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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Hasta un 5% de los pacientes con Migrafia Cronica
terminard recibiendo el diagnostico de Migrafia Cronica Refractaria, es decir, con
una respuesta insuficiente al tratamiento médico recogido en las guias de
practica clinica. El manejo de estos pacientes supone hoy por hoy un desafio
terapéutico. En el presente proyecto se propone una alternativa terapéutica de
neuroestimulacion no invasiva para este tipo de pacientes mediante la
administracion de estimulacién transcraneal con corriente directa (t-DCS).
Estudios previos reportados en la literatura han demostrado que dicha técnica
es segura y con escasos efectos secundarios, y es capaz de generar cambios
en la excitabilidad cortical mediante la modulacion de los potenciales de
membrana de las neuronas. Nuestro objetivo es evaluar la seguridad y eficacia

del empleo de t-DCS en pacientes con migrafia cronica refractaria.

Material y métodos: Para llevar a cabo este estudio esta previsto reclutar 15
pacientes de la Unidad de Cefaleas del Servicio de Neurologia del Hospital
Clinico Universitario de Valladolid con el diagnéstico de migrafia cronica
refractaria y que cumplan los criterios de inclusién. El tratamiento con t-DCS se

administrara durante 10 dias. Se consideran parametros de seguridad y eficacia.

Resultados: Presentamos resultados de tolerabilidad y eficacia de los dos
primeros casos en los que se ha utilizado la t-DCS. La descripcion clinica de la
historia de su migrafia nos da una idea del gran impacto de la migrafia cronica

refractaria en los pacientes que la padecen.

Conclusiones: La t-DCS parece, en el régimen utilizado en este proyecto, una
técnica segura y bien tolerada en nuestros pacientes. Tras completar el plan de
inclusion dispondremos de resultados acerca de la eficacia de la misma. De
mostrarse eficacia en este estudio abierto, disefiariamos un ensayo aleatorizado

en pacientes con migrafia cronica

Palabras clave: Estimulacion transcraneal; Migrafia; Migrafia crénica refractaria;
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INTRODUCCION

1. Epidemiologia e importancia de la migraia

La cefalea es una de las causas mas frecuentes de consulta en la neurologia
ambulatoria (1). La migrafia se encuentra codificada en el grupo 1 de la
Clasificacion Internacional de Cefaleas en su version 3-beta (CIC-3beta) (2)
(TABLA 1) y la sufre entre un 10 y un 15% de la poblacion general, siendo mas

frecuente en mujeres que en hombres.

TABLA 1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE MIGRARNA (CIC- 3 beta)

A. Al menos cinco crisis que cumplen los criterios B-D

B. Episodios de cefalea entre 4y 72 horas de duracién (no tratados o tratados
sin éxito)

C. La cefalea presenta al menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas:
1. Localizacion unilateral
2. Carécter pulsétil
3. Dolor de intensidad moderada o severa
4. Empeorada por o condiciona el abandono de la actividad fisica habitual
(p. ej.: andar o subir escaleras)

D. Al menos uno de los siguientes durante la cefalea:
1. Nauseas y/o vomitos
2. Fotofobia y fonofobia

E. Sin mejor explicacién por otro diagnéstico de la CIC-3

Se utiliza el término Migrafia Episddica (ME) para los casos en los que la
frecuencia de cefaleas es inferior a 15 dias al mes. Sin embargo, hasta un 2.5%
de los pacientes con migrafia episodica evolucionan anualmente a Migrafia
Cronica (MC) (3) (TABLA 2). La prevalencia de MC es de un 2% en hombres y

un 5% en mujeres en edades medias de la vida.



TABLA 2. MIGRANA CRONICA. CRITERIOS DIAGNOSTICOS (CIC-3 beta)

A. Cefalea (tipo tensional o migrafosa) durante el periodo de 15 o mas dias
al mes durante mas de 3 meses que cumple los criterios By C

B. Aparece en un paciente que ha sufrido al menos cinco ataques que
cumplen los criterios B-D

C. Durante un periodo de 8 o mas dias al mes por espacio de mas de 3 meses
cumple cualquiera de los siguientes:
1. Criterios Cy D para la migrafia sin aura
2. Criterios B y C para la migrafia con aura
3. Enel momento de la aparicion, el paciente cree que es migrafia,
y se alivia con un triptan o derivados ergoticos

D. Sin mejor explicacion por otro diagnéstico de la CIC-3

2. Migrafa crénica

La migrafa cronica se define como una evolucion, que no complicacion, de la
migrafia episddica, de forma que el paciente presenta dolor al menos quince dias
al mes durante mas de tres meses, siendo este de caracteristicas migrafiosas al
menos ocho dias al mes (TABLA 2) (2). En esta version de la CIC, el uso
excesivo de medicacion sintomética no excluye la MC. Actualmente, en las Guias
Oficiales encontramos la MC como entidad independiente, fuera de los capitulos
de ME.

