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RESUMEN

Titulo: “Respuesta del uso de toxina botulinica en pacientes con cefalea cronica diaria:
migrafa y tipo tensién en el Hospital Militar Central del periodo 2010 al 2014”

Autores: Juliana Vargas Osorio (ju_lianita@hotamail.com), Maria Catalina Unda
McFarlane (cataunda@gmail.com), Residentes de IV afio Neurologia.

Asesores tematicos: Antonio Meza, Luisa Guzman. Hospital Militar Central, Universidad
Militar Nueva Granada.

Objetivo: Determinar la respuesta de Toxina Botulinica en pacientes con cefalea crénica
diaria, tipo migrafia cronica y cefalea tipo tension en la clinica de toxina del Hospital Militar
Central.

Metodologia: Estudio descriptivo, de tipo observacional longitudinal en el que se evalué la
respuesta de uso de toxina en pacientes con cefalea crénica diaria, tratados en la clinica
de toxina del Hospital Militar Central durante el periodo 2010 a 2014. La respuesta al uso
de toxina se evalué mediante escala visual analoga del dolor (EVA), dias de dolor y horas
de dolor por dia; antes y después de la aplicacion de toxina. También se evalud la
ocurrencia de eventos adversos.

Resultados: Un total de 30 pacientes participaron, de los cuales 25 eran mujeres y 5
hombres. La edad promedio de edad fue de 53 afios, la mayor proporcidn de pacientes
presentd un diagndstico de cefalea tipo tension (67%). Previo a la aplicacién de toxina, la
media global de dias con dolor fue de 1619 al mes, con una duracion promedio de 14+9
horas diarias; 77% refiri6 que sus cefaleas eran severas, con una calificacién de EVA por
encima de 8. En el caso de cefalea tipo tensién, el promedio de dias con dolor fue de
1549 con una duracion diaria de 13,719 horas. Para cefalea tipo migrafa, el promedio fue
de 207 dias con una duracién de 13.7+8 horas. Posterior a la aplicacion de toxina
botulinica, se encontré una reduccion global en 10 dias y 10 horas de dolor. Para la
cefalea tipo migrafia, la reduccion del dolor fue de 11.5 y de 13.7 dias al mes y para tipo
tension, la reduccién del dolor fue en 10.3 horas y 7.9 en dias. Después de la aplicacion
de toxina, el 20% manifesté que su dolor era severo. 33% presentd eventos adversos
esperados y transitorios, principalmente dolor en el sitio de aplicacion, disfagia y debilidad.

Conclusioén: Se pudo determinar que en la poblacion estudiada, el uso de toxina botulinica
en pacientes con cefalea tipo migrafia y tipo tension tuvo una respuesta favorable
y segura. La respuesta al uso de toxina se evidencié en una reduccién de la
frecuencia, duracion e intensidad de dolor con una baja ocurrencia de eventos
adversos esperados Yy transitorios.



Palabras clave: Cefalea crénica diaria, migrafia, cefalea tipo tension, toxina botulinica,
tratamiento

1. INTRODUCCION

La cefalea cronica diaria es una termino descriptivo y no un término diagnostico per se.
Afecta gran parte de la poblacién y es una de los motivos de consulta més frecuente en
nuestro sistema de salud, en especial en los servicios de neurologia. Tiene alta incidencia
y se considera que afecta aproximadamente al 4% de la poblacion?

La cefalea crénica diaria es definida como la cefalea que se presenta por mas de 15 dias
al mes, por mas de 4 horas al dia, durante por lo menos 3 meses en el afio?; se considera
una entidad primaria, es decir, no se debe a una patologia que amenace la vida, sin
embargo es claro que tiene un alto impacto en cada aspecto de la vida de las personas
gue la sufren. Afecta claramente su desempefio laboral, sus relaciones interpersonales y
su salud mental®> Ademas se han realizado estudios clinicos en los cuales se evalla la
probabilidad de la presencia de factores de riesgo para presentar este tipo de cefalea y se
han descrito varios, como son el sexo, la edad, la obesidad, la historia de cefaleas de alta
frecuencia previamente (1 cefalea a la semana), el consumo de cafeina, consumo crénico
de medicaciones abortivas de dolor por mas de 10 meses, ansiedad, trastornos del animo
y trastornos depresivos®.

Dada su alta frecuencia y cronicidad ha llevado en multiples ocasiones a que se presente
abuso de analgésicos y su tratamiento se ha convertido en un reto para los médicos
tratantes. Se ha realizado multiples estudios donde se evalla placebo versus control y se
ha demostrado gran mejoria en frecuencia y severidad, sin embargo se ha evidenciado la
alta frecuencia de abandono de tratamiento por intolerancia, el cual es de
aproximadamente 13 al 21%?3.

Es por todas estas razones que es necesario evaluar otros tipos de tratamiento, dentro de
los cuales se encuentra la toxina botulinica y otros tipos de tratamiento farmacolégico, que
ayuden a mejorar la calidad de vida de los pacientes, teniendo como meta reducir la
intensidad de las crisis de dolor y su frecuencia disminuir sus incapacidades laborales y
por consiguiente mayor bienestar en su vida personal y emocional.

La toxina botulinica es una molécula natural que se produce durante el crecimiento y la
autolisis del Clostridium botulinum, bacteria anaerobia gram-positiva, dentro de la cual
existen varios tipos de esta molécula, encontrando 8 serotipos que se denominan de la A
a la G, siendo la Ay la B las que se encuentran comercialmente. Se ha demostrado que
la toxina botulinica inhibe la liberacibn de acetilcolina en la placa neuromuscular
produciendo debilidad de los misculos afectados®, razén por la que ademas se utiliza en
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patologias de movimientos hiperquinéticos como son las distonias y las coreas y se utiliza
en caso de espasticidad como las encontradas en paralisis cerebral y como secuelas
posterior a accidentes cerebrovasculares. Ademas in vitro se ha demostrado que inhibe la
liberacion de medidores nociceptivos como glutamato, sustancia P y el gen relacionado
con el péptido de la calcitonina de las fibras nociceptoras, sugiriendo que ademas
presenta acciones antinociceptivas®, y se cree que por medio de un mecanismo periférico
puede inhibir la sensibilizacién central de las neuronas del sistema trigémino vascular, las
cuales son de gran importancia en el desarrollo y cronificacion de la cefalea tipo migrafa.
Es por esto que se ha utilizado en otras patologias como por el ejemplo en el manejo del
dolor miofacial y actualmente la cefalea crénica diaria en especial el tipo de migrafia
crénica®

Es ademés importante tener en cuenta que los efectos adversos son poco frecuentes
sobre todo si se tiene en cuenta las dosis recomendadas, transitorios y resuelven en
aproximadamente dos semanas. Dentro de los efectos adversos mas frecuentes se
encentran nauseas, dolor en el lugar de la aplicacién, infeccién local y debilidad en los
musculos afectados. Como contraindicaciones se encuentran el embarazo, la lactancia,
infeccién en el sitio de la aplicacion y reacciones alérgicas a la medicacion®

Este trabajo se enfocd en evaluar la respuesta de los pacientes con diagnéstico de
cefalea crénica diaria al uso de toxina botulinica en el servicio de Neurologia en la clinica
de Toxina del Hospital militar Central. Ademas, se realizé una descripcién de la poblacién
que conforma este grupo de pacientes, e identifico la ocurrencia de efectos adversos
como los ya descritos anteriormente.

2. IDENTIFICACION Y FORMULACION DEL PROBLEMA

La cefalea es uno de los motivos de consulta mas frecuente en los servicio de urgencias a
nivel mundial. En el Reino Unido corresponde a 1 de cada 10 consultas en el servicio de
medicina general y corresponde al 30% de los pacientes que son remitidos al servicio de
neurologia, siendo la migrafa la primera causa de consulta por cefalea segun el ranking
de la OMS. Ademas corresponde a 20 millones de dias de trabajo perdidos al afio y se
deben dirigir aproximadamente 20 billones de libras al afio para tratar esta condicion®

Dentro de la cefalea cronica diaria existen varios subtipos de los cuales hablaremos més
adelante, sin embargo la migrafia crénica y la cefalea tensional son las mas frecuentes,
razon por la que los estudios epidemioldgicos se encuentran dirigidos en su mayor parte
hacia este tipo de cefalea.

La migrafia cronica se presenta en pacientes que inicialmente presentaron migrafia
episddica y que posteriormente se trasforman cumpliendo los criterios de migrafa crénica.
Segun estudios se cree que esto sucede en el 2.5% de los pacientes.



Los estudios sobre la prevalencia y la incidencia son muy diversos. La incidencia de la
migrafia en las mujeres es de 15-17% y en los hombres de 3-6% (Lipton y cols 1992). La
prevalencia de cefalalgia cronica diaria es de 3% en los canadienses, asi mismo de 7 a
10% de la poblacion tiene mas de un dolor de cabeza por semana, ademas 55% de los
hombres y 72% de las mujeres con cefalea no consultan al médico, sin embargo hasta
40% de los que acuden a especialistas en dolor de cabeza padecen cefalea cronica
diaria’, Otros estudios a demostrado sin embargo que en Espafia la prevalencia es en el
2% de la poblacion general, en Brasil se ha descrito hasta 3.6% y en Estados Unidos es
hasta del 2.5%.

