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RESUMEN

Introduccidén

Los triptanes constituyen el tratamiento sintomético mas especifico para migrafia
disponible en Espafia, y todos los pacientes con migrafia cronica deben

recibirlos. Sin embargo, no todos los pacientes los utilizan.

La cefalea cronica diaria engloba varias entidades entre las que se encuentra la
migrafia crénica y que progresivamente han ido sustituyendo a este término
clasico. Algunos pacientes con migrafa cronica presentan cefalea todos los dias
del mes. Estos individuos son frecuentemente excluidos de los ensayos clinicos

de tratamiento y apenas existen estudios que evallen a estos pacientes.

La OnabotulinumtoxinA es uno de los tratamientos preventivos aprobados para
migrafia cronica. Es una de las pocas opciones terapéuticas estudiadas en
pacientes con migrafia cronica y cefalea diaria, con discrepancias en los

resultados.

Objetivos

Analizamos la frecuencia del uso de triptanes en los pacientes con migrafia
cronica. Evaluamos las contraindicaciones para su uso, asi como las posibles

causas y consecuencias de su no utilizacion.

Realizamos una revisién del concepto de cefalea cronica diaria, su evolucion y
sus diferencias con la migrafia cronica con cefalea diaria. Evaluamos la
respuesta al tratamiento con la OnabotulinumtoxinA en pacientes con migrana

cronica y cefalea diaria y los posibles factores predictores.



Material y métodos

Se realizaron dos estudios observacionales descriptivos y una revision
bibliogréafica. En el primer estudio, con disefio de casos y controles, evaluamos
el uso de triptanes en pacientes con migrafia cronica. En el segundo estudio, con
disefio de cohortes, evaluamos la respuesta a la OnabotulinumtoxinA en
pacientes con migrafia crénica y cefalea diaria. En el tercer estudio, realizamos

una revision bibliografica de la migrafia crénica con cefalea diaria.

Los estudios se realizaron en un hospital académico de tercer nivel y fueron
aprobados por el comité ético de investigacion médica del area. La poblacion de
estudio incluyd pacientes diagnosticados de migrafia cronica por un neurélogo
experto en cefaleas. Los pacientes fueron excluidos si existian condiciones que
pudieran dificultar la evaluacion de la situacion clinica del paciente o si padecian

otro trastorno de dolor de cabeza.

Resultados

Unicamente un 26% de los pacientes con migrafia cronica utilizaban triptanes a
su llegada a la Unidad de Cefaleas. Sélo un 3,2% de los pacientes que no los
habian utilizado presentaban contraindicaciones para su uso y Unicamente un
12% los habian tenido que suspender por mala tolerancia. No se evidenciaron
diferencias en los factores de riesgo vascular, uso de anticonceptivos ni edad

entre los usuarios y no usuarios de triptanes gue justificaran su infrautilizacion.

Hasta un 78% de los pacientes con cefalea crénica diaria presentan fenotipo
migrafioso. A pesar de su nombre, el término cefalea crénica diaria no se

corresponde con pacientes que sufren cefalea todos los dias del mes.



Actualmente, para los pacientes que sufren cefalea cronica de fenotipo
migrafioso y cefalea diaria se utiliza el término migrafa cronica con cefalea
diaria. Hasta un 33,3% de los pacientes con migrafia cronica sufren cefalea
diaria. Estos pacientes podrian presentar diferente respuesta al tratamiento a los

pacientes sin cefalea diaria.

Los pacientes con migrafia cronica y cefalea diaria presentaron una reduccion
media de 14,9 dias de cefalea al mes tras tres sesiones de tratamiento con

OnabotulinumtoxinA, cifras superiores a los pacientes sin cefalea diaria.

Conclusiones

Tres de cada cuatro pacientes con migrafia cronica no utilizaban triptanes, lo que
no se justifico por la presencia de contraindicaciones, factores de riesgo vascular
ni efectos adversos. Hipotetizamos que existe una triptanofobia, excesiva y no
justificada preocupacion sobre los potenciales riesgos de los triptanes que

provocaria su infrautilizacion.

Uno cada tres pacientes con migrafia cronica presenta cefalea diaria, y estos
pacientes han sido excluidos sistematicamente de los ensayos clinicos de
tratamiento. Debemos profundizar en el estudio de esta entidad y replantearnos

si se les debe seguir excluyendo.

Los pacientes con migrafia cronica y cefalea diaria no respondieron peor que los
pacientes sin cefalea diaria tras tres sesiones de tratamiento con la
OnabotulinumtoxinA. La presencia de cefalea diaria se asocié a una mayor

respuesta a la OnabotulinumtoxinA.



ABSTRACT

Introduction

Triptans are the most specific symptomatic treatment for migraine available in
Spain, and all chronic migraine patients should receive them. However, some

patients have never used them.

Chronic daily headache includes several entities, including chronic migraine,
which have progressively replaced this classic term. Some patients with chronic
migraine suffer from headaches every day of the month. These individuals are
frequently excluded from clinical trials, so there are hardly any studies specifically

evaluating this group of patients.

OnabotulinumtoxinA is one of the main preventive treatments for chronic migraine
and one of the few treatments studied in patients with chronic migraine and daily

headache.

Objectives

We analyzed frequency of triptan use in chronic migraine patients. We evaluated
the contraindications for their use and the causes and consequences of the non-

use of triptans in chronic migraine sufferers.