La prevalencia de la MC oscila entre el 2 y el 4% (4), pero presenta un importante
impacto sobre la calidad de vida e importantes costes tanto directos como
indirectos (5). La migrafia es en Espafa la tercera causa de afos vividos con
discapacidad, sobre todo en los afios centrales de la vida (6). Se ha visto que
son factores de riesgo modificables la obesidad, la depresion y acontecimientos
vitales estresantes. Otros factores no modificables pueden ser la edad o el sexo

femenino.



Existe un triple camino en el tratamiento de la MC: controlar en la medida de lo
posible los factores cronificadores, optimizar el tratamiento sintomatico, evitando

el uso excesivo de medicacion, y realizar un adecuado tratamiento preventivo.

En cuanto al tratamiento preventivo, aunque se utilizan los farmacos de uso
comun en ME (beta-bloqueantes, calcio-antagonistas, antidepresivos o
neuromoduladores principalmente), hay Unicamente dos actitudes con un grado
de recomendacion A en la MC (7): el topiramato oral y la infiltracion de
Onabotulinumtoxin A (OnabotA), aprobada en Espafa desde el afio 2012 (8).
Pese a todos estos tratamientos hay un nimero de pacientes con MC refractaria
(MCir), es decir, en los que no se consigue un buen control de los sintomas.

Educar a los pacientes, negociar
las expectativas, seguimisnto estricto.

Diagnostico de migrana cronica

Implicacion del médico de familia.
Programa de ayuda psicologica

Identificar factores de riesgo, Cambio en el estilo de vida:
hébitos nocivos presentes e | dicts, ejercicio, suefio, tExicos.
v beneficiozos ausentes Simplificacion terapeutica

Topiramato 50-100 mgidia

Ei hay mala tolerabilidad

Tratamisnto Preventivo g Cambio por otro = Propranokol
neurcmodulador 40-160 mgfdia
u otro
] Agociar amitriptilina f-blogueants

Si no hay reapussta a 2 25-50 mgidia u otro - Flunarizing

o méaa preventives del dolor IRS: 2i hay insomnio, 5 idi
dapresion o angiadad mg.dia

Eino hay respusata 5i no hay respuests

Onabotulinurmtoxin . Crnabotulinumtoxind .

155 U 195 1 h'1iglaﬁﬂ refractaria

IMAGEN 1. Algoritmo de tratamiento preventivo de la Migrafia Cronica (Guia

Oficial de practica clinica en cefaleas, Sociedad Espafiola de Neurologia, 2015)

La Unidad de Cefaleas del Hospital Clinico Universitario de Valladolid (HCUV)
tiene una gran experiencia en el manejo de pacientes con Migrafia Crénica. En
enero de 2013 se inici6 un registro prospectivo de migrafia cronica en el que hay
datos sobre 700 pacientes en el momento de entrega de este proyecto.



En Espafia el tratamiento con OnabotulinumtoxinA se aprobo en enero de 2012
como preventivo de la migrafia crénica “en pacientes que no han respondido
adecuadamente o son intolerantes a los medicamentos profilacticos de la
migrafa”. Se propone comenzar el tratamiento con onabotulinumtoxinA en
pacientes con falta de respuesta a un beta-bloqueante y topiramato u otro
neuromodulador, en quienes no toleran dichos farmacos o los tienen
contraindicados (IMAGEN 1).

Los estudios PREEMPT son los ensayos con mayor numero de pacientes (mas
de 1.300) llevados a cabo hasta la fecha en cefaleas. Sus principales
conclusiones son que la OnabotulinumtoxinA reduce de forma significativa frente
a placebo el niumero de dias de cefalea desde la semana 4 de su utilizacion,
manteniéndose dicha eficacia a lo largo de las 56 semanas del estudio.
Especialmente significativa fue la utilidad que OnabotulinumtoxinA mostré
también en el subgrupo de pacientes que tenian migrafia crénica con uso
excesivo de medicacion.

Con los datos obtenidos en un subandlisis del estudio PREEMPT, seria
recomendable esperar al tercer ciclo para definir a un paciente como
respondedor o no a este tratamiento (nivel de evidencia IV, grado de
recomendacion GECSEN).

3. Migrana cronica refractaria

En el afio 2014 la Federacion Europea de Cefaleas (TABLA 3) propuso una serie
de criterios para definir la migrafia cronica refractaria, incluyendo cumplir los
criterios de MC propuestos en la CIC-3 beta, la ausencia de respuesta o
contraindicacion de al menos tres de los farmacos habituales de ME y la toxina
botulinica, y persistencia de los sintomas a pesar de un tratamiento
multidisciplinar de comorbilidades (9). Mdultiples estudios han buscado identificar
los factores de riesgo que favorecen dicha evolucion.