Con respecto a la prevalencia de la cefalea y el estrato socieconomico, en mdltiples
estudios se ha encontrado una relacion entre menor ingreso econdmico y cefalea tipo
migrafia, lo que se cree que es posiblemente secundario a una dieta no
balanceada,porque su enfermedad interfiere con la educacién, con su trabajo y
dificultando en el ascenso social y econémico®.

Con respecto a la distribucion geografica, en Estados Unidos se ha demostrado que la
migrafia es mas frecuente en adultos caucésicos, seguidos por los afroamericanos y
menos prevalencia en asiaticos. Un meta-analisis de los estudios de prevalencia sugiere
que la migrafia es mas comun en Norte y Sur América, seguidos por Europa y mas bajos
en Africa y Asia®

Aunqgue en Colombia la prevalencia y la incidencia es alta, no contamos con estudios que
muestren con gran exactitud el perfil epidemiolégico y demografico de esta entidad.

Pregunta de Investigacion: ¢ Cual es la respuesta de la toxina botulinica en pacientes con
cefalea cronica diaria tipo migrafia y cefalea tipo tensién en Hospital Militar Central en el
periodo del 1 de Enero de 2010 al 31 de Diciembre del 2014?

3. MARCO TEORICO

La cefalea es uno de los motivos de consulta mas frecuente en los servicio de urgencias a
nivel mundial. En el Reino Unido corresponde a 1 de cada 10 consultas en el servicio de
medicina general y corresponde al 30% de los pacientes que son remitidos al servicio de
neurologia, siendo la migrafia la primera causa de consulta por cefalea segun el ranking
de la OMS. Ademas corresponde a 20 millones de dias de trabajo perdidos al afio y se
deben dirigir aproximadamente 20 billones de libras al afio para tratar esta condicion®

Dentro de la cefalea cronica diaria existen varios subtipos de los cuales hablaremos mas
adelante, sin embargo la migrafia crénica y la cefalea tensional son las mas frecuentes,
razon por la que los estudios epidemiologicos se encuentran dirigidos en su mayor parte
hacia este tipo de cefalea.



La migrafia crénica se presenta en pacientes que inicialmente presentaron migrafa
episddica y que posteriormente se trasforman cumpliendo los criterios de migrafia crénica.
Segun estudios se cree que esto sucede en el 2.5% de los pacientes.

Los estudios sobre la prevalencia y la incidencia son muy diversos. La incidencia de la
migrafia en las mujeres es de 15-17% y en los hombres de 3-6% (Lipton y cols 1992). La
prevalencia de cefalalgia crénica diaria es de 3% en los canadienses, asi mismo de 7 a
10% de la poblacién tiene mas de un dolor de cabeza por semana, ademéas 55% de los
hombres y 72% de las mujeres con cefalea no consultan al médico, sin embargo hasta
40% de los que acuden a especialistas en dolor de cabeza padecen cefalea crénica
diaria’, Otros estudios a demostrado sin embargo que en Espafia la prevalencia es en el
2% de la poblacién general, en Brasil se ha descrito hasta 3.6% y en Estados Unidos es
hasta del 2.5%.

Con respecto a la prevalencia de la cefalea y el estrato socieconomico, en multiples
estudios se ha encontrado una relacién entre menor ingreso econémico y cefalea tipo
migrafia, lo que se cree que es posiblemente secundario a una dieta no
balanceada,porque su enfermedad interfiere con la educacién, con su trabajo vy
dificultando en el ascenso social y econémico®.

Con respecto a la distribucion geogréfica, en Estados Unidos se ha demostrado que la
migrafia es mas frecuente en adultos caucasicos, seguidos por los afroamericanos y
menos prevalencia en asiaticos. Un meta-analisis de los estudios de prevalencia sugiere
que la migrafia es mas comun en Norte y Sur América, seguidos por Europa y mas bajos
en Africa y Asia 8

Aunqgue en Colombia la prevalencia y la incidencia es alta, no contamos con estudios que
muestren con gran exactitud el perfil epidemioldgico y demogréfico de esta entidad.

3.1 Cefaleacronica diaria

3.1.1 Fisiopatologia

Siendo la cefalea crénica diaria una de las patologias mas frecuentes atendidas en el
servicio de neurologia, es importante tener en cuanta cual es la fisiopatologia de las
cefaleas primarias y postraumaticas y cual es el mecanismo por el cual se transforman en
cefaleas cronicas diarias.

Con respecto a la cefalea tipo migrafia, se han descrito multiples factores que pueden
estar involucrados en su fisiopatologia, dentro de los cuales se encuentran los factores
genéticos, ambientales, hormonales y nuerobiolégicos, entre los que se encuentran
disfuncion glutamatérgica del sistema trigémino vascular, del sistema nervioso autbnomo,
y de la liberacién de neurotransmisores®
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Es importante tener en cuenta que las estructuras que producen dolor a nivel
craeoencefélicos son los vasos sanguineos como arterias, los senos venosos y las
meninges, las cuales reciben inervacion simpdtica, para simpética y sensitiva.

Dentro de las multiples teorias, se habla de la depresion cortical diseminada, la cual no
solo afecta la corteza, sino no también afecta el cerebelo e hipocampo. Los niveles de
calcio de elevan y se producen ondas que se propagan a través de toda la glia afectando
la actividad vascular. A medida que la onda va atravesando la corteza diferentes
sustancias como el oxido nitrico y electrolitos como K y protones de H son liberados de
forma extracelular. La matriz de metaloproteinasa se altera y se activa, produciendo
cambios en la barrera hematoencefalica. Los nociceptores meningeos son activados, los
mastocitos activados y degranulados, el sistema trigémino vascular se activa. Las
neuronas trigeminales que activan los vasos durales, se activan e inflaman y se produce
una extravasacion de de proteomas plasmaticas. En este momento se produce una
sensibilizacion periférica que lleva el dolor al sistema nervioso central*?

Existen dos mecanismos de produccién del dolor la sensibilizacién periférica que se
produce en las etapas iniciales del dolor y la sensibilizacién central.

La sensibilizacion periférica se refiere a la sensibilizacion de nociceptores que conlleva a
una descarga neuronal espontanea, lo cual como desenlace lleva a la produccion de
hiperalgesia y alodinia cutanea. La activacién de la primera neurona y la inflamacion
subyacente produce liberacion de ciertos mediadores como son las prostaglandina E, la
bradicinina y el factor de necrosis tumoral, los cuales actian sobre la proteina G que
activan vias de sefialamiento intracelular que causan fosforilacion, cambios en la
regulacion transcripcional y traslacional de canales idnicos y receptores que por
consiguiente modifica los umbrales de respuesta con desencadenamiento finalmente de
aumento de sensibilidad e hiperexcitabilidad. Ademas la sensacién pulsatil de la migrafia
se debe a la presencia de la pulsacién de las meninges!!

Si el ataque de dolor no se trata de forma precoz, continda el curso fisiopatologico de la
migrafia y se produce la sensibilizacion central, que se refiere al aumento de excitabilidad
neuronal por disminucion del umbral sensitivo, lo cual puede tomar hasta 60 minutos para
su desarrollo. Esta sensibilizacion central se da como resultado de muchas vias de
seflalamiento intracelulares en las neuronas del asta dorsal secundaria a la exposicion de
neurotransmisores. Esta sensibilizacion lleva a la hipersensibilidad de estimulos dolorosos
y no dolorosos y a que se produzca la alodinia, hipersensibilidad de musculo, piel y
articulaciones®. Este fenémeno de sensibilizacion central se tiende a producir con mayor
frecuencia en episodios de cefalea episddica de alta frecuencia o en casos de
carnificacion de la cefalea'.

Con respecto a la fisiopatologia de la cefalea tensional inicialmente se habia propuesto
que se producia por una contraccion excesiva de musculos pericraneanos y cervicales.
Muchas personas han descrito la relacion entre este tipo de cefalea y el estrés emocional,
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ademas se ha demostrado que alteraciones en el ambiente, han demostrado tener mayor
influencia en este tipo de cefalea que las alteraciones genéticas??.

Se han descrito multiples factores de riesgo como son el trastorno de ansiedad, la
presencia de estrés emocional, mal patron de suefio, medicamentos como los
suplementos hormonales y el consumo de cafeina en exceso o0 su supresion. La
fitopatologia todavia no es clara, pero se cree que intervienen en su fisiopatologia los
componentes miofaciales y periféricos y la sensibilizacion central. Muchos estudios ha
reportado que los puntos miofaciales pueden corresponder puntos de sensibilizacion de
nociceptores y posteriormente activacién de neuronas de segundo orden en el nicleo
cervical del trigémino. Ademas en estudios de doble ciegos aleatorizados en los que se
han evaluado la actividad muscular por medio de EMG, encontrando la presencia de
actividad aumentada en las unidades motoras. Por esta misma razén se ha propuesto la
teoria de isquemia muscular y la presencia de liberacion de mediadores inflamatorios*?.

Con respecto a la cronificacacion de la cefalea es importante descartar que el dolor posee
varias caracteristicas espacio-temporales. En la medida que la intensidad del dolor
aumenta, el area que experimenta el dolor se expande (radiacion); el dolor puede
sobrepasar el estimulo que lo evoca; y los estimulos nociceptivos repetitivos pueden
incrementar la percepcién de la intensidad del dolor incluso sin la presencia del estimulo
(sensibilizacion). El dolor tiene dimensiones sensitivas y afectivas, de tal manera que
ademas de la discapacidad fisica se desencadena una respuesta emocional negativa®.