We reviewed the concept of chronic daily headache, its evolution and its
differences with chronic migraine with daily headache. We evaluated the
response to OnabotulinumtoxinA in patients with chronic migraine and daily

headache, as well as the presence of predictors.



Methods

We conducted two observational descriptive studies and a literature review. In
the first study, with a case-control design, we evaluated the use of triptans in
chronic migraine patients. In the second study, with a cohort design, we evaluated
the response to OnabotulinumtoxinA in patients with chronic migraine and daily
headache. In the third study, we conducted a literature review of chronic migraine

with daily headache.

The studies took place in a third-level academic hospital and were approved by
the local research ethics committee. The study population included patients
diagnosed with chronic migraine by headache expert neurologists. Patients were
excluded if another headache disorder was present or if they were suffering from

other medical condition that prevented their clinical assessment

Results

Only 26% of chronic migraine patients were under triptan use on arrival at the
Headache Unit. Only 3.2% of non-users of triptans had contraindications for their
use, and only 12% had discontinued their use due to poor tolerance. Frequency
of vascular risk factors, contraceptive drugs or age did not differ between triptan

users and and triptan naive patients.

Up to 78% of patients with chronic daily headache have a migraine phenotype.
Despite its name, the term chronic daily headache does not correspond to
patients who suffer from headache every day of the month. Currently, the term
chronic migraine with daily headache is used for patients suffering from chronic

migraine phenotype and daily headache.



Up to 33.3% of chronic migraine patients suffer from daily headache. These
patients could have a different response to treatment than patients with chronic

migraine without daily headache.

Patients with chronic migraine and daily headache had a mean reduction of 14.9
headache days per month after three sessions of OnabotA, higher than patients

without daily headache.

Conclusions

Triptans were not used in up to three-quarters of chronic migraine patients. This
underuse of triptans was not justified by the presence of contraindications,
vascular risk factors or adverse effects. We hypothesise that there is a
triptanophobia, a excessive and inadequately justified concern of health providers

about the potential risks of triptans that could lead to their underuse.

One in three chronic migraine patients suffer from daily headache, and these
patients have been systematically excluded from clinical treatment trials. We
should extend the study of this entity and reconsider whether to continue to

exclude them.

Patients with chronic migraine and daily headache did not response worse to
OnabotulinumtoxinA after three sessions, compared with the rest of patients with
chronic migraine. A higher frequency of headache days per month at baseline

was associated with a better response to OnabotulinumtoxinA.



ABREVIATURAS

AINESs: Antiinflamatorios no esteroideos

ATM: Articulacién temporomandibular

CCD: Cefalea croénica diaria

CGRP: Péptido relacionado con el gen de la calcitonina

CIC: Clasificacion internacional de las cefaleas

EEUU: Estados Unidos de América

MC: Migrafia cronica

ME: Migrafa episodica

OnabotA: OnabotulinumtoxinA

PREEMPT: Phase Il REsearch Evaluating Migraine Prophylaxis Therapy

TRPV1: Receptor de potencial transitorio vaniloide 1

5-HT: 5-hidroxitriptamina
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FRECUENCIA E IMPACTO DE LAS CEFALEAS

La cefalea es un sintoma frecuente en la poblacion general. Se ha descrito una
prevalencia de cefalea a lo largo de la vida del 99% en el sexo femenino y del
93% en el masculino (Boardman et al, 2003). Su prevalencia anual se estima en
un 79% (Saylor et al, 2018). Tratdndose de un sintoma tan comun, algunos
estudios transversales han analizado la presencia de cefalea en las 24 horas
previas, existiendo en el 17% de las personas evaluadas y describiéndose como

intensa 0 muy intensa en el 56% de los casos (Andrée et al, 2014).

De acuerdo con los estudios de Global Burden of Disease, |la cefalea tipo tension
y la migrafia son la segunda y la tercera enfermedad mas prevalentes del mundo
respectivamente (Global Burden of Disease (GBD) 2017 Disease and Injury
Incidence and Prevalence collaborators, 2018). Su prevalencia es elevada de
manera consistente en todos los continentes y culturas (Stovner et al, 2022). Si
comparamos la prevalencia de la migrafia con otras patologias neurolégicas,
esta es diez veces superior a la combinacion de enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple y epilepsia idiopatica (Global

Burden of Disease 2016 Neurology collaborators, 2019).

Ademas de frecuente, la cefalea esta entre las patologias mas incapacitantes.
La migrafia es la segunda causa global de afios de vida vividos con
discapacidad, suponiendo entre un 5-6% del total de afios perdidos por
discapacidad en la poblacion (Global Burden of Diseases 2016 Headache
Collaborators, 2018), lo que tiene importantes consecuencias personales y
socioeconémicas (Global Burden of Disease 2017 Disease and Injury Incidence

and Prevalence collaborators, 2018).



CLASIFICACION DE LAS CEFALEAS

El diagnoéstico de las cefaleas es fundamentalmente clinico. Se basa en las
caracteristicas fenotipicas del dolor y la presencia de sintomas acompafiantes,
asi como en la existencia 0 ausencia de una causa subyacente, para el caso de
las cefaleas secundarias. Los criterios diagnésticos estdn recogidos en la
Clasificacion Internacional de las Cefaleas (CIC) de la Sociedad Internacional de
Cefaleas (Headache Classification Committee of the International Headache

Society, 2018).