La eficacia de los tratamientos disponibles para la MC es limitada y se estima
gue aproximadamente un 40 % de los pacientes con MC abandona el tratamiento
preventivo por ineficacia o efectos adversos. Existe un grupo de pacientes con
migrafia crénica que no responden adecuadamente a ninguno de los

tratamientos preventivos disponibles y que por este motivo reciben la



denominacion de refractarios. Los pacientes con migrafia refractaria pueden
llegar a constituir el 5,1 % de los pacientes nuevos tratados en una unidad de
cefaleas, y son los que sufren un mayor grado de discapacidad (7).

La necesidad de disponer de unos criterios de migrafia refractaria surgio
inicialmente para identificar los pacientes que podrian ser candidatos a terapias
innovadoras y de elevado coste como las técnicas de neuroestimulacion, pero
ademas permitiran definir mejor esta entidad y facilitar el acceso de estos
pacientes a centros terciarios de cefaleas. Considerando que los pacientes con
migrafia refractaria son los que sufren mayor discapacidad y comorbilidad dentro
del grupo de migrafia cronica, es recomendable que estos enfermos sean

atendidos por un equipo multidisciplinar integrado en una unidad de cefaleas.

La Federacion Europea de Cefalea estableci6 unos los criterios para el
diagnoéstico de MCr (TABLA 3)



TABLA 3. CRITERIOS DE CLASIFICACION DE LA MCr

A. Diagnéstico de MC de acuerdo con la CIC-3 beta, en ausencia de abuso de
medicacién analgésica

B. Se han utilizado farmacos preventivos de migrafia en dosis adecuadas durante al
menos 3 meses

C. Contraindicacion o falta de eficacia de los siguientes farmacos preventivos con al

menos 3 farmacos de las siguientes clases:

-B-bloqueantes: propranolol (hasta 240 mg/dia), metoprolol (hasta 200 mg/dia), atenolol
(hasta 100 mg/dia), bisoprolol (hasta 10 mg/dia)

-Anticonvulsivantes: valproato sédico (hasta 1500 mg/dia), topiramato (hasta 200 mg/dia)
-Antidepresivos triciclicos: amitriptilina (hasta 150 mg/dia)

-Otros farmacos:flunarizina (hasta 100 mg/dia), candesartan (hasta 16 mg/dia)
-OnabotulinumtoxinA:155-199 U segun protocolo de la PREEMPT

D. Tratamiento adecuado de la comorbilidad psiquiatrica o de otro tipo, por un equipo
multidisciplinar, si esta disponible

Desde Enero de 2015 funciona en la cartera de servicios de la Unidad de
Cefaleas del Hospital Clinico Universitario de Valladolid una consulta especifica
de Migrafia Crénica Refractaria. En ella se revisa cuidadosamente toda la historia
clinica del paciente, incluida la adecuada utilizacion tanto de farmacos como de
OnabotA. Se descarta, mediante las exploraciones complementarias adecuadas,
la presencia de patologias estructurales causantes del dolor y se lleva a cabo un
protocolo de valoracion en colaboracion con el servicio de Psiquiatria del centro
en el que se asegura que no existen trastornos psicopatolégicos que hagan no
aconsejable la utilizacién de procedimientos invasivos 0 experimentales en el

tratamiento de la migrafia cronica refractaria (IMAGEN 2).



IMAGEN 2: Ejemplo de informe de valoracion psicolégico-psiquiatrica en un

paciente con MC refractaria en nuestra Unidad

INFORME

La migrafa crénica refractaria es en este momento objetivo de investigacion de
gran parte de grupos. Se estan llevando a cabo estudios en diferente fase de
evolucion evaluando la eficacia en estos pacientes de técnicas de
neuromodulacioén, tanto invasivas como no invasivas (10-12). Las técnicas
invasivas (estimulacion del nervio occipital, nervio vago o del ganglio
esfenopalatino), han mostrado escasa evidencia. Ademas, su alto coste y
potenciales problemas de seguridad (se desconocen las consecuencias de estas
técnicas a largo plazo) hace que se consideren Unicamente en pacientes muy

seleccionados y, preferiblemente, dentro de ensayos clinicos (7).

4. Neuroestimulacion. El papel de la t-DCS

Dentro de las técnicas no invasivas que podrian ser de utilidad en estos
pacientes destacamos en este proyecto la estimulacién transcraneal con
corriente directa (t-DCS). La t-DCS es una técnica capaz de generar cambios de
excitabilidad cortical mediante modulacion de los potenciales de membrana de
las neuronas (14). Estos cambios son debidos a su accion sobre los canales
dependientes de sodio, calcio, glutamato y a la actividad de los receptores N-
Metil-D-Aspartato (NMDA), produciéndose un aumento de la expresion de

factores tréficos, entre los que el mas estudiado en la actualidad es el factor



neurotrofico derivado del cerebro (BDNF). Por tanto, la aplicacion de t-DCS
puede dar lugar a una potenciacién de la plasticidad singptica. Debido a su
mecanismo de accién la mayor parte de los farmacos empleados en el
tratamiento de la migrafia pueden interferir sobre el mecanismo de accion de la

t-DCS ya que producen alteraciones sobre la excitabilidad cortical (11,14).