Aunque no es muy claro cual es la fisiopatologia de la cefalea crénica diaria se considera
gue se debe a los siguientes mecanismos: aumento de la activacién periférica de
nociceptores y activacion de nociceptores silentes; sensibilizacion periférica; alteracion de
excitabilidad neuronal en relacibn con cambios estructurales en aferentes periféricas
debido probablemente a depdsito de hierro; sensibilizacion central de neuronas
trigeminales debido a cambios pos traslacionales en iones (ligandos y de voltaje) que
modifican la excitabilidad y la potencia de los estimulos; modulacién del fenotipo debido a
alteraciones en la expresion de canales receptores o transmisores en neuronas periféricas
y centrales; reorganizacién sinaptica y modificacion de conexiones sinapticas secundarias
a muerte celular o rebrote; y disminuciéon de modulacién del dolor secundaria a pérdida de
transmision aferente®.

Existen multiples factores de riesgo que se han relacionado con la carnificacién del dolor.
Existen los factores de riesgo no modificables como son la edad, el sexo femenino, raza
blanca, bajo nivel educativo, bajo nivel socioecondmico y los factores genéticos.

Por otro lado existen los factores de riesgo modificables, como son el la obesidad, el
consumo excesivo de cafeina, el abuso de analgésicos, la frecuencia de la cefalea (a
mayor numero de crisis mayor es la probabilidad de presentar cefalea crénica diaria),
trastorno de suefio, SAHOS, alodinia cutdnea y alteraciones nueopsiquiatricas como el
trastorno de ansiedad®.
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Es por estos factores modificables que ademas de enfocar el tratamiento en medicamento
profilacticas, como la toxina botulinica que es el tema base de este trabajo, también es
importante enfocarse en el tratamiento de estos factores modificables, ya que al realizar
varios cambios en el estilo de vida, es posible obtener gran mejoria de la sintomatologia,
su intensidad y su frecuencia.

3.1.2 Clasificacion

Tabla 1. Clasificacion de cefalea cronica diaria®®

A. TIPOS DE CEFALEA CRONICA B. TIPOS DE CEFALEA CRONICA
DIARIA PRIMARIA DIARIA SECUNDARIA
Corta duracién > 4 horas Cefalea postraumética
Sindrome cefalea breves Desordenes columna cervical
a. Hipnica Cefalea asociada a desordenes
vasculares:

b. Asociada con tos

_ S a. Malformacion arteriovenosa
c. Asociado con ejercicio

) ) b. Arteritis
d. Punzante primaria

o _ _ c. Diseccion
Autondémicas trigeminales

d. Hematoma subdural

a. Cluster
_ o Cefalea asociada a desordenes no
b. Hemicraneana paroxistica vasculares:
c. SUNA-SUNCT a. HTA
Larga duracién < 4 horas b. Infeccién Epsteinn Barr
Hemicraneana continGia c. VIH
Migrafia d. Neoplasias
Diaria persistente nuevo inicio e. Disfuncién ATM
Cefalea tipo tension f. Sinusits

Fuente: Headache Classification Subcommittee of the International Headache Society. The
International Classification of Headache Disorders: 2nd edition. Cephalalgia. 2004;24 suppl 1:9-
160.
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A. Cefalea cronica diaria primaria
Sindrome cefalea corta duracion

e Sindrome de cefalea breves
Hipnica

Desarrolla durante el suefio, carece de sintomas autonémicos, deben tener dos de tres
criterios:

1. Ocurre més de 15 veces por mes
2. Empieza después de los 50 afios
3. Dura més de 15 minutos después de despertar

Asociado tos

Inicio con tos o maniobras de valsalva, dolor generalizado, 1 segundo a 30 minutos,
deben descartar causas secundarias.

Asociado ejercicio

Dolor pulsétil, por lo menos 5 minutos a 48 horas, provocada por el esfuerzo fisico, se
deben excluir otras causas.

Punzante primaria

Dolor tipo punzada transitoria, sentia sobre orbitas, temporal o parietal, sin sintomas que
las acompafian.

e Cefalea autondmica trigeminal

Cefalea Cluster

Dolor profundo detras del ojo, inicio abrupto, de 15 — 180 minutos, acompafiado por lo
menos con uno de los siguientes:

Inyeccidén conjuntival o lagrimacién
Congestion nasal o rinorrea
Edema palpebral

Sudoracion facial o frente

Miosis y/o ptosis

Sensacién de agitacion o inquietud
1 -8 episodios por dia

NoagakowdrE

Hemicranea paroxistica
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Dolor severo unilateral, supraorbitario o temporal, por lo menos 2 -30 minutos,
acompafado por uno de los sintomas ipsilaterales consistente con cefalea cluster, mas de
5 episodios al diamas de 30 minutos, la cefalea se previene con indometacina.

SUNA/SUNCT

SUNA (short-lasting unilateral neuralgiform headache attacks with cranial autonomic
symptoms); SUNCT (short-lasting unilateral neuralgiform headache attacks with
conjunctival injection and tearing)

Dolor pulsatil, unilateral, supraorbitario o temporal, 5 -240 segundos, acompafado por

inyeccién conjuntival y lagrimacion, 3-200 ataques por dia.

Sindrome cefalea larga duracion
Hemicranea continda

Unilateral, dolor de moderada severidad presente por lo menos 1 mes, continuo pero
fluctuante, moderada a severa, carece de mecanismos precipitantes, tiene por lo menos
uno de los siguientes con la exacerbacién del dolor: inyeccién conjuntival y/o lagrimacion,
congestién nasal y/o rinorrea. Ptosis y/o miosis, edema palpebral, resolucion completa
con indometacina.

La presentacion clinica es rara, raramente alterna los lados, ademas de puede incluir
pinchazos y sacudidas, dura menos de un minuto de evolucién, y caracteristicas
migrafiosas de nauseas, emesis, fotofobia o fonofobia.

Migrafia

Duracion 4 -72 horas, unilateral usualmente, frecuentemente con nauseas/emesis y
fotofobia o fonofobia, agravado por la actividad. Ocurre frecuentemente en individuos con
historia de migrafia episodica. Con el tiempo la cefalea tiende a tener menos
caracteristicas de migrafia, pero el individuo tiene ocasionalmente ataques agudos de
migrafia.

La presentacion clinica es tipicamente una mujer con historia de migrafia sin aura, con el
tiempo las cefaleas son mas frecuentes. Un gran porcentaje de pacientes con migrafia
con aura tienen sobreuso de medicamentos, en algunos casos la cefalea por abuso de
analgésicos se convierten a migrafia episodica y posterior migrafia crénica. Muchos
pacientes tienen mas de un tipo de cefalea.

Diaria persistente de nuevo inicio

Mas de 3 meses, sin remision a los tres dias del inicio del dolor, usualmente bilateral
(inconstante localizacion) acompafiado de sensacién de presion, no se agrava por la
actividad, no tiene sintomas autonémicos. Sin historia de cefalea tipo tension o migrafia.
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La presentacion clinica es una cefalea que se desarrolla abruptamente que no remite, se
desarrolla en menos de tres dias y persiste mas de 15 dias al mes. En muchos casos es
causada por infecciones virales tales como Epstein Barr. Sin historia previa de cefalea.

Cefalea tipo tension

Cefalea mas de 15 dias, gradualmente incrementa en frecuencia de episddica a crénica,
usualmente bilateral, intensidad leve a moderada, tipo opresivo, no agravada por la
actividad no sintomas autonémicos, no emesis, no mas de un sintoma adicional: fotofobia,
fonofobia o nauseas.

Tipicamente, individuos en edad media con historia de cefalea tipo tensién episddica, que
progresa a diaria, no cumple con criterios de migrafa, frecuentemente no responden a
numerosas estrategias de tratamiento, 50% de estos pacientes tienen sintomas de
depresién o ansiedad, se debe realizar un examen fisico encaminado a palpacion de
puntos pericraneales.

3.1.3 Diagnéstico

Paciente quien tiene cefalea cronica diaria deben proporcionar una historia clinica
adecuada, con los puntos clave como:

e Duracién del dolor de cabeza meses /afios

e |nicio de cefalea

e Evolucién de cefalea

e Sintomas asociados de cefalea

e Antecedente medicacion

e Estresores/ historia de salud mental

e Historia trauma craneo encefalico/ cuello

¢ Condiciones médica, depresiéon, enfermedades cardiaca

El examen fisico se realiza buscando causa secundaria de cefalea, debe enfocarse en lo
siguiente:

e Estatus mental

e Examen neuroldgico

o PA/pulso/temperatura

e Musculos cervicales/palpitacion

La evaluacién psicolégica, incluyendo historia social, historia psiquiatrica, historia estrés
familiar,

A menos que estén presentes sintomas sistémicos, no es necesario realizar paraclinicos.
Es importante evaluar banderas rojas (tabla 2) que sugieren una causa secundaria o
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requieren evaluacion inmediata. Es importante causa secundaria de cefalea crénica diaria,
sobreuso medicacion.

