargo, las mujeres han respondido ligeranmajer que los hombres, tanto al proceso de
detoxificacion como al de reduccién de sus crisis.

2. La edad mas frecuente en pacientes con CAMeeddécada de los cuarenta afios. Los
pacientes que han reducido sus crisis son alggdwéses que los que no las han reducido; los que
han dejado el abuso de mediacion también presantedad ligeramente inferior a la de los que
no lo han abandonado.

3. Practicamente la mitad de los pacientes prasemhorbilidad psiquiatrica. El porcentaje de

estas alteraciones es algo superior en pacienéesajreducen crisis con respecto a los que si las
reducen; igualmente es algo mas elevado en losmasique no abandonan el abuso que en los que
si lo abandonan.

4. Mas de un tercio de los pacientes presenta ingQisin que este tenga influencia sobre la
reduccion de las crisis o la detoxificacion. Unagarcion similar presenta algun tipo de patologia
dolorosa, lo que no influye sobre el abandono desa de medicacion. Se observa que el
porcentaje de estas patologias es algo supergrgrapo que no reduce crisis con respecto a los
gue si las reducen.

5. Factores hormonales como la menstruacion sapamelesencadenante de crisis para la mitad
de las pacientes. A menor porcentaje de paciefdéetan otros factores como el estrés, cambios
atmosféricos o determinados alimentos. Estos festoo afectan a los procesos de detoxificacion ni
de reduccion de crisis.

6. El valor medio del tiempo de evolucion de laabed primaria obtenido esta en torno a los 20
afos, siendo ligeramente inferior en los paciegteshan abandonado el abuso de medicacion con
respecto a los que no. Un mayor tiempo de evoludgcefalea primaria en estos pacientes
repercute negativamente en la reduccion de sus.cris

7. El valor medio tanto de la frecuencia mensuallzleso de medicacion como de la frecuencia
mensual de crisis es muy elevado. En los pacigpteseducen crisis, ambos valores son algo
menores que en los que no las reducen; los pasigateabandonan el abuso de medicacion
también presentan unos valores ligeramente inégiaros valores de los que no lo abandonan.

8. El mayor abuso de medicacién sintomatica ctsis la combinacion de multiple clase de
farmacos, seguida de AINE, triptanes, analgésiootmados, paracetamol y en menor medida,
opioides y ergoticos. Aproximadamente la mitadadepacientes abusa de benzodicepinas. El
abuso de cafeina como tal o como componente decamentos sintomaticos es poco frecuente.
El abuso de multiple clase de farmacos puede ¢idical proceso de detoxificacion.
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9. Observamos toda una variedad en cuanto a cualaddldr, persistiendo caracteristicas de la
cefalea primaria (migrafia), como es la calidadtilldel dolor. Otros sintomas frecuentes en los
pacientes son las nauseas, vomitos, fotofobia gffdnia. En menor medida, pueden presentar
mareos o falta de concentracion.

10. El proceso de detoxificacion, o lo que es Iema, el abandono del abuso de medicacion
sintomatica, constituye la medida terapéutica mmortante y esencial para la reduccion de las
crisis. Como dato global del estudio, el porcentdgeeduccion de crisiz%0%) dentro del grupo
de pacientes que abandona el abuso de medicaci@msderable (86,9%)

11. El tratamiento profilactico desde el inicioldaletoxificacion ha resultado de gran ayuda en la
mejoria de los pacientes (reduccion de ckSi3%), fundamentalmente en pacientes que hayan
dejado el abuso de medicacion, que es la condeséncial para la mejoria.

12. El porcentaje de reduccién de crisiSq%), al igual que el porcentaje de abandono dscatie
medicacion tras 23 meses del diagndstico experanant importante aumento en comparacion con
los porcentajes observados a los 4 meses del diagmdéEsto se debe a que gran parte de los
pacientes han requerido de un periodo de tratamrmeatlio superior a 4 meses.

13. De entre los tratamientos preventivos mas é&etaumente prescritos, destacamos la
combinacion de 2 farmacos profilacticos, seguidéadanitriptilina, el topiramato, el propranolol,
etc...En cuanto a efectividad, se trata de la conesnade 2 farmacos profilacticos el tratamiento
mas efectivo, seguido del topiramato, la amitiipdi) la toxina botulinica, entre otros.

14. El tratamiento con naproxeno, sélo o en condidmacon otro AINE, constituye el tratamiento
sintomatico mas habitual de los pacientes. El nagro en pauta descendente, no ha influido en la
reduccion de las crisis.

15. La cefalea por abuso de medicacion (CAM) escondicion de dificil manejo, en la que el

exito del tratamiento depende fundamentalmenta geddisposicion del paciente a abandonar el
abuso de medicacion.
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(v Laaraciones v zsruon |
——————

U

Los estudios retrospectivos pueden presentar praislen cuanto a la informacion que aportan,
dado que, el objetivo con que se recogio éstaeme fpor qué coincidir con el del estudio, pudiendo
existir lagunas. Es por lo que facilitan la apactle sesgos debidos a la dificultad de recogida y
calidad de la informacion.

En nuestro estudio, debemos considerar que los datutilizamos ya estan previamente
recogidos en las historias clinicas de los pacsente

Determinadas variables, como los habitos toxicosdpn contener datos que no coincidan con la
realidad, pues dependen de las respuestas deciestea y no siempre estan dispuestos a
manifestar la verdad sobre estos habitos.

En cuanto a la comorbilidad psiquiatrica, no corttamon la realizacidon de test y cuestionarios de
evaluacion psiquiatrica que en otros estudiosaeem a los pacientes para determinar las
diferentes patologias que puedan presentar. Esspague hemos tenido en cuenta la informacién
contenida en las historias clinicas referente asqsitologias.
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