Se han planteado diversas hipotesis sobre la disfuncién cortical que existe en el
cerebro migrafioso. Algunos autores apoyan la teoria de la existencia de una
hiperexcitabilidad cortical debido a una disfuncion glutamatérgica o a un
descenso en la funcion de los circuitos corticales inhibitorios (15,16). En cambio,
y en aparente contradiccion, otros autores explican la existencia de un descenso
en la actividad talamo-cortical dando como resultado una hipoexcitabilidad
cortical, lo que se ha denominado “disritmia talamo-cortical” (17,18). En ésta
existe un exceso de funcién del talamo con una hipofuncion de los circuitos
inhibitorios procedentes de la corteza; actualmente se cree que este mecanismo
es uno de los mas importantes dentro de los implicados en la cronificacion del
dolor (18). Basandose en las teorias expuestas anteriormente, en la literatura se
encuentran trabajos que llevan a cabo una modulacion de la hiperexcitabilidad
cortical occipital como los de Antal et al. y Vigano et al. (20,21) o aquellos que
intentan actuar sobre la disritmia talamo-cortical como son los de DaSilva F et al
o el de Auvichayapat P et al. (22,23).

Esta es una técnica de sencilla aplicacion, y segura, con ligeras quemazon e
irritacion cutanea como uUnicos efectos adversos descritos hasta la fecha (13). En
los estudios previos realizados con esta técnica, ningun paciente necesitd
intervencidn médica alguna durante o después de recibir la neuroestimulacion.
Los dispositivos que se utilizan cuentan con el marcado CE para tratamiento del
dolor. Dos investigadores del grupo de investigacion en cefaleas, las Dras.
Pedraza y Bardn, han realizado estancias formativas en estas y otras técnicas

de neuromodulacion.
En este momento la t-DCS y la estimulacion magnética transcraneal dos técnicas

prometedoras en la neuromodulacion no invasiva en paciente migrafioso. Un

reciente metanalisis no ha mostrado grandes diferencias en cuanto eficacia

10



(quiza ligeramente superior la t-DCS) y con una tolerancia similar (24); hoy en

dia el desarrollo comercial de la estimulacion magnética transcraneal es mayor.

Se han realizado estudios en paciente sanos mediante resonancia magnética
funcional y tomografia por emision de positrones en los que muestran cémo
estructuras profundas como el talamo o el estriado pueden ser moduladas de
forma indirecta con la administracion de t-DCS a nivel cortical a través de la
modulacién de vias de conexion (25).

En la literatura se encuentran diferentes trabajos que han intentado demostrar la
efectividad de la t-DCS como tratamiento preventivo en la migrafia, empleando
cada uno de ellos diversas localizaciones en funcion de objetivo a modular. En
el caso de la MCr la modulacion de la disritmia talamo-cortical que interviene en
la cronificacion del dolor podria ser de gran ayuda en el tratamiento de estos

pacientes.

11



HIPOTESIS

1. La t-DCS podria ser una técnica segura Yy tolerable para los pacientes con
MCr

2. La t-DCS podria constituirse como una alternativa terapéutica valida para

tratar casos de MCr

3. La t-DCS podria suponer una mejora en la calidad de vida de los pacientes
con MCr

OBJETIVOS

1. Evaluar la tolerancia y seguridad de la t-DCS en pacientes con MC refractaria,

considerando efectos adversos tempranos o tardios.

2. Evaluar los cambios en los pardmetros clinicos de cefalea en pacientes con

MC refractaria tras someterse a un régimen de t-DCS.

3. Estudiar el impacto que ocasiona sobre la calidad de vida de los pacientes con

MC refractaria un régimen de tratamiento con t-DCS.

12



MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio piloto para evaluar la seguridad y eficacia del empleo de
estimulacioén eléctrica transcraneal en sujetos con diagndstico de migrafia cronica
refractaria.

Es un estudio unicéntrico, prospectivo, abierto, no controlado con placebo. El
centro donde se lleva a cabo es la Unidad de Cefaleas, Servicio de Neurologia,
del Hospital Clinico Universitario de Valladolid. Ha sido aprobado por el CEIC de
Valladolid Este.

En una primera fase el tamafio muestral esperado es de 15 pacientes,
seleccionados desde la Unidad de Cefaleas. Cada paciente recibe una sesion de
t-DCS de una duracion de 20 minutos al dia durante 10 dias.

Una de las novedades de nuestro proyecto es plantear la utilizacion de esta
técnica en pacientes seleccionados que padecen Migrafia Cronica Refractaria.
Este proyecto se enmarca en el programa de atencién a pacientes con Migrafia
Cronica Refractaria. Con anterioridad se ha puesto en marcha otro utilizando un
bloqueo anestésico de ganglio esfenopalatino.