Tabla 2: Banderas rojas de cefalea®®

Bandera roja Posibles etiologias secundarias

Cefalea agravada o aliviada al asumir una | Hemorragia intracraneana
posicién vertical 0 en posicion supina

Cefalea provocada por maniobras valsalva | Maniobras Arnold Chiari

Cefalea inicio subito Hemorragia subaracnoidea

Inicio de cefalea después de los 50 afios Neoplasia cerebral

Papiledema Incremento de la presion

Presencia focalizacion Masa, vascular

Sintomas sistémicas Arteritis  células gigantes, meningitis,
encefalitis

Embarazo Preeclampsia postparto

Fuente: Joseph r. Yancey, maj, mc. Chronic Daily Headache: Diagnosis and Management. Am
Fam Physician. 2014;89(8):642-648.

Imagenes

Deben ser consideradas si el paciente presenta signos de bandera rojal®. El test mas
usado es la resonancia magnética (IRM), la cual es mas sensible que la tomografia axial
computarizada para detectar causas secundarias de cefalea cronica, si no hay
contraindicacion se debe realizar IRM con contraste especialmente si se sospecha masa.
Tomografia es mandatoria en fases agudas donde se debe descartar sangrado o masa.
Las cefaleas primaras no tienes hallazgos especificos en la IRM.

Cefalea diaria crénica de corta duracion

Cefalea crénica diaria incluyen cefalea autonémica trigeminal y sindrome dolor de cabeza
breve tabla A. Cefalea trigeminal autonémica tiene una distribucion trigeminal autonémico
con caracteristicas autonémicas, incluyen cefalea crénica cluster, hemicranea paroxistica,
SUNA, SUNCT. Sindrome de cefalea breves, incluyen: hipnica, punzante primaria,
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asociado a tos y a ejercicio. Estas cefaleas son raras y afectan una pequefia proporcion
de pacientes con cefalea crénica diaria ’

Cefalea cronica diaria larga duracion

Mayoria de pacientes con cefalea crénica diaria de larga duracién tienen migrafia o tipo
tension. Otros tipos incluyen hemicranea continda y cefalea persistente diaria de novo
(Tabla 1).

Migrafia cronica ocurre en pacientes con una historia de migrafia quien tiene una rapida o
gradual progresion a cefalea cronica diaria. El término de migrafia transformada se utilizé
previamente para este tipo de migrafia y pacientes suelen tener un dolor de cabeza al dia
con brotes similares a su anterior migraia !* Sobreuso de medicamentos abortivos,
incluyendo acetaminofen, anti inflamatorios, triptanes, cafeina y narcéticos se encuentra
en dos tercios de los pacientes.

Cefalea tipo tension disconfort en forma de banda a nivel occipital, carece de nauseas o
fotofobia; es importante notar el tiempo de progresion de aguda a cronica; si la cefalea
llega a ser constante entre 72 horas, esta debe ser clasificada como persistente diaria de
novo. Dolor de cabeza persiste diaria de novo es mas refractaria a tratamiento que la
cefalea tipo tension cronica.

3.1.4 Tratamiento

3.1.4.1 Terapia no farmacoldgica

La historia clinica es clave para diagnostico correcto, el examen fisico siempre se realiza
buscando causa secundaria de cefalea. Muchas de las modificaciones del
comportamiento son recomendables para cefalea crénica diaria. Estas incluyen cese de
uso de tabaco, alcohol, mejoria de higiene de suefio, cambios en la dieta, y comidas
regulares. Sin embargo, hay carencia de evidencia para estas modificaciones*.

Un estudio que examino los regimenes de ejercicio cervical sugiere alguna efectividad
para el tratamiento cefalea cervicogénica'®, no ha sido reconocido en el momento por la
Sociedad Internacional de Cefalea. La acupuntura también muestra efectividad para
reducir la frecuencia de cefalea en personas con migrafia o tipo tension, sin embargo no
hay diferencias entre acupuntura y placebo en migrafia?*.

Regimenes psicoterapéuticos pueden ser efectivos en disminuir la discapacidad que

genera la cefalea crénica diaria, incluyendo biofeedback y técnicas de relajacién han
mostrado disminucién de frecuencia y severidad y uso de medicacién?>. Hay evidencia
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algo mas fuerte para el uso de terapia cognitiva para cefalea cronica diaria, para estudios
de casos y controles?*24,

Nuevas evidencias sugieren que la estimulacion del nervio occipital, puede reducir el
dolor, la discapacidad y frecuencia de cefalea en pacientes con migrafia crénica de un
ano.

3.1.4.2 Terapia farmacoldgica

Terapias abortivas para cefaleas agudas incluye acetaminofen, antiinflamatorios vy
triptanes. En el contexto de la cefalea crénica diaria, el sobreuso de analgésicos debe
llevar al médico a considerar terapia profilactica.

Varias terapias profilacticas han sido estudiadas para el tratamiento de cefalea crénica
diaria.

Segln la recomendaciéon de Yancey!??!, algunas de las terapias farmacolégicas para
profilaxis de cefalea crénica diaria son la Amitriptilina, gabapentin, toxina bolutilina tipo A,
propanolol, tizanidina y valproico.

La amitriptilina reduce la duracion de la cefalea y severidad de cefalea cronica diaria,
comparada con placebo, se cree que también son eficaces para otros tipos de cefalea
crénica diaria?®. Couch, en su estudio de 391 pacientes mostré beneficio al disminuir la
frecuencia por méas del 50% en 46% de los pacientes a las 16 semanas.

Los inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina tales como la fluoxetina, no han
mostrado beneficio sobre placebo o antidepresivos triciclicos en cefalea cronica diaria.

Otras opciones farmacolégicas incluyen tizanidina, proponalol, toxina botulinica tipo A.
Hay evidencia que la tizanidina un az-adrenérgico, es efectivo para migrafia crénica y
cefalea tipo tension, reduce severidad, frecuencia y duracién 2. Saper y colaboradores,
evaluaron la efectividad en un estudio de 200 pacientes, se evidencid un 55% de
reduccion en dias con cefalea severa, 35% reduccidén en severidad, 35% en duracion,
Lake en 20022, publicé un estudio de 133 pacientes demostr6 que fue superior al placebo
en reduccién de dias, severidad, intensidad y duracién, la incidencia fue reducida 55%
tizanida comparada con placebo.

Un estudio muestra que el gabapentin, un anélogo del GABA, incrementé dias libres de
dolor de cabeza, comparados con placebo en paciente con cefalea crénica diaria, aunque
la dosis fue de 2400 mg*°. Spira y colaboradores, estudiaron 133 pacientes, mostrando
efectividad, 9% dias libres de cefalea, 4 horas reduccién de promedio de cefalea por dia.
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El acido valproico y el topiramato, reducen la frecuencia de migrafia crénica por un 50%3!
23 estudios con 902 pacientes, Mullener odds radio de 4.67 para valproico y 3.34 para
topiramato para reducir frecuencia de cefalea.

El propanolol, un beta bloqueador, también reduce la frecuencia de cefalea para personas
con migrafia, pero esta efectividad no es clara para pacientes con migrafia crénica®

3.1.4.3 Tratamiento especifico

o Cefalea tipo tension

La Amitriptilina tal como se menciono anteriormente es eficaz en la reduccién de duracion
de cefalea y severidad, otro estudio publicado en JAMA 2001%, encontr6 que la
combinacién de antidepresivos triciclicos y terapia de manejo de estrés fue superior a
cualquier otro medicamento, en disminuir la frecuencia de cefalea crénica diaria.

Los objetivos de tratamiento:
- Reducir frecuencia, severidad, y duracién de cefalea
- Mejorar la respuesta a tratamientos abortivos de fase aguda
- Mejorara la funcionabilidad, calidad de vida, reducir discapacidad

Tratamiento preventivo incluye:

- Medicamentos preventivos: antidrepesivos triciclicos, Inhibidores selectivos de
recapatacion de serotonina, anticonvulsivantes, miorelajantes

- Terapia psicolbgica: terapia comportamenta, biofeedback

- Limitacién tratamiento agudo a dos veces por semana, para prevenir cefalea de
rebote

- Habitos saludables, suefio, dieta, ejercicio

- Cambios estilos de via: cesa alcohol, cigarrillo y cafeina

- Terapia fisica

- Atencion para otras coomorbilidades como depresion y ansiedad

¢ Migrafia crénica

- La mayoria de medicamentos preventivos no son efectivos en pacientes que
continden con sobreuso de analgésicos

- Aunque los triptanes pueden causar cefalea por abuso de analgésicos, ellos
pueden detoxificar pacientes con migrafia crénica. Druker yTepper 34, publicé los
resultados de un estudio abiertousando sumatriptan 25 mg 3 veces al dia por 10
dias para detoxificar paciente con migrafia crénica, 55% revirtieron a un episodio
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de migrafia al mes, en 6 meses el 69% ya no estaban experimentando cefalea
cronica diaria.

¢ Diaria persistente de nuevo inicio

El tratamiento incluye antiinflamatorios no esteroideos, antidepresivos triciclicos, reposo y
medidas no farmacologicas (ver tratamiento de cefalea tipo tension crénica).

e Hemicraneana continua

Indometacina 50 — 300 mg dia. En la mayoria de casos la indometacina se continua en
un periodo de meses o indefinido.