La primera edicion de la CIC se publico en el afio 1988 e incluia 13 grupos de
cefaleas, con 67 entidades, para una extension de tan solo 96 paginas
(International Headache Society, 1988). Se realiz6 una primera actualizacion en
la segunda edicién de la CIC, publicada en 2004, que aumento el nUmero a 14
grupos de cefaleas y 91 entidades, con una extensiéon de 150 paginas (Headache
Classification Subcommittee of the International Headache Society, 2004). En el
afo 2013 se publicé la tercera edicidn en version beta, que recogia 14 grupos de
cefaleas y 85 entidades, con una extension de 180 paginas (Headache
Classification Committee of the International Headache Society, 2013). En ella
se animaba a los investigadores y clinicos a validar y verificar las entidades
propuestas incluidas en el apéndice de investigacion de la clasificacion hasta su
adecuada ratificacibn mediante los estudios pertinentes (Headache

Classification Committee of the International Headache Society, 2013).

Desde el afio 2018 opera la tercera version (Headache Classification Committee

of the International Headache Society, 2018), que incluye cuatro grandes grupos



de cefaleas primarias: migrafia, cefalea tipo tension, cefaleas
trigeminoautondmicas y otras cefaleas primarias; asi como 8 grupos de cefaleas
secundarias y un grupo de neuralgias craneales. Se recogen en total 14 grupos
de cefaleas y 86 entidades, para un total de 211 paginas. Se incluye ademas el
apéndice para entidades en verificacion o con una presentacion que no cumpla
totalmente los criterios de las categorias anteriormente enumeradas. La Figura

1 muestra las portadas de las cuatro CIC publicadas hasta la fecha.
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FIGURA 1: Portadas de las ediciones 12, 22, 3beta y 32 de la Clasificacion Internacional de las cefaleas.

* Imagen realizada por Enrique Martinez Pias con Microsoft PowerPaint.

Criterios diagnosticos de migrafa

Los criterios diagnosticos de la migrafia y de la cefalea tipo tension han
permanecido estables desde la primera edicion (International Headache Society,
1988; Headache Classification Subcommittee of the International Headache

Society, 2004; Headache Classification Committee of the International Headache



Society, 2018). A pesar de los numerosos estudios sobre biomarcadores
analiticos, genéticos, neurofisiolégicos o de neuroimagen (Ashina et al, 2021), el
diagnéstico de migrafia sigue siendo clinico, sin que existan a dia de hoy pruebas
complementarias especificas que lo confirmen y que tengan aplicacion en la

practica clinica habitual (Gazerani, 2019; Filippi et al, 2020).

El diagndstico de migrafa se basa en el fenotipo de la cefalea, la presencia de
sintomas acompafantes y la ausencia de una mejor explicacion al proceso. La

Tabla 1 enumera los criterios diagnoésticos:

A. Al menos cinco crisis que cumplan los criterios B-D.
B. Episodios de cefalea de 4-72 horas de duracion (no tratados o tratados sin
exito).
C. Lacefalea presenta al menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas:
1. Localizacion unilateral.
2. Caracter pulsatil.
3. Dolor de intensidad moderada o grave.

4. Empeora con o impide llevar a cabo la actividad fisica habitual (p. €j., andar o

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

E. No atribuible a otro diagnéstico de la CIC-3.



TABLA 1: Criterios diagnésticos vigentes de migrafia sin aura (Headache Classification
Committee of the International Headache Society, 2018). CIC: Clasificacion Internacional de las

cefaleas.

La CIC distingue subtipos de migrafia en base a la presencia o ausencia de aura,
y en base a la frecuencia de la cefalea. En funcion del nimero de dias mensuales
de dolor que presenten los pacientes en los tres meses previos al diagndéstico,
se define la migrafia crénica (MC) como la presencia, durante al menos 3 meses,
de 15 o mas dias de dolor al mes, de los cuales al menos ocho deben presentar
caracteristicas de migraila (Headache Classification Committee of the
International Headache Society, 2018). Aunque no esté reconocida
expresamente por la CIC, en la literatura cientifica y en la practica clinica se
emplea el término de migrafa episoédica (ME) como la presencia de menos de

15 dias al mes de cefalea (Tabla 2 y Tabla 3).

Criterios diagndsticos migrafia y migrafa crénica

A. Pacientes que sufran al menos cinco episodios de cefalea, de duracion entre 4-

72 horas.

B. Cumpla cualquiera de los siguientes:
1. Criterios C y D para la migrafia sin aura.
2. Criterios B y C para la migrafia con aura.

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

TABLA 2: Criterios diagnosticos vigentes de migrafia (Headache Classification Committee of the

International Headache Society, 2018). CIC: Clasificacion Internacional de las cefaleas.



A.  Cefalea (tipo tensién o migrafiosa) durante un periodo de 15 o més 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 para la migrafia sin aura y/o los criterios B y C de la migrafia con

aura.

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 C y D para la migrafa sin aura.
2. Criterios B y C para la migrafia con aura.

3. En el momento de la aparicion el paciente cree que es migrafa, y se alivia con

un triptan o derivados ergoticos.

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

TABLA 3: Criterios diagnésticos vigentes de migrafia crénica (Headache Classification
Committee of the International Headache Society, 2018). CIC: Clasificacion Internacional de las

cefaleas.