En nuestra opinion, han de considerarse para este tipo de pacientes antes las
técnicas no invasivas, que otras con mas efectos adversos y mas costosas como

las de neuroestimulacion invasiva.

Los pacientes incluidos en este proyecto corresponden a Migrafia CroOnica
Refractaria de acuerdo con los criterios ya mencionados de la Federacion Europea
de Cefaleas

Ademas, en la seleccion del paciente (TABLA 4), y mediante un estudio
neuropsicolégico reglado, se han descartado trastornos psicopatologicos que
puedan dificultar la adaptacion de los pacientes a las técnicas terapéuticas o
cuadros conversivos que hagan que sea conveniente un abordaje psicopatoldgico

adicional.

13



TABLA 4. SUJETOS DEL ESTUDIO

Criterios de inclusion:
e Edad: 18-60 afios
e Diagnostico de MC refractaria segun los criterios propuestos por la
Federacion Europea de Cefaleas (TABLA 3)

e Descartadas razonablemente causas secundarias de cefalea

Criterios de exclusién:

e Antecedente de crisis epilépticas

e Portador de marcapasos o desfibriladores

e Implantes metalicos en la calota

e Aneurismas cerebrales

e Antecedente de intervencidn neuroquirdrgica

e Presencia de otra enfermedad neurolégica concomitante

o Enfermedad sistémica en estadio avanzado

e Hipersensibilidad cutanea o eczema

e Evaluacién negativa psicolégica (presencia de psicosis, riesgo suicida,
trastorno conversivo, trastorno afectivo mayor, trastorno obsesivo-compulsivo,
retraso mental o adicciones mayores)

e Cambios en tratamiento preventivo para la migrafia en mes previo o durante
el estudio

Disefio del estudio

1°) Se confirma el diagndstico de migrafia cronica refractaria en la Unidad de
Cefaleas. Se explica a los pacientes como se cumplimenta correctamente un

diario de cefaleas.
2°) Se lleva a cabo una valoracion psicolégica/psiquiatrica para descartar

trastornos psicopatolégicos en el paciente, lo cual seria negativo para la

intervencién en migrafia crénica refractaria.

14



3°) Se hace una visita de seleccion (visita 1), donde se explica a los pacientes las
caracteristicas y objetivos del estudio. Los pacientes firman el correspondiente
consentimiento informado. Se recogen los datos de las 4 semanas anteriores a
propésito de los dias con dolor, dias de dolor migrafioso, caracteristicas del mismo
y la necesidad de medicacion para aliviar los sintomas (analgésicos,
antiinflamatorios y/o triptanes). Se administra la escala HIT-6 y EVA de intensidad

del dolor.

4°) Posteriormente a esta primera visita, reciben el tratamiento con t-DCS, durante
10 dias, 20 minutos cada dia, con una intensidad de 2 mA. Estos 10 dias se
distribuyen en dias laborables de 2 semanas consecutivas. En el tiempo que
reciban el tratamiento, pueden hacer uso de la medicacion profilactica habitual.
Una vez iniciado el tratamiento, se hace una visita de seguridad (visita 2) en la
gue se pretende evaluar la existencia de efectos adversos. En las cuatro semanas

posteriores, tienen que continuar con el registro de cefaleas.

59) En la visita 3, la final, se lleva a cabo al mes de haber finalizado el tratamiento
con t-DCS. El neurélogo hace una valoracion y se recogen de nuevo las variables
médicas del calendario de cefaleas junto con posibles efectos adversos tardios.

Se vuelve a administrar la escala EVA y la HIT-6.
Para considerar que el tratamiento es efectivo, se debe reducir los dias de dolor
al mes el 50% o mas, resultado obtenido al comparar el calendario basal con el

calendario final.

Equipo de estimulacion

El equipo de estimulacién de t-DCS es del modelo StarStim® (Neuroelectrics)
(IMAGEN 3).

15



IMAGEN 3: Equipo de estimulacion utilizado en este proyecto

La configuracion de los montajes se lleva a cabo mediante el software NIC.
Desde el punto de vista técnico, existen cuatro pardmetros fundamentales a
determinar previos a la aplicacion de t-DCS. Estos son la intensidad y duracién
del estimulo, el tamafio del electrodo y el tipo de montaje. La corriente que se
emplea es directa y de baja intensidad (entre 1 y 2 mA), administrada a través del
craneo mediante dos electrodos de superficie (A&nodo y catodo) con una solucion
salina conductora. La duracion habitual de la estimulacion se encuentra entre 10
y 30 minutos (13).