3.1.4.5 Tratamiento con toxina botulinica

En los ultimos 15 — 20 afios la toxina botulinica, ha expandido su uso en diferentes tipos
de sindromes dolorosos. Inicialmente fue reportada para espasticidad y distonia cervical.
Basado en el descubrimiento que reduce la frecuencia de ataques de migrafia cronica, fue
investigada inicialemente en 2010 por Dodick® y aprobada en USA en 2010.

La toxina Botulinica es producida por una bacteria gram positiva, anaerdbica, Clostridium
Botulinum. Esta toxina es un complejo proteico, compuesta de una parte neurotdxica
(proteinas sinapticas proteoliticas involucradas en la liberacion de neurotransmisores) y
proteinas auxiliares. Es una de las mas potentes toxinas conocidas, la dosis letal en
humanos es de 1ng/kg.

La habilidad para purificar toxinas (serotipo Ay B), y el uso local de bajas dosis, ha sido la
base de su uso en varios desordenes neuromusculares y autonémicos. La idea propuesta
de usar bajas dosis de toxina, fue propuesta por primera vez por Kerner en 1822%, C.
Botulinum fue caracterizado en 1897, y los diferentes serotipos fueron caracterizados en
el siglo XX (Erbguth, 2008)%*". La toxina botulinica ha sido aprobado para el uso de
estrabismo en 1989, y mas tarde en Blefaroespasmo, espasmo hemifacial, distonia focal,
y espasticidad en miembros superiores® . Aparte de los desordenes del movimiento, la
toxina ha sido usado para el tratamiento de desordenes autonémicos hiperhidrosis,
incontinencia urinaria por hiperactividad del detrusor y en condicién de dolor no muscular.

La toxina Botulinica, es un complejo molecular de 900Kda, consistente de una parte toxica

150Kda y proteinas auxiliares 750 Kda. La parte toxica consiste en dos cadenas de
polipéptidos conectados con uniones disulfuro (Gréfica 1).
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900 kDa

Zn

150 kDa

Grafica 1. Mecanismo de accion de la toxina botulinica A.
Tomado de: lvica Matak, Zdravko Lackovic. Botulinum toxin A, brain and pain. Progress in Neurobiology 119—
120 (2014) 39-59

La cadena pesada 100 Kda, media la union de la toxina a la terminal nerviosa,
subsecuentemente se une a los receptores de membrana, proteinas vesiculas sinapticas
SV2, internalizacién de la cadena liviana en la membrana puede estar dada por las tres
isoformas SV2, con afinidad mas importante SV2C, la ingresa por endocitosis a vesiculas
sinapticas pequefias acidas. La cadena liviana 50 Kda es traslocada de las vesiculas
sinapticas acidas por un proceso activo dependiente del pH mediado por cadena pesada,
posterior es desplegada en el citosol y previene la liberaciébn de neurotrasnmisores,
mediante hidrolizacién de proteina SNAP 25, esta es una proteina perteneciente al grupo
de SNARE. Las proteinas auxiliares contienen hemaglutininas y no hemaglutininas que
participan en la estabilizacién del complejo de toxina y la preservacion en espacio
extracelular y a través del tracto gastrointestinal.

El bloqueo de SNAP 25 previene largo plazo de manera reversible la liberacion de acetil
colina, la cual causa una paralisis neuromuscular que puede durar hasta 6 meses en
humanos; sin embargo no previene solamente la liberacion de acetil colina, también lo
hace con serotonina, dopamina, glutamina, GABA, encefalina, glicina, sustancia P, ATP y
péptido relacionado con el gen de calcitonina (CGRP), este dltimo es el mas implicado
en dolor, dilata arterias y arteriolas, influye liberacion de oxido nitrico, activa
protooncogenes excitatorios en la pared neuronal.

La toxina es mas eficiente en alterar la liberacion de neurotransmisores excitatorios como
acetilcolina y glutamato que de GABA, esto se debe a un incremento transitorio de calcio
para despolarizar neuronas gabaergicas en comparacién con neuronas excitatorias*'. Las
altas concentraciones de calcio, superan la pardlisis de SNAP 25.

SNAP 25 es un modulador de los canales de calcio y posiblemente deraotros canales
voltaje dependiente, por lo tanto por la unién de la toxina con esta proteina, se previene
la liberacion de N metil aspartato, TRPV1 el cual interviene en el proceso de la
cronificacion, al disminuir la respuesta nociceptiva mecénica, SNAP 25 no solo se localiza
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en regiones presinapticas, se ha evidenciado que previene crecimiento de dendritas en el
hipocampo.

Su utilidad es solo para cefalea cronica, la toxina extracraneal lleva reduccién de
sensibilidad mecanica disminuyendo la activacion de neuronas, mecanismo central,
inhibicion periférica inhibiendo neurotransmisores de dolor: glutamato, capasaicina,
vaniloides.

En la actualidad se ha mostrado efectividad en la migrafia, basado en un estudio de 1384
pacientes®, PREEMPT, estudio multicéntrico doble ciego clase Ill, que evalud la
profilaxis con terapia con toxina en migrafia, por lo que fue aprobada la toxina por la FDA
en 2010. El resultado terapéutico fue una reduccién significante del nimero de ataques
de migrafia por mes y de cefalea severa, en el estudio mencionado fue inyectado toxina
en musculos pericraneales y de cuello, total de dosis hasta 195 U, distribuidos en 31
aéreas, se ha demostrado en estudio actual que es mejor el efecto con mayor numero de
dosis acumuladas.

A pesar que hay carencia de evidencia en cefalea tipo tension, un meta-analisis
publicado en JAMA en 20124, mostro beneficio en migrafia crénica pero no cefalea tipo
crénica ni en migrafia episédica, sin embargo diferentes estudios se han realizado para
evaluar su eficacia, ya que comparte fisiopatologia de hiperactividad muscular con la
distonia y la espasticidad, influenciados en esto autores como Straube y colaboradores
en 2008%, realizaron un estudio doble ciego aleatorizado, con toxina botulinica tipo A
(Dysport), en donde unos pacientes recibieron toxina y otros placebo, encontrando que
no hubo diferencia en el cambio de nimero de dias de cefalea, con mejoria en la
duracion del dolor. Erdemoglu en 20074, un estudio prospectivo “off label’, de 28
pacientes, encontraron efectividad y seguridad y reduccién frecuencia cefalea, intensidad
y consumo analgésicos; Hamdy en 2009, también demostré efectividad y tolerancia;
Harden en 2009 evallo la efectividad de toxina en pacientes con cefalea crénica diaria y
puntos dolorosos, encontraron reducciones en la frecuencia de cefalea, la reduccién de
intensidad no mostré diferencia significativa con placebo, concluyen que la evidencia es
mixta, karaday en 2012%, encontré6 en 14 pacientes disminucion de frecuencia e
intensidad de su cefalea, concluyen que se requieren estudios con muestras mas
grandes para comprobar efectividad.

Estudios de comparacion con acido valproico en 2008, con 9 meses de seguimiento,
demostr6 similar respuesta de discapacidad; otro comparado con topiramato en 20094,
mostro respuesta similar en ambos grupos.

Los predictores de respuesta a la toxina son*®: dolor unilateral, alodinia, hipersensibliad,

la direccion de dolor, entendiéndose esta como implonding de afuera adentro, explonding
de adentro afuera, siendo este Ultimo el de peor respuesta®.
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Se ha demostrado que la toxina no agrega mayores costos, que otros tratamientos°.
Los sitios de aplicacion son los siguientes, para un total de 195 U aprobados por FDA5:

e Frontal 10 U cada sitio

e Corrugador (nervio supraorbitario) 5 U cada sitio

e Procerus (nervio supratroclear) 5U un sitio

o Temporal: auriculo temporal 20 U cada sitio

o Occipital ( Nervio occipital mayor y menor) 15U cada sitio
e Cervical paraespinal (C1. C2. C3) 10 U cada sitio

e Trapecio 15 U cada sitio

Se realiza dilucibn SSN 0.9% 2 cc, 5U/0.1 ml, con aplicacién SC, orientacién aguja 45°,
evitar contacto con periostio.

Se permite aplicacion de 40 U para las siguientes regiones: trapecio, occipital,
temporal cuando hay dolor. Gréfica 2.

(3 o e S|
A. Corrugator D. Temporalis E. Occipitalis F. Cervical paraspinal
5U each side 20 U each side 15U each side 10 U each side

B. Procerus
5 U (one site

G. Trapezius
15 U each side

C. Frontalis
10 U each side

Gréfica 2. Sitios de aplicacion de toxina5!
Tomado de: Andrew Blumenfeld MD, Stephn D. Silberstein MD, FACP, David W. Dodick
MD, et al. Method of injection of onootulinumtoxin A for chronic migraine. Headcahe. 2010;
50 : 1406-1418.