Epidemiologia de la migrafia

Como se mencionaba previamente, la migrafia es la tercera patologia mas
prevalente en el mundo (Global Burden of Disease (GBD) 2017 Disease and
Injury Incidence and Prevalence collaborators, 2018), lo que implica que 1040
millones de personas padecen migrafia (GBD 2016 Headache Collaborators,

2018). En funcion del area geografica, afecta al 3%-22% de la poblacién



(Merikangas, 2013; Xu et al, 2018). En Espafia, mas de cuatro millones de
personas padece migrafia, con una prevalencia de entre el 11-13% (Fernandez
de las Pefias et al, 2010; Matias-Guiu et al, 2011). Aunque la prevalencia de
migrafia es maxima en edades medias de la vida (20-40), se ha estimado que su
prevalencia a lo largo de la vida podria estar en torno al 30-40% (Sjaastad et al,

2003; Hagen et al, 2018).

La migrafia es una patologia mas frecuente en el sexo femenino. La prevalencia
en mujeres se estima en un 18-20%, frente al 9-10% en hombres (GBD 2016
Headache Collaborators, 2018). En Esparia, hasta un 80% de los pacientes son
mujeres (Fernandez de las Pefas et al, 2010; Asociacion Espafiola de Migraia
y Cefalea, 2021), con prevalencias del 16-17% en mujeres y del 6-8% en
hombres (Fernandez de las Pefias et al 2010; Asociacion Espafiola de Migrafa

y Cefalea, 2021).

Impacto de la migrafa

La migrafa es la primera causa de afios de vida vividos con discapacidad entre
los 15 y los 49 afos, una etapa vital de gran productividad educativa y
laboral (Global Burden of Disease 2017 disability-adjusted life-years and healthy
life expectancy collaborators, 2018). Su impacto no se restringe al individuo, sino
gue se extiende a la esfera familiar, laboral y social, con importantes

repercusiones econodmicas (Stokes et al, 2011; Bloudek et al, 2012).

El impacto econdmico de la migrafia puede atribuirse a costes directos e
indirectos. Los costes directos engloban las visitas a urgencias, la medicacion,

las revisiones médicas y las pruebas diagnosticas realizadas. El coste indirecto



deriva del absentismo laboral ocasionado por los ataques, que impiden un
normal desempefio laboral del individuo; asi como el presentismo, definido como
el menor rendimiento funcional debido a la presencia de sintomas relacionados
con la cefalea, que merman el cumplimiento de las obligaciones del sujeto

(Messali et al, 2016) (Figura 2).
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FIGURA 2: Costes directos e indirectos de la migrafia. * Imagen realizada por Enrique Martinez

Pias con BioRender.

Pese a que el coste directo es generalmente mas facil de medir, se estima que
el coste indirecto es notablemente superior (Linde et al, 2012; Messali et al,
2016). Dentro del coste indirecto, en los estudios en los que se ha evaluado, el
presentismo constituyd el 78% de los costes de pérdida de productividad

(Messali et al, 2016).

En Espafa, el coste anual de la migrafia se estima en dos mil millones de euros,

principalmente a expensas de los costes indirectos (Garrido et al, 2018). Del



coste total, Unicamente un 43% se corresponde con los costes directos, un
29,8% con los costes directos sanitarios y un 12% con los costes directos
asumidos por los pacientes. Estos ultimos incluyen las visitas a especialistas
privados, tratamientos preventivos, ejercicios fisicos, dieta, cuidado emocional y
tratamientos alternativos como la osteopatia o la homeopatia (Garrido et al,
2018). La pérdida de productividad consecuencia del absentismo laboral y
discapacidad que genera la enfermedad tienen un coste anual estimado en 7.465

euros por paciente al afio (Garrido et al, 2018).

Comorbilidades de la migraia

Se define como comorbilidad la asociacion de dos enfermedades en una
frecuencia superior a la esperable por azar (Wang et al, 2010). Las
comorbilidades mas frecuentes de la migrafia son la ansiedad y la depresion
(Buse et al, 2013), ademas de la obesidad (Bigal et al, 2006) y el dolor crénico
(Hagen et al, 2002). Se han descrito también como comorbilidades frecuentes
de la migrafa las patologias cardiovasculares, el ulcus péptico (Buse et al, 2020),
los trastornos del suefio (Tiseo et al, 2020) o la disfuncién de la articulacién
temporomandibular (ATM) (Yakkaphan et al, 2022). En Espafa, las
comorbilidades mas frecuentes asociadas a la migrafia son también los
trastornos psiquiatricos (Garrido et al, 2018). Las comorbilidades mas frecuentes

de la migrafia se exponen en la Figura 3.
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FIGURA 3: Comorbilidades mas frecuentes de la migrafia. ATM: Articulacion temporomandibular.

* Imagen realizada por Enrique Martinez Pias con BioRender.

Tanto el impacto de la migrafia como su coste se relacionan con la frecuencia de
los episodios de cefalea, y por ello, son maximos en personas con MC. En el
caso de la migrafa, la palabra cronica hace referencia a la frecuencia en al
menos los tres ultimos meses, mas que a su afectacion durante toda la vida,

comun a ambas formas de migrafa.

Epidemiologia de la migrafia cronica

La mayor parte de los estudios describen una prevalencia poblacional de MC del

1-2% (Natoli et al, 2010; Buse et al, 2012), suponiendo entre un 7 y un 9% del



total de los pacientes con diagndéstico de migrafia (Adams et al, 2015; Lipton et
al 2016). Esto supone la afectacion de aproximadamente un millén de personas
en Espafa (Garrido et al, 2018). Desde el punto de vista demografico, se ha
descrito, al igual que en la ME, una mayor prevalencia en mujeres, con una ratio
7-9:1 (Macgregor et al, 2011), y dos picos de incidencia, entre los 18-29 afios y

los 40-49 afios (Buse et al, 2012).