El &nodo se encuentra cargado con carga positiva y el catodo con carga negativa,
en funcion de la cuél estas cargas ejercen una accion diferente sobre la
excitabilidad cortical; asi, el anodo es capaz de producir una despolarizacion de
la membrana de la célula y, por tanto, un aumento de la excitabilidad cortical,
mientras que el catodo producird una hiperpolarizacién de la membrana y por lo
tanto la disminucién de la excitabilidad (12,26). La posiciéon de los electrodos sigue
la marcada por el Sistema Internacional 10-20 utilizado en electroencefalografia,
asi dependiendo del area a modular se empleara una u otra localizacion (14). El
montaje que sera empleado en este estudio sera el siguiente:

-El &nodo se coloca en el territorio M1 contralateral al lado del dolor. En los casos

de dolor bilateral, su posicion sera contralateral al lado donde predomine mayor
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dolor. En el Sistema Internacional 10-20, el punto donde se coloca el anodo
corresponde C3 o C4, segun sea el lado izquierdo o derecho respectivamente.
-El catodo se dispone en la zona supraorbitaria contralateral a la localizacion del
anodo, es la correspondiente a Fpl y Fp2. (IMAGEN 4)

IMAGEN 4. POSICION DE LOS ELECTRODOS

NASTON

CATODO
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Variables del estudio

Vamos a considerar dos tipos de variables: demografico-médicas y de seguridad.
Dentro de las demografico-médicas:
- Generales: sexo, edad, comorbilidad y tratamientos actuales
- Relacionadas con la migrafia: aflos de evolucion, meses desde el inicio
de la MC, tratamientos preventivos previos, tratamiento preventivo actual,
impacto de la migrafia valorada segun el Headache Impact Test-6 (HIT-6)
(IMAGEN 5)

- Dia de inicio de mejoria tras el tratamiento con t-DCS.
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IMAGEN 5. HEADACHE IMPACT TEST-6

HIT-6" TEST SOBRE LOS EFECTOS
DEL DOLOR DE CABEZA
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v Cuando usted tiene dobor de cabeza, joon qué frecuencia cf dolor es intenso?

- p—| = - -
Nunca Pocas veces A weces Muy a menudo Slempre

vksgn queé frecuencia el dolor de cabeza limita su capacidad para realizar actividades diarias
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- - ] ]
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v&l las Oitimas 4 stmzm Zeon qué frecuencla se ha seatido hartofa o Irritadofa debido o
su dolor de cabeza?
O - L
Hunea Pocas weces A veces Muy 3 menudo Sicmpre

En las ditimas 4 semanas, Jeon qué frecuencia el dolor de cabeza ha limitado su capacidad
para concentrarse en ¢l tvabajo o on las actividades dlarias?

Hunca Pocas veces A veces Muy a menude Slempre
< 7 s 5 X < 4
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Lo purkurcidn va desde 36 2 73,

- Calendario de cefaleas: dias de dolor al mes, dias de dolor de
caracteristicas migrafiosas, dias que precisa tratamiento sintomatico, dias
gue precisa tratamiento sintomatico con triptanes, intensidad del dolor

segun escala verbal analdgica (EVA) (IMAGEN 6)

IMAGEN 6. Escala Visual Analdgica (EVA) para intensidad de dolor

ODERADA




Dentro de las de seguridad:

Seguridad inmediata: aparicion de efectos adversos (si/no), intensidad de
los mismos (leve/moderada/severa), aparicibon de alguno de los
siguientes: cefalea, dolor localizado, sensacion de quemazoén, eritema
cutaneo, eczemas, crisis epiléptica, insomnio, fatiga, alteracion en la
concentracion, otros. Ver la tolerabilidad y abandono del tratamiento.

Seguridad tardia: aparicion de efectos adversos (si/no). En caso de

respuesta afirmativa, especificar cuéles.
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RESULTADOS

Se exponen los dos primeros casos en los que se ha aplicado el tratamiento con
t-DCS.

Caso 1:

Vardn de 48 afios. Alergia a pirazolonas. Antecedentes personales de hernia de
hiato, sindrome de colon irritable y antiguo tabaquismo.

Seguido en consulta de Neurologia como consecuencia de cefaleas desde 2003.
El inicio tuvo lugar cuando el paciente tenia 14 afios, inicialmente como migrafia
episodica. Desde 4 afios antes de la inclusion el paciente cumplia criterios de
Migrafia cronica. Refiere cefaleas de lateralidad alternante con predominio
derecho, acompafiadas de foto y fonofobia asi como de nauseas en las crisis
mas intensas.

En el tiempo de seguimiento previo a este estudio ha utilizado multiples
tratamientos preventivos sin eficacia o no tolerados: propranolol, flunarizina,
topiramato, amitriptilina, nebivolol, zonisamida, duloxetina, pregabalina, acido
valproico, candesartan, sertralina. Ademdas recibi6 en 6 ocasiones y sin
respuesta significativa OnabotulinumtoxinA de acuerdo con el protocolo
PREEMPT. Ya dentro del programa de migrafia crénica refractaria se utilizé el
bloqueo anestésico del ganglio esfenopalatino (2 sesiones a la semana durante
2 semanas), sin percibir mejoria.

La exploracién neurolégica del paciente no mostr6 focalidad neurolégica a lo
largo del periodo de seguimiento. Entre las pruebas complementarias realizadas
se encuentra una RM cerebral en la que no se evidenciaron alteraciones y una
valoracion por el Servicio de Psiquiatria sin sintomatologia compatible con
trastornos psicopatoldgicos significativos.