Tabla 3: recomendaciones claves para practica



RECOMENDACION CLINICA EVIDENCIA
Biofeedback y técnicas de relajacion?? puede disminuir frecuencia y B
severidad de cefalea crénica diaria, y reducir uso medicamentos.
Terapia conductual**?224ha mostrado disminuir frecuencia y severidad y
mejorar la calidad de vida B
Amitriptilina!4?® puede reducir la duracién de la cefalea comparada con
placebo en cefalea cronica diaria B
Inhibidores recaptacion serotonina?’ no muestran beneficios para cefalea A
sobre placebo o antidepresivos triciclicos en cefalea crénica diaria
o : . . : : : B

Tizanidina?® tiene algin beneficio en reducir la frecuencia, severidad y
duracién en migrafia y cefalea tipo tension crénica.
Gabapentin?® incrementa el nimero de dias libres de cefalea en pacientes B
con cefalea crénica diaria cuando se compara con el placebo

A
Acido valproico y topiramato®® reduce el nimero de ataques de migrafia
por lo menos 50%

C

Proponolol®*! reduce la frecuencia de migrafia, aunque la efectividad en
migrafia cronica no es clara

Fuente: http://www.aafp.org/afpsort.
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Tabla 4: mejores practicas en neurologia

RECOMENDACION ORGANIZACION

No realizar imagen en cefalea con | Academia americana de radiologia
complicada

No realizar electroencefalograma en

cefalea Academia americana de neurologia

http://www.aafp.org/afp/cw-table.pdf.

3.1.5 Complicaciones

Las complicaciones méas comunes de la cefalea cronica diaria, ademas de los
relacionados al dolor intratable, son los inducidos por efectos adversos de la medicacion.
Es importante trabajar con pacientes para cambiar el tipo, la dosis, o el calendario de la
farmacoterapia para maximizar el cumplimiento y ayudar a prevenir el uso excesivo de
terapias abortivas.

Educacién acerca de sobreuso de medicacién es esencial*. Evidencia sugiere que
intervenciones educacionales, en la entrevista o por escrito, puede prevenir el sobreuso
de medicamento en pacientes con migrafia®?.

Las indicaciones para referir a un neurélogo o especialista en cefalea, pueden incluir
diagnéstico incierto, administracion de toxina botulinica tipo A. Paciente con enfermedad
psiquiatrica severa debe ser evaluado por un psiquiatra. Es necesario considerar
hospitalizacion en pacientes con migrafia intratable o dependencia o opioides, para
descontinuar medicamentos abortivos, para tratar su migrafia con medicamentos
endovenosos?.

4. JUSTIFICACION

La cefalea crénica diaria es una enfermedad con gran impacto en la calidad de vida de los
pacientes. Afecta su situacion laboral, llevando a que los pacientes presenten gran
namero de incapacidades laborales, afecta su desempefio académico y social, tiene un
gran impacto en la salud mental de los pacientes y un gran costo para los servicios de
salud.
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En Colombia y el mundo, el neurdlogo enfrenta este diagndstico en su practica cotidiana
ya que la cefalea es una de la entidades mas frecuentes en la consulta diaria. Sin
embargo es de gran importancia reconocer cuando las cefalea episddicas son
transformadas en cefaleas crénicas diarias ya que requieren tratamiento profilactico
ademas de grandes cambios en la calidad de vida.

La decision de iniciar un farmaco profilactico como la toxina botulinica debe ser
cuidadosa, bajo criterios establecidos por la organizacion mundial de la salud para el
diagnostico de cefalea crénica diaria y poniendo en una balanza los riesgos y los costos
de estos medicamentos.

En el Hospital Militar Central de Bogota, tenemos una gran poblacién no descrita de
pacientes con diagndstico de cefalea crénica diaria, que han requerido mdltiples
tratamientos farmacolégicos profilacticos y pacientes quienes no han respondido y se
encuentran en tratamiento con toxina botulinica.

Realizar esta investigacion fue importante ya que nos permitié conocer la poblacion de
pacientes con diagndstico de cefalea crénica diaria que se encuentran en tratamiento con
toxina botulinica del Hospital Militar Central, sus caracteristicas demogréficas y sociales, y
su respuesta al tratamiento con esta medicacién, ademas de conocer analgésicos
recibidos.

La investigacion que planteamos contribuir4 no sélo al servicio de Neurologia del Hospital
Militar Central. Conociendo la poblacion de pacientes con este diagndstico se podran
analizar con mayor exactitud costos e infraestructura para estos pacientes, logrando una
retroalimentacion activa para mayor satisfaccion de los usuarios y de los especialistas.
Ademas, la investigacién es un area importante para el Hospital Militar Central como
institucion universitaria donde existen tantos médicos en proceso de especializacion. Esta
investigacion promueve futuros proyectos y motiva a la mejoria continua como institucion.

Los resultados de esta investigacion estan al alcance de los integrantes del servicio de
Neurologia del Hospital Militar Central y del personal de esta institucion que esté
interesado en conocerlo. Se benefician los pacientes de la Clinica de Toxina del Hospital
Militar Central pues después de tener la caracterizacion de esta poblacién y la respuesta a
este tratamiento profilactico, la atencion podra ser percibida como precisa y eficiente.
También se beneficia el personal en entrenamiento del Hospital Militar Central pues
podran acceder a esta informacion para futuras investigaciones. Estos resultados forman
parte de una herramienta importante en un plan de mejoria continua como institucion
integral.

27



5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo Principal

Determinar la respuesta a la toxina Botulinica tipo A en paciente con cefalea cronica
diaria, tipo migrafia cronica y cefalea tipo tensién en la clinica de Toxina del Hospital
Militar Central del 1 de Enero de 2010 al 31 de Diciembre de 2014.

5.2 Objetivos Especificos

1. Describir las caracteristicas demogréficas de los pacientes con cefalea cronica
diaria que se encuentran en tratamiento con toxina botulinica tipo A en el
Hospital Militar Central de Bogota

2. Describir las caracteristicas clinicas del tipo de cefalea segun clasificacion de
la IHS y su respuesta terapéutica a la toxina botulinica tipo A

3. Describir los efectos adversos reportados al manejo farmacolégico con la
toxina botulinica tipo A

4. Describir la frecuencia de aplicacion de la toxina botulinica y el nimero de
aplicacion de toxina

6. METODOLOGIA

6.1 Disefio del estudio
Estudio descriptivo, longitudinal

6.2 Lugar del estudio
Clinica de toxina del servicio de neurologia del Hospital Militar Central, Bogota Colombia.

6.3 Poblacién blanco

Pacientes que asistieron a la consulta de clinica de toxina botulinica con diagndstico de
cefalea cronica diaria tipo migrafia crénica y tipo tensiébn para aplicacion de toxina
botulinica tipo A desde el 1 de Enero de 2010 al 31 de Diciembre de 2014.

6.4 Seleccion de la muestra

Del total de los elegibles, 30 pacientes cumplieron con los criterios de inclusion y de
exclusion. Adicionalmente, estos pacientes expresaron su voluntad para participar en el
estudio.

6.5 Criterios de Inclusién

- Pacientes que asisten a la consulta de Neurologia Clinica de clinica de toxina del 1 de
Enero de 2010 al 31 de Diciembre de 2014 en el Hospital Militar Central.
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- Pacientes con diagnostico de cefalea cronica diaria (migrafia cronica, tensional cronica)
en tratamiento con toxina botulinica tipo A.

- Edad mayor a 18 afios.

6.6 Criterios de Exclusién

-No contestan el llamado a la tercera oportunidad, no contesta el acudiente a la tercera
oportunidad.

-Se buscara historia clinica con el fin de evaluar si existe una razén por la cual el paciente
no responde la encuesta.

- Cefalea crénica diaria secundaria a otras patologias.

- No aceptacién a participar en el estudio.

6.7 Variables
Tabla 5. Matriz de variables
Variable Definicién conceptual Operatividad Tipo de
variable
Sexo Geénero del paciente incluido | Masculino o femenino Cualitativa
en el estudio.
Categérica
Edad Tiempo cronoldgico medido | Afios Cuantitativa
en aflos de una persona
Continua
Tipo de cefalea Tipo de cefalea segun la IHD | Tipos de cefalea crénica | Cualitativa
clasificacion de la cefalea diaria
Categoérica
Cefalea tipo  migrafia
cronica, tensional crénica
Numero de dias con | EI numero de dias con crisis | Niameros Cuantitativa
dolor de dolor que el paciente
presenta en 1 mes. Continua
Intensidad de dolor | Intensidad cefalea de acuerdo | Escala de dolor de 0 a 10 | Cuantitativa
a la escala analoga del dolor
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Discreta

Duracion del dolor Duracion del dolor en horas al | NUmeros Cuantitativa

dia continua
Uso de analgesia | El paciente utiliza analgesia | Si/No Cualitativa
profilactica profilactica al momento de la

consulta neuroldgica. Categoérica
Frecuencia de uso | Frecuencia con que el | Diariamente Cualitativa
de analgesia | paciente manifiesta utilizar los
profilactica analgésicos profilacticos Solo cuando hay dolor Categorica

NA

Efectos Adversos Los efectos secundarios al | Efectos Adversos: | Cualitativa

tratamiento con toxina | debilidad, cefalea,

botulinica infeccion local, dolor local | Categérica
NUmero de | Namero de aplicaciones de la | Nimero Cuantitativa
aplicaciones de | toxina botulinica discreta
Toxina
Percepcion de | Percepcién de mejoria del | Si/No Cualitativa
mejoria dolor con el tratamiento de

toxina Categoérica

Fuente. Elaboracion de los autores

6.8 Instrumento

Cada participante aprobd la inclusiébn en el estudio mediante consentimiento verbal,
manifestado durante la entrevista antes y después de la aplicacion de la toxina. Las
preguntas incluidas en la entrevista se corresponden con el objetivo del estudio. Ver
anexo 1.