Impacto econdémico de la migraria croénica

En comparacion con la ME, el coste anual en Espafia de la MC se estima en
unos 12.970 euros por paciente, frente a los 5.041 euros de la ME (Garrido et al,
2018). Se estima un coste directo de la MC de entre 2.669 (Bloudek et al, 2012)
y 3.847 euros por paciente y afio (Garrido et al, 2018). El 57% restante del gasto
corresponderia a los costes indirectos atribuidos a las pérdidas de productividad
laboral, que en la MC equivale a 5.878 euros por paciente y afio, frente al 2.857

euros por paciente y afio en ME (Garrido et al, 2018).

Concepto de cefalea cronica diaria

Si el impacto de la migrafia es mayor conforme aumenta su frecuencia, este seria
maximo en aquellos pacientes con dolor diario. Existe un término descriptivo,
“cefalea cronica diaria” (CCD), que fue acunado por Silberstein en el afio 1994
para describir inicialmente a aquellos pacientes con cefalea mas de 15 dias al

mes durante 3 meses (Silberstein et al, 1996; Silberstein et al, 2000).

El espectro de la CCD estaria representado principalmente por la MC, la cefalea

tipo tensién cronica, la cefalea diaria persistente de nueva aparicion y la



hemicranea continua (Silberstein et al, 1996; Silberstein et al, 2000). La
proporcién de estos pacientes que en los estudios iniciales tenia dolor realmente
diario se estimaba en un 45% (Saper et al, 2002). Por lo tanto, a pesar de su
nombre, el término CCD no es sinénimo de cefalea diaria (Silberstein et al, 1996;

Silberstein et al, 2000).

A raiz de los ensayos Phase Ill REsearch Evaluating Migraine Prophylaxis
Therapy (PREEMPT), se observo que el comportamiento de los pacientes con
migrafia ante determinados farmacos era diferente en funcion de la frecuencia
de cefalea (Dodick et al, 2010), lo que favorecié que se acufiase el término de
MC tal y como hoy lo conocemos (Headache Classification Committee of the
International Headache Society, 2013; Headache Classification Committee of the

International Headache Society, 2018).

Migrafa crénica con cefalea diaria

Entre los pacientes con MC, hasta un tercio podria sufrir cefalea diaria,
suponiendo entre el 2-3% del total de pacientes atendidos en la consulta de
neurologia (Lake, 2005; Blumenfeld et al, 2011; Young et al, 2019). Estos
pacientes podrian presentar mas horas de cefalea al dia (Young et al, 2019),
acumulando una mayor discapacidad que los pacientes sin cefalea diaria

(Blumenfeld et al, 2011).

A pesar del gran volumen de pacientes con MC y cefalea diaria y la discapacidad
gue generan, estos pacientes han sido excluidos de forma sistematica de los
principales ensayos clinicos de tratamiento preventivo (Dodick et al, 2010;

Tepper et al, 2017; Silberstein et al, 2017; Detke et al, 2018; Lipton et al, 2020).



TRATAMIENTO DE LA MIGRANA

A diferencia de otras enfermedades debilitantes y discapacitantes, la migrafia es
una patologia tratable. El impacto de la migrafia puede minimizarse con un
adecuado manejo y con un oportuno empleo de los recursos diagndsticos y

terapéuticos (Lipton et al, 2022).

El manejo terapéutico de la migrafia se basa en las medidas no farmacoldgicas,
el tratamiento sintomatico agudo y el tratamiento preventivo (Evers et al, 2009)
(Figura 4). Se recomienda tratar los factores de riesgo potencialmente
modificables, corrigiendo en la medida de lo posible las comorbilidades, como
los trastornos afectivos y de suefio, la obesidad, la disfuncion de la articulacion
temporomandibular y el dolor cronico, reduciendo ademas el uso excesivo de

medicacion sintomatica (Santos et al, 2020).

TRATAMIENTO
MIGRANA
Medidas no Tratamiento Tratamiento

farmacologicas sintomatico agudo preventivo



FIGURA 4: Pilares del tratamiento de la migrafia. * Imagen realizada por Enrique Martinez Pias

con BioRender.

Tratamiento agudo

El tratamiento sintomatico tiene como objetivo abortar los ataques de migrafia,
interrumpiendo tanto el dolor como el resto de los sintomas, de manera
mantenida y en ausencia de efectos adversos. Para el tratamiento sintomético
agudo de la migrafia existen diversas opciones terapéuticas, incluyendo los
antiinflamatorios no esteroideos (AINES), ergoticos, y triptanes (Charles, 2018);
a los que se han unido recientemente los gepantes (‘Lipton et al, 2019; “Lipton
et al, 2019) y el lasmiditan (Kuca et al, 2018). En Espafia, en el momento del
depdsito de esta Tesis, Unicamente existe disponibilidad de analgésicos, AINES,

ergoticos y triptanes.

Triptanes

Actualmente, los triptanes constituyen el tratamiento sintomatico mas especifico
para migrafia disponible en Espafia (Cameron et al, 2015). Los triptanes son
antagonistas de la 5-hidroxitriptamina (5-HT), que ejercen su efecto analgésico
a través de un mecanismo combinado vasodilatador, antiinflamatorio e inhibidor

de la transmisién axonal (Andrew et al, 2005; Moreno-Ajona et al, 2019).