El diagndstico actual del paciente es de migrafia cronica refractaria. Se propuso
al paciente la participacion en el estudio de t-DCS. Los datos referentes a la

migrafa durante el mes previo a la visita de inicio se recogen en la TABLA 5

No existi6 ningun efecto adverso en este paciente; durante las sesiones de

estimulacion percibia una sensacion quemante, suave, que toleraba sin
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problema alguno. Describié mejoria de la calidad del suefio durante los primeros
dias.
No percibimos eficacia. En la TABLA 5 se recogen las variables de eficacia antes

y tras el tratamiento.

TABLA 5: Variables de eficacia del paciente 1

VISITA 1 VISITA 3
Dias de cefalea /mes 30 24
Dias de migrafia /mes 20 19
Dias de tratamiento sintomatico / mes 30 24
Dias de triptanes / mes 20 21
HIT-6 76 76
Intensidad del dolor (EVA) 7 9

Caso 2:

Mujer de 36 afios, sin alergias medicamentosas. Antecedentes personales de
hipotiroidismo, molestias gastricas ocasionales y reciente trombosis venosa
profunda en pierna (2016). Antiguo tabaquismo

Paciente seguida en la Unidad de Cefaleas desde el afio 2013. Consultaba
entonces por migrafia de inicio a los 23 afios y cumpliendo desde el afio 2010
criterios de Migrafia Crénica. Habia dias de dolor ligero, opresivo, holocraneal.
El mas intenso era hemilateral derecho, asociando nauseas, fotofobia, fonofobia.
Hasta entonces habia realizado seguimiento en el Hospital Universitario de
Salamanca, desde 2004, donde se utilizaron multiples tratamientos preventivos:
escitalopram, amitriptilina, topiramato, acido valproico, zonisamida, venlafaxina,
nadolol, OnabotulinumtoxinA.

En este tiempo en la Unidad de Cefaleas del HCUV, se utilizaron, ademas, en
diferentes combinaciones y dosis pregabalina, Mutabase
(perfenazina+amitriptilina), desvenlafaxina, nebivolol, olanzapina, candesartan,
baclofeno, tapentadol, bloqueos anestésicos, y OnabotulinumtoxinA a dosis

méaxima aprobada. Con ninguno de estos tratamientos habia alcanzado una

21



respuesta satisfactoria. En 2016 se probaron los blogueos del ganglio
esfenopalatino, sin cambios clinicos. Emplea triptanes (Eletriptan) casi a diario.
La exploracion de la paciente no mostré focalidad neurolégica a lo largo del
periodo de seguimiento. Entre las pruebas complementarias realizadas se
encuentra una RM cerebral y de articulacion temporomandibular sin alteraciones
y una valoracion psiquiatrica en la que no habia sintomatologia compatible con
trastornos psicopatoldgicos significativos.

El diagnostico actual de la paciente es de migrafia cronica refractaria.

Las cifras correspondientes a su migrafia y a las escalas administradas se
recogen en la TABLA 6.

La tolerancia al procedimiento fue Optima; ligera sensacion pruriginosa durante
el mismo y unos minutos después bien tolerada. Algun dia que acudio al
procedimiento con migrafia, esta cedia. Curiosamente también describié mejoria
de la calidad de suefio.

En este paciente se ha observado mejoria de los parametros clinicos medidos.
La valoracién de la calidad de vida relacionada con la migrafia de la paciente y
su familia es positiva tras el tratamiento.

Los cambios se describen en la TABLA 6.

TABLA 6: Variables de eficacia de la paciente 2

VISITA 1 VISITA 3
Dias de cefalea /mes 25 19
Dias de migrafia /mes 20 11
Dias de tratamiento sintomatico / mes 25 11
Dias de triptanes / mes 20 11
HIT - 6 68 61
Intensidad del dolor (EVA) 8 6
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DISCUSION

La estimulacion transcraneal directa es una técnica conocida desde hace mas
de 50 afios. Se ha administrado como tratamiento de entidades muy diferentes;
tales como depresion, neurorrehabilitacion, dolor neuropatico cronico, paralisis
cerebral. En el andlisis retrospectivo de Pinchuk et al. se obtuvieron resultados
de efectividad comparables al tratamiento farmacoldgico habitual durante un
tiempo mas prolongado, un efecto méas consistente y casi en ausencia de efectos
secundarios (27).