La informacién fue recolectada utilizando como fuente principal la historia clinica de
consulta externa. Adicionalmente, mediante contacto telefénico, se indag6 a los pacientes
sobre la respuesta post aplicacién y la ocurrencia de efectos adversos. Toda la
informacion se consigné en un formulario estructurado para la recoleccién de datos.
Posteriormente la informaciéon fue almacenada bajo una estructura de base de datos en
Excel® con el fin de ser analizada en este mismo programa.
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7. PLAN DE ANALISIS

La informacién recolectada fue analizada utilizando el programa Excel. Para las variables
cuantitativas continuas se emplearon medidas de tendencia central y de dispersion, y
Para las variables categdricas, se realizd andlisis mediante frecuencias y proporciones.

La evaluacion de la respuesta al uso de la toxina fue valorada mediante el cambio en el
promedio de dias al mes con dolor, las horas de dolor con la crisis y el valor de la escala
visual analoga del dolor, antes y después de la aplicacion de la toxina.

8. ASPECTOS ETICOS

Segun la resolucion 8430 de 1993 “Legislacion colombiana en investigacion clinica” esta
es una investigacion clasificada como “sin riesgo” y requiere realizacion de consentimiento
verbal para aplicar la encuesta.

Al establecer comunicacion telefénica con los pacientes, los investigadores se
presentaron y explicaron los objetivos de la llamada, los objetivos del estudio y el alcance
y uso de los resultados. Previo a la ejecucién de la comunicacion telefénica, los
investigadores elaboraron un guién de llamada, del cual se presenta el siguiente aparte:
“...Buenas tardes serior o sefiora..... mi nombre es...... soy residente de neurologia del
Hospital Militar Central, la llamo con el fin de realizarle un cuestionario sobre dolor de
cabeza y el uso de toxina botulinica. Es un cuestionario corto, no requiere mucho
tiempo...”

Los investigadores conocen el cédigo de Nurenberg, el Reporte Belmont y la Declaracion
de Helsinski y se someteran a sus aspectos éticos.

Se respetara la informacion de las historias clinicas revisadas durante el estudio. La
informacion presentada no se realizada de manera individualizada y los datos de los

pacientes entrevistados seran tratados de acuerdo a los lineamientos en confidencialidad
y reserva de la informacion.

9. RESULTADOS

Un total de 87 pacientes con cefalea crénica diaria fueron atendidos en la clinica de toxina
del servicio de neurologia del Hospital Militar, durante el periodo 2010 a 2014, 57 de
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éstos fueron excluidos por no cumplir los criterios de inclusién y exclusién, por no contacto
telefonico efectivo o no aceptacion a la participacion en el estudio.

Un total de 30 pacientes. El promedio de la edad fue de 53 afios, con un minimo de 33y
un maximo de 79. 25 de los participantes son mujeres (83%) con una media de edad de
52 afios. Enlos hombres, la media de edad fue de 58 afios.

Se evidencié que del total de participantes, previo a la aplicaciéon de la toxina, el promedio
de dias con dolor fue de 16+9 dias al mes, con una duracion en promedio de las crisis de
1449 horas. Casi la totalidad de los participantes (29) manifesté el uso de analgesia
profilactica con una mayor frecuencia de uso solo en presencia de dolor.

El tipo de cefalea més frecuente fue la cefalea tipo tension y del total de participantes, 23
(77%) refiri6 que sus cefaleas previas a la aplicacion de la toxina eran severas, con una
calificacion de escala visual analoga del dolor por encima de 8 (Ver gréfico 3). Ningun
participante dio una calificacion de escala analoga del dolor inferior a 4.

Cabe aclarar que en relacidon a la escala visual analoga del dolor (EVA), un dolor
moderado es que es calificado entre 4 y 7 y el dolor severo calificado entre 8 y 10.

En relacion a la ocurrencia de eventos adversos relacionados con la aplicacion de la
toxina, 13 pacientes manifestaron presentar eventos adversos,27 NO PRESENTATON
entre ellos, dolor en el sitio de aplicacién en 10 pacientes (33%), disfagia en 4 pacientes
(13%), debilidad en dos pacientes (7%) y dificultad para respirar en 1 paciente (3%). Los
eventos adversos reportados fueron esperados, leves y transitorios. Ver tabla 6.

Tabla 6. Caracteristicas de la poblacién del estudio

n

Variable (N=30) % Promedio DE

Sexo - -

Femenino 25 83% - -

Masculino 5 17% - -
Promedio de Edad (en afios) - - 53 13.5
Tipo de cefalea

Migrafia 10 33% - -

Tipo tensién 20 67% - -
Intensidad del dolor segin EVA (Previo a la aplicacion de toxina)

Moderado (Entre 4y 7) 7 23%

Severo (Mayor o igual a 8) 23 T77%
Dias de dolor al mes - - 16,67 9,09
Horas de dolor al dia - - 1437 925
Uso de analgesia para el dolor (autoreportado) 29  97% - -
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Frecuencia de uso de medicamento para el dolor

Sélo cuando hay dolor 18 60% - -

Diaria 11 37% - -
Percepcién de mejoria con la aplicacion de toxina 26 87% - -
Eventos adversos reportados

Debilidad 2 7% - -

Disfagia 4 13% - -

Dolor en el sitio de la aplicacion 10 33% - -

Dificultad para respirar 1 3% - -

Para evaluar la respuesta al uso de toxina, se indag6 sobre la duracion en intensidad de
la cefalea posterior a la aplicaciébn. Se encontré que 26 (87%) de los participantes
manifestd percepcion de mejoria, con una reduccion del dolor a un promedio de 10 dias
por mes y de 10 horas por dia. Ver grafico 3.

18 17

16 -

14 A

12 ~

10 -
M Antesde la aplicacion

M Despuésde la aplicacion

Dias promedio Horas promedio

Gréfica 3. Dias promedio de dolor y horas promedio de dolor por dia, antes y después de la
aplicacion de toxina botulinica.

En relacion a la escala visual analoga del dolor, se observa que la proporciéon de
pacientes que referia dolor moderado y severo previo al uso de toxina casi que se invierte
en la calificacion dada después de la aplicacion de toxina. Posterior a la aplicacion de
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toxina solo el 20% de los pacientes manifestaron presentar dolores severos, lo que
significa una reduccién de 57 puntos porcentuales frente al total de personas que
calificaron el dolor como severo previo al uso de toxina. Ver gréfico 4.

Antes de la aplicacién Después de la aplicacion

23% 20%

B Moderado M Severo B Moderado B Severo

Gréfica 4. Intensidad del dolor segun escala visual analoga del dolor (EVA), antes y después de la
aplicacién de toxina

Al evaluar de acuerdo al tipo de cefalea, los dias de duracién y las horas promedio de
duracion mantienen su reduccion, encontrando por ejemplo, que para cefalea tipo
migrafa, los dias promedio de duracién en un mes pasan de 20 antes de la aplicacién de
toxina a 6.3, mientras que para las horas en el dia de dolor se reducen de 15.6 a 4.1. Por
otra parte, para la cefalea tipo tension, el promedio de dias pasa de 15 a 7 y el promedio
de horas de 13 a 3.4 después de la aplicacion de la toxina. Ver tabla 7

Tabla 7. Evaluacion de respuesta a la aplicacion de toxina botulinica tipo A, segun tipo de

cefalea.
Ante_s,de la Des_puéfs,de la Variacién
aplicacion de la aplicacion de
toxina toxina
Cefalea tipo migrafia (n:10)
Promedio de dias de dolor 20 6,30 13,70 |
Promedio de duracién en horas del dolor 15,6 4,10 11,50 |
Intensidad del dolor segin EVA
Moderado (Entre 4y 7) 20% 90% 701
Severo (Mayor o igual a 8) 80% 10% 70|
Cefalea tensional (n:20)
Promedio de dias de dolor 15,0 7,10 7,90 |
Promedio de duracién en horas del dolor 13,7 3,40 10,30 |
Intensidad del dolor segin EVA
Moderado (Entre 4y 7) 25% 75% 501
Severo (Mayor o igual a 8) 75% 25% 50 |
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Por otra parte, se observa que en los pacientes con cefalea tipo migrafia, antes de la
aplicacion de toxina, el 75% se encontraban por debajo de los 25 dias de frecuencia del
dolor y 24 horas de duracién. Después de la aplicacion de toxina, el 75% de los pacientes

tenia una frecuencia menor de 9 en los dias de dolor y 4,5 en las horas de duracion.

En los pacientes con cefalea tipo tension, antes de la aplicacion de toxina, el 75% reporto
una frecuencia por debajo de 20 dias de dolor y 24 horas de duracion. Posterior a la
aplicacion de toxina, se encontré que el 75% de los pacientes manifestaron tener una

frecuencia del dolor menor de 12 dias y una duracion por debajo de las 4 horas.

grafico 5.
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Gréfica 5. Gréfico de cajas y bigotes: dias promedio de dolor y horas promedio de dolor, antes y

después de la aplicacién de toxina botulinica segun el tipo de cefalea
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En cuanto a la escala visual analoga del dolor, se observé una reduccién de la proporcion
de pacientes con dolor severo antes y después de la aplicacion de la toxina para los dos
tipos de cefalea. En pacientes con dolor tipo migrafia, la proporcion de pacientes con
dolor moderado pas6 de 20% antes de la aplicacion al 90% después de la aplicacién. En
el caso de los pacientes con cefalea tipo tensién, la proporcién de pacientes con dolor
severo pas6 de 75% antes de la aplicacién de toxina a 25% después de la aplicacion.
Ver grafico 6.
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Gréfica 6. Intensidad del dolor por EVA antes y después de la aplicacién de la toxina, segun el tipo
de cefalea.