Estan indicados en episodios agudos de migrafia de intensidad moderada o
grave o cuando existan contraindicaciones, falta de respuesta o mala tolerancia
a otros analgésicos (Evers et al, 2009; Marmura et al, 2015; Santos et al, 2020).

Todos los pacientes con MC deberian recibir tratamiento sintomatico con



triptanes (Evers et al, 2009). A pesar de que apenas existen estudios que
evallen la frecuencia de uso de triptanes en pacientes con MC, se ha estimado
gue hasta tres de cada cuatro pacientes con MC no han utilizado nunca los

triptanes (Gracia-Naya et al, 2008; Katsarava et al, 2018).

La eficacia de un tratamiento sintomético se puede evaluar de diferentes
maneras. Los principales ensayos clinicos efectuados con triptanes frente a
placebo utilizaron como variable principal la tasa de respuesta a las 2 horas. Se
define la tasa de respuesta a las 2 horas como la proporcién de pacientes cuya
cefalea ha desaparecido 2 horas después de la administracion del tratamiento
(Ferrari et al, 2002; Thorlund et al, 2014). Se trata de una variable considerada
mas precisa que la tasa de mejoria a las 2 horas, empleada por los estudios
iniciales que evaluaron la eficacia de los primeros tratamientos sintomaticos, en
la que se evaluaba la proporcion de pacientes cuya cefalea pasaba de una

intensidad moderada o grave a leve o inexistente (!Garcia-Azorin et al, 2019)

Los triptanes son tratamientos eficaces para los atagues de migrafa,
presentando una tasa de eficacia superior a los AINEs y los ergéticos (Cameron
et al, 2015). A pesar de ello, los AINEs contindan siendo los tratamientos mas
utilizados por la poblacion en los ataques de migrafia (Lipton et al, 2018). En los
ensayos clinicos, se ha descrito una tasa de respuesta a las 2 horas entre 41%
y 69% en funcion de la dosis y el triptan utilizado (Ferrari et al, 2002; Thorlund et
al, 2014; Cameron et al, 2015). En los estudios de practica clinica de practica
clinica habitual se ha descrito una tasa de respuesta a las 2 horas del 36-57%

(Fischer et al, 2016; Tfelt-Hansen, 2021).



Los triptanes presentan también un buen perfil de seguridad si se utilizan en
pacientes correctamente seleccionados (Ferrari et al, 2002; Santos et al, 2020).
Estan contraindicados en personas con enfermedad coronaria, vasoespasmo
coronario (angina de Prinzmetal), antecedente de ictus, arteriopatia periférica o

hipertensién arterial grave o no controlada (Figura 5) (Ferrari et al, 2002).

Enfermedad coronaria Antecedentes de ictus

Arteriopatia periférica Hipertension arterial
grave o mal controlada

FIGURA 5 Contraindicaciones de los triptanes (Ferrari et al, 2002). * Imagen realizada por

Enrigue Martinez Pias con BioRender.

En cuanto a su tolerabilidad, hasta un tercio de los pacientes puede presentar
efectos adversos (Feleppa et al, 2008), reportdndose como consecuencia de los
mismos la interrupcion del tratamiento en un 10% de los pacientes (Wells et al,

2014). Los efectos secundarios mas frecuentes de los triptanes son la presencia



de nauseas (4-13%), mareos (2-11%), fatiga (2-14%) y parestesias (3-11%) (Tajti

et al, 2015).

Existen siete triptanes disponibles en préactica clinica habitual, cuyo beneficio
clinico es consistente. Su efectividad y tolerabilidad se relaciona con la semivida
y liposolubilidad (Pascual et al, 2005; Evers et al, 2015), lo que permite
individualizar el tratamiento en funcién de la duraciéon y gravedad de los

episodios.

Tratamiento preventivo

El tratamiento preventivo tiene como objetivo disminuir la intensidad de la
cefalea, el nimero y la duracion de los ataques y la utilizacion de analgésicos de
rescate (Silberstein, 2015). La necesidad de tratamiento preventivo debe
individualizarse, pudiéndose ofrecer a aquellos pacientes que sufran tres o mas
crisis de migrafia al mes (Santos et al, 2020). Ademas, se debe considerar en
aquellos pacientes con 2-3 crisis de cefalea al mes de varios dias de duracion,
gran intensidad, escasa respuesta o tolerancia a los tratamientos sintomaticos
(Santos et al, 2020) o gran incapacidad asociada (Loder et al, 2018). En base a
estos preceptos, todos los pacientes con MC deberian recibir tratamiento

preventivo (Loder et al, 2018).

Las variables principales para definir la respuesta al tratamiento preventivo
recomendadas por la Sociedad Internacional de Cefaleas son la tasa de
respuesta 50% al tratamiento, la reduccién de dias de migrafia al mes y la

reduccion de dias de cefalea al mes. La tasa de respuesta se define como la



proporcién de pacientes que presenta una reduccién de al menos un 50% en el
namero de dias de cefalea al mes, en el momento de la evaluacién, en

comparacién con la situacion basal. (Tassorelli et al, 2018).

Los tratamientos preventivos se pueden clasificar, en base a su forma de
administracioén, en orales, locales o inyectables; o, por otra parte, en base a su

familia terapéutica.

Tratamientos orales

Los farmacos orales son la primera opcion en el tratamiento preventivo de la
migrafia y su eleccion se debe realizar en funcion de las comorbilidades y los
tratamientos concomitantes de cada paciente (Santos et al, 2020). Las diferentes
opciones terapéuticas incluyen grupos como betablogueantes, antiepilépticos/
neuromoduladores, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il, antagonistas del calcio y

antidepresivos (Silberstein, 2015; Santos et al, 2020).

La evidencia de la efectividad de los tratamientos preventivos orales en migrafa
es limitada, ya que los estudios realizados especificamente en MC son escasos.
En muchos casos, su efectividad se extrapola de estudios realizados en ME de
alta frecuencia (Agostoni et al, 2019). La Tabla 4 resume el grado de evidencia
en MC de los diferentes grupos de tratamiento preventivo que disponen de

administracion oral.



Clase Farmaco Nivel evidencia Grado recomendacion
Betabloqueantes Propranolol I B
Neuromoduladores | Topiramato I A
Acido valproico | Il C
Pregabalina A\ C
Zonisamida A\ C
Antagonistas del | Flunarizina A C
calcio
Otros Candesartan I B
antihipertensivos

TABLA 4: Principales tratamientos preventivos en migrafia crénica, nivel de evidenciay grado de

recomendacion (Santos et al, 2020).

Los pacientes que reciben tratamientos preventivos orales presentan
generalmente una escasa adherencia. Se ha descrito una adherencia menor al
25% tras un afio desde el inicio del tratamiento preventivo (Frampton et al, 2018;
Ahmed et al, 2019). Esto puede deberse a la respuesta insuficiente pero también
a la presencia de efectos adversos, que motivan la suspension del tratamiento

antes de que se tome un tiempo suficiente como para resultar efectivo.

Toxina botulinica tipo A

La OnabotulinumtoxinA (Botox®) (OnabotA) es una forma de toxina botulinica

tipo A, sintetizada por la bacteria Clostridium botulinum (Kumar et al, 2016) que




bloquea de forma irreversible la liberacion de acetilcolina en la union
neuromuscular (Burstein et al, 2020). EI mecanismo de accion mediante el que
la OnabotA produce un efecto analgésico en la MC no es totalmente conocido.
Se ha hipotetizado que las infiltraciones pericraneales de la OnabotA podrian
bloguear la liberacion de neuropéptidos en las neuronas sensitivas trigeminales,
incluyendo la sustancia P, el péptido relacionado con el gen de la calcitonina
(CGRP) o el glutamato. De este modo, podria disminuir la sensibilizacion de las
terminaciones nerviosas periféricas e, indirectamente, la sensibilizacién central

(Gfrerer et al, 2018; Gago-Veiga et al, 2019; Burstein et al, 2020).

La administracion de la OnabotA se realiza cada 12 semanas conforme al
protocolo PREEMPT, inyectando 5 unidades (U) de forma subcutanea en 7
musculos de la cabeza y el cuello (frontal, corrugator, procerus, occipital,
temporal, cervical paraespinal y trapecio) para un total de 155U. Se puede
alcanzar una dosis maxima de 195U afiadiendo 40U adicionales en los musculos
occipital, temporal y trapecio mediante la estrategia “follow the pain” (Aurora et

al, 2010; Diener et al, 2010) (Figura 6).

Nervio Nervio Nervio Nervio Nervio Tercer nervio
supratroclear supraorbital aurfculotemporal occipital menor occipital mayor occipital

Posicién supina Sentado



FIGURA 6: Puntos de aplicacion OnabotulinumtoxinA (reproducido de Santos et al, 2020).

La OnabotA es uno de los tratamientos aprobados para MC (Frampton et al,
2018). Desde su aprobacion en Espafia en el afio 2012 (Gago-Veiga et al, 2019)
hasta la reciente aprobacion de los anticuerpos monoclonales (Silberstein et al,
2017; Tepper et al, 2017; Detke et al, 2018; Lipton et al, 2020), la OnabotA fue,
junto al topiramato, el Unico tratamiento preventivo aprobado con evidencia y

grado de recomendacién IA para la MC (Santos et al, 2020).

En Espafia, el tratamiento con la OnabotA esta indicado en pacientes con
respuesta inadecuada o mala tolerancia a dos o mas farmacos preventivos
orales durante al menos 3 meses (Gago-Veiga et al, 2019; Santos et al, 2020).
Si bien en Espafia muchos neurélogos todavia lo consideran como una opcion
tras el fracaso de tres 0 mas preventivos, no asi los expertos en cefaleas. Esto
se observo en un estudio nacional en el que un 72% de los expertos en cefaleas
afirmé considerar su uso tras el fallo o mala tolerancia a dos farmacos
preventivos orales, mientras esto sélo fue reportado por un 50% de los

neurélogos generales (*Garcia-Azorin et al, 2019).

El beneficio de la OnabotA como tratamiento preventivo de la MC fue demostrado
frente a placebo en los ensayos PREEMPT, en los que durante una fase
aleatorizada doble ciego de 24 semanas y una fase abierta de 32 semanas se
comprobé la eficacia de 155-195U de OnabotA, administrando el tratamiento
cada 12 semanas (Aurora et al, 2010; Diener et al, 2010; Dodick et al, 2010;

Aurora et al, 2011). El estudio COMPEL observé que estos resultados se



mantenian en el tiempo al extender su uso hasta 108 semanas (Blumenfeld et

al, 2018).

La OnabotA es un tratamiento cuya eficacia parecia algo superior al de las
opciones terapéuticas previamente disponibles. En los ensayos clinicos
PREEMPT se describié una disminucién media de 8,4 dias de cefalea al mes a
las 24 semanas de tratamiento con la OnabotA (Aurora et al, 2010; Diener et al,
2010; Aurora et al, 2011). Se describi6 ademas en los ensayos clinicos
PREEMPT una tasa de respuesta del 50% en el 47% de los pacientes a las 24
semanas y del 69% a las 56 semanas (Aurora et al, 2010; Diener et al, 2010;
Aurora et al, 2011). El tratamiento con la OnabotA redujo también la frecuencia
de los episodios de migrafia, la frecuencia de dias de dolor moderado-grave y

las horas de cefalea (Aurora et al, 2010; Diener et al, 2010; Aurora et al, 2011).

Posteriormente, estudios en vida real evaluaron la efectividad del tratamiento con
la OnabotA en MC. En 2014 se describié una reduccion media de 7 dias de
cefalea al mes en el mes posterior al tratamiento con la OnabotA (Khalil et al,
2014). En 2019 realiz6 el estudio REPOSE, describiéndose una reduccion de
13,1 dias de cefalea al mes en pacientes que mantenian tratamiento trimestral

con la OnabotA durante al menos 2 afios (Ahmed et al, 2019).

En Espafia se han realizado también importantes estudios en vida real que
contribuyeron a describir la efectividad de la OnabotA. Un estudio unicéntrico
gue evaluod la respuesta a OnabotA en 132 pacientes con MC, evidencié una
reduccion de la cefalea en el 82% de los pacientes durante el primer afio de
tratamiento y un 74% durante el segundo afio (*Cernuda-Morollén et al, 2015).

Otro estudio multicéntrico demostré que un 79% de los pacientes presentaban



una reduccién de mas del 50% de dias de dolor al mes a los 12 meses tras el

inicio del tratamiento con la OnabotA cada 12 semanas (:Dominguez et al, 2018).

Nuestro grupo de estudio de Valladolid ha realizado también diversos trabajos
sobre la efectividad de la OnabotA en vida real. Un estudio unicéntrico publicado
en el afio 2015 evalud la respuesta tras el primer ciclo de OnabotA en 52
pacientes con MC. Se objetivo una reduccion de mas del 50% de dias de dolor
al mes en el 57,6% de los pacientes y una reducciéon de mas del 50% de dias de
migrafia al mes en el 65,3%. Tras un segundo ciclo de tratamiento con OnabotA,
se objetivd una una reduccion de mas del 50% de dias de dolor al mes en el
69,2% de los pacientes y una reduccion de mas del 50% de dias de migrafia al
mes en el 74,3% (Pedraza et al, 2015). Otro estudio multicéntrico publicado en
2019 en el que se administré OnabotA a 193 pacientes con MC, evidencié que
un 47,1% mantenia una reduccion de mas del 50% de dias de dolor durante 12

semanas (Quintas et al, 2019).

La OnabotA es un tratamiento seguro (Aurora et al, 2010; Diener et al, 2010;
Aurora et al, 2011). Sus contraindicaciones se limitan a la hipersensibilidad a la
toxina o alguno de sus excipientes y la presencia de infeccion en los puntos de
inyeccion (Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, 2021).
Ademas, la OnabotA es un tratamiento bien tolerado. En los ensayos clinicos
pivotales se reportaron efectos adversos en el 62% de los pacientes, de los
cuales un 29,4% fue atribuido al tratamiento (Aurora et al, 2010; Diener et al,
2010; Aurora et al, 2011). Estos fueron transitorios y de intensidad leve-
moderada, destacando sintomas como dolor cervical (6,7%), debilidad muscular

(5,5%), ptosis palpebral (3,3%), dolor en la zona de inyeccion (3,2%) y cefalea



(2,9%) (Aurora et al, 2010; Diener et al, 2010; Aurora et al, 2011). S6lo un 5% de
los pacientes presentdé eventos adversos serios, de los cuales el 0,1% fue
atribuido a la OnabotA (Aurora et al, 2010; Diener et al, 2010; Aurora et al, 2011).
Estudios en vida real han reportado eventos adversos en un 18% de los
pacientes, de los que solo un 1% de ellos fueron graves (Ahmed et al, 2019). Un
15% de los pacientes presentaron dolor en la zona de inyeccion (Khalil et al,
2014), un 5-11% ptosis (Khalil et al, 2014; Ahmed et al, 2019), un 4% cefalea
(Khalil et al, 2014) y un 3-15% dolor cervical (Khalil et al, 2014; Ahmed et al,

2019).

Los efectos adversos de la OnabotA obligan a suspender el tratamiento en muy
pocas ocasiones. Se describido una tasa de abandono del tratamiento como
consecuencia de los efectos secundarios del 4% en los ensayos clinicos (Aurora
et al, 2010; Diener et al, 2010; Aurora et al, 2011) y de un 2% en estudios en vida
real (Ahmed et al, 2019), cifras inferiores a las observadas con tratamientos

preventivos orales (Rothrock et al, 2019).

El tratamiento con la OnabotA es por tanto eficaz, efectivo, seguro y bien
tolerado. (Aurora et al, 2011; Blumenfeld et al, 2018; Ahmed et al, 2019).
Ademas, se ha descrito una reduccion de un 53% del consumo de tratamientos
agudos de rescate y de un 61% de las visitas a emergencias (*Cernuda-Morollon

et al, 2015).

Segun un subandlisis de estudio PREEMPT, el tratamiento con la OnabotA debe
realizarse durante al menos 3 ciclos ya que se ha descrito un efecto acumulativo,
con una eficacia del 50%, 60% y 70% tras el primer, segundo y tercer ciclo de

tratamiento