Haciendo referencia al presente proyecto, no es muy comun encontrar en la
literatura referencias de la administracion de t-DCS en MCr, en parte porgue los
criterios de esta entidad se empezaron a definir en 2014. Hay varios estudios
que hablan del uso de la t-DCS para tratar la cefalea primaria (28), secundaria
(27), migrafa crénica (sin hacer referencia a la refractaria) (11, 13) o como
tratamiento profilactico de la migrafa (20, 29); en el trabajo citado anteriormente
de Antal et al. (20) se llevé a cabo un estudio para determinar si la t-DCS podria
ser una terapia profilactica efectiva para la migrafia y el dolor asociado a la
misma. Se aplicé t-DCS durante 6 semanas sobre el cortex visual, 3 veces por
semana. Se midi6 la frecuencia de los ataques y su duracion, intensidad del
dolor y dias con migrafia 2 meses antes de la terapia, durante y 2 meses
después. Los pacientes mostraron una reduccion significativa de la duracion e
intensidad de los ataques y también de los dias con migrafia, pero la frecuencia
de los mismos sigui6 siendo la misma. Ningun paciente mostré efectos
adversos.

La t-DCS podria utilizarse, en migrafia, como tratamiento sintomatico o como
tratamiento preventivo. Respecto a lo primero, y aunque no es el objetivo de este
estudio, la segunda paciente ha descrito desaparicion del dolor migrafioso los
dias que acudia a la sesion de estimulacion con dicho dolor. Estamos trabajando
con un dispositivo cuyo coste no permite en este momento que cada paciente
disponga del suyo (de ser asi, no seria demasiado complicado adiestrar a
pacientes o familiares con adecuado nivel socio-cultural para colocar el
dispositivo y completar la estimulacion), y la disponibilidad de atencion
neurolégica no permite que cada paciente acuda libremente a tratarse con

estimulacién en cada ataque de migrafia. Seguiremos, no obstante, observando
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la respuesta de los ataques de migrafia cuando coincidan con el tratamiento
previsto.

En cuanto a la utilizacion como tratamiento preventivo de este y otros sistemas
de neuroestimulacion, se pueden hacer dos enfoques: por un lado, se pueden
disefiar estudios abiertos o ensayos clinicos que midan su eficacia como
tratamiento preventivo de migrafia o migrafia cronica. Se plantean los siguientes
problemas: uno de ellos es que el placebo es muy dificil de lograr con estas
técnicas que, aunque bien toleradas, generan sensaciones en los pacientes
facilmente identificables. Y, por otro, que al haber otros farmacos aprobados en
el tratamiento preventivo de la migrafia se podria plantear un estudio
comparativo en el que renunciariamos al grupo control.

Consideramos adecuado el disefio de este trabajo: estudio abierto en pacientes
con migrafa cronica refractaria. Es un tipo de paciente en el que tenemos que
intentar ofrecer alguna alternativa terapéutica, y hacerlo con la seguridad de
técnicas con marcado CE y protocolos aprobados por los comités de
investigacion clinica. Es cierto que son limitaciones de este disefio la ausencia
de grupo control y el nUmero escaso de pacientes reclutables, pero también que,
si una técnica segura y no demasiado costosa como esta muestra eficacia en
los pacientes mas complejos de nuestras consultas se habria “ganado el
derecho” a esfuerzos de investigacion de mayor calado.

En algunos articulos se habla de una reduccion del tiempo de suefio tras la
administracion de t-DCS, pero sin sentirse los pacientes mas cansados (26).
Nuestros pacientes han experimentado un mejor descanso tras las sesiones de
t-DCS y revisando este aspecto en otros estudios, vemos que el suefio recibe
poca atencion en los procesos de neuroestimulacién, sin embargo, es un
parametro importante a considerar en la aplicacion de t-DCS como una
intervencion de rehabilitacion primaria o adjunta. Ademas, el suefio no solo
puede alterar la eficacia de este tipo de tratamiento, sino también la estimulacion
de la plasticidad con los métodos de neuroestimulacion, tales como la t-DCS
(30).

En nuestros pacientes se ha cumplido el objetivo de tolerabilidad y seguridad.
No han experimentado efectos secundarios tempranos ni tardios.

En cuanto a la eficacia, una de las pacientes parece haber mostrado una mejoria

al menos moderada. Nuestro proyecto continla (una paciente acaba de finalizar
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el tratamiento y esta pendiente de la visita 3 y pretendemos incluir 4 casos mas
durante los meses de junio y julio) y es evidente que es necesario recoger mas
datos.

En un futuro, pretendemos combinar este proyecto de investigacion con el que
estamos llevando a cabo de conectividad medida por EEG y de forma que
podriamos estudiar posibles alteraciones de la misma tras la estimulacion y su

correlacién con la respuesta.

CONCLUSIONES

1. De acuerdo con estos resultados iniciales, la t-DCS parece una técnica segura
y bien tolerada en pacientes con Migrafia Cronica Refractaria. Es posible que
exista una mejoria adicional en la calidad del suefio que observaremos a lo largo

de este proyecto.

2. Aunque es muy pronto para obtener datos concluyentes, la t-DCS puede
mejorar la frecuencia de dias con migrafa, la toma de medicacion sintomatica
incluyendo triptanes y los pardmetros de calidad de vida de pacientes con

migrafa crénica refractaria
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