Teniendo en cuenta los resultados anteriormente mencionados, se puede determinar que
en la poblacion estudiada, al evaluar la respuesta al uso de toxina se evidencia una
reduccion global de 10 dias de dolor y 10 horas de duracion posterior al uso de la toxina;
asi mismo se pudo evidenciar una reduccion del 57 puntos porcentuales en la proporcion
de personas con dolor severo después de la aplicacion de la toxina.

Por ultimo al evaluar segun el tipo de cefalea, permanece la reduccion de dias y horas
promedio antes y después de la aplicaciébn de la toxina botulinica asi como en la
proporcion de personas con dolor severo.

10. DISCUSION

La migrafia cronica es un trastorno caracterizado por la persistencia del dolor y por la
refractariedad de los tratamientos, tanto preventivos como sintomaticos. De aqui que
genere una gran discapacidad y afectacién en la calidad de vida de quien la padece.
Dada su alta frecuencia y cronicidad, ha llevado en multiples ocasiones a que se presente
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abuso de analgésicos y su tratamiento se ha convertido en todo un reto para los médicos
tratantes.

Este estudio pudo determinar que el tratamiento con toxina Botulinica tuvo una respuesta
con reduccion en la frecuencia, intensidad y severidad del dolor en pacientes con migrafia
y cefalea tipo tension crénica refractaria. Se asemeja a resultados obtenidos en otras
referencias, en los cuales el tratamiento con toxina botulinica genera una reduccién. Asi
mismo, se encontrd que, la aplicacion de toxina botulinica fue segura en la poblacion
estudiada, la cual present6é una baja ocurrencia de eventos adversos, y en aquellos que
los reportaron, los eventos fueron leves y transitorios.

El estudio PREEMPT?®, realizado por Dodick y Colaboradores en el afio 2010, demostré
la eficacia y seguridad en el uso de toxina botulinica tipo A versus placebo, para cefalea
cronica diaria tipo migrafia. Al igual que en nuestro estudio, los autores reportaron
reduccion del promedio de dias de dolor, aunque en un seguimiento de 12 semanas. Si
bien nuestro estudio fue de tipo descriptivo y sin seguimiento en el tiempo, arrojo
resultados positivos en la mejoria del dolor.

A pesar que hay carencia de evidencia del uso de toxina en cefalea tipo tensién, un meta-
andlisis publicado en JAMA en 20122, mostro beneficio en migrafia crénica pero no
cefalea tipo tension crénica ni en migrafia episddica. Por otra parte, diferentes estudios
se han realizado para evaluar su eficacia, ya que comparte fisiopatologia de
hiperactividad muscular con la distonia y la espasticidad, influenciados en autores como
Straube y colaboradores en 2008%, quienes realizaron un estudio doble ciego
aleatorizado con toxina botulinica tipo A (Dysport), en donde unos pacientes recibieron
toxina y otros placebo, encontrando que no hubo diferencia en el cambio de niumero de
dias de cefalea, con mejoria en la duracion del dolor. Erdemoglu en 200744, realizd un
estudio prospectivo “off label”, de 28 pacientes, encontraron efectividad y seguridad y
reduccién frecuencia cefalea, intensidad y consumo analgésicos; Hamdy en 2009%,
también demostrd efectividad y tolerancia; Harden en 20094 evallo la efectividad de
toxina en pacientes con cefalea crénica diaria y puntos dolorosos, encontrando
reducciones en la frecuencia de cefalea, aunque la reduccién de intensidad no mostrd
diferencia significativa con placebo, concluyen que la evidencia es mixta. Karaday en
20124, encontré en 14 pacientes disminucion de frecuencia e intensidad de su cefalea,
concluyendo que se requieren estudios con muestras mas grandes para comprobar
efectividad.

En nuestro pais los estudios sobre el uso de toxina en cefalea cronica diaria tipo tension
y tipo migrafia son limitados, sin embargo, existen referencias de estudios
observacionales similares al nuestro en la evaluacion de respuesta al uso en cefalea
tensional como los de Arbaiza D y Palma JA%, quienes demostraron también una
reduccion significativa de los dias y horas de dolor, por lo que sugieren efectividad y
seguridad en el uso de la toxina que deben ser complementados.
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El nUmero de pacientes incluidos en el estudio permitié alcanzar los objetivos: valorar la
frecuencia en horas y dias, la intensidad antes y después de la aplicacién de toxina
botulinica.  Por otra parte, si bien los parametros de respuesta utilizados son
cuantificaciones subjetivas, hay que considerar que el dolor es un fendédmeno
neurofisioldgico que tiene una manifestacion plenamente subjetiva; por esta razén, casi
totalidad de estudios en los que se valora el dolor, declaran la misma limitacién.

Los autores reconocen limitaciones en torno a la informacién autoreportada por los
pacientes, especialmente por introduccion de un sesgo de memoria pues éstos pueden
orientar a favor sus respuestas frente a la frecuencia, duracion e intensidad del dolor
después de la aplicacién de toxina, dado por la percepcion de mejoria. El acceso a la
historia clinica de consulta externa fue limitada, en razén a que la institucién no cuenta
con registros en linea que faciliten registrar la trazabilidad de las atenciones, lo que
generdé dificultades para la recoleccién de informacion de antecedentes en el uso de
analgesia profilactica antes y después del tratamiento con toxina y el numero de
aplicaciones; por lo tanto, no fue posible obtener estos datos. Adicionalmente, esta
informacion no se logré obtener con certeza de los pacientes.

Este estudio no evalué la interaccién de otros factores que puedan estar relacionados con
la mejoria en la percepcion del dolor en los pacientes, por ejemplo, terapias no
farmacoldgicas o reduccién del efecto de factores de riesgo modificables, incluso, el uso
de analgesia.

Por dltimo, se recomienda complementar estos resultados con otro tipo de estudios
locales, de tipo analitico y no descriptivo, que permitan evaluar la fuerza de asociacién
entre el uso de toxina y mejoria de la frecuencia, duracién e intensidad del dolor y
propender por que esos resultados contribuyan a la toma de decisiones gubernamentales
para la aprobacion del uso de la toxina botulinica tipo A en otras indicaciones como es en
cefalea tipo tension.

Declaracion de conflictos de interés

Los autores no declaran conflicto de intereses que puedan estar relacionados con la
realizacion del estudio ni con los resultados encontrados.

11. CONCLUSIONES

La respuesta al uso de la toxina botulinica fue evaluada en funcion de los dias promedio
de dolor en un mes, la duracion en horas por dia y la calificaciéon de intensidad de dolor
segun escala subjetiva de dolor, indagados antes y después de la aplicacion.

Previo a la aplicacién de la toxina, el promedio de dias con dolor fue de 1649 dias al mes,
con una duracién en promedio de las crisis de 14+9 horas.
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Posterior a la aplicacion de toxina, el promedio de dias con dolor fue de 6.8 dias al mes,
con una duracién promedio al dia de 3.6 horas. Para la cefalea tensional, el promedio de
dias con dolor fue 7.1 dias con una duracién de 3.4 horas. En el caso de cefalea tipo
migrafa, el promedio de dias fue de 6.3, con una duracion de 4.1 horas al dia.

Posterior a la aplicacion de toxina solo el 20% de los pacientes manifestaron presentar
dolores severos, lo que significd una reduccién de 50 puntos porcentuales frente al total
de personas que calificaron el dolor como severo previo al uso de toxina.

En relacion a la ocurrencia de eventos adversos relacionados con la aplicacion de la
toxina, 13 pacientes manifestaron presentar eventos adversos, entre ellos, dolor en el sitio
de aplicacion (10), disfagia (4), debilidad (2) y dificultad para respirar (1)
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ANEXOS

ANEXO 1

Cuestionario entrevista, antes y después de la aplicacion de toxina botulinica tipo
A.

CUESTIONARIO ANTES APLICACION

¢,Cuantas veces al mes le da usted dolor de cabeza?

¢,Cuanto tiempo le dura a usted el dolor de cabeza?

¢En una escala de cero a 10, donde cero es la ausencia de dolor, qué calificacion le
asigna a su dolor de cabeza?

¢ Uso de analgésicos para el dolor? Si la respuesta es afirmativa, ¢,con qué frecuencia
los utiliza?

CUESTIONARIO POSTERIOR APLICACION

1. ¢Después de la aplicacién de toxina cuantos dias de dolor tiene al mes en los
altimos tres meses?

2. ¢Después de la aplicacién de toxina cuanto dura sus dolores de cabeza?

3. ¢En una escala de cero a 10, donde cero es la ausencia de dolor y 10 el maximo
dolor que ha sentido, qué calificacion le asigna a su dolor de cabeza?

4. ¢Sinti6 mejoria posterior a la aplicacion?

5. ¢Con cuantas aplicaciones después sintié mejoria?

6. ¢Qué efectos adversos presento posterior a la aplicacion de toxina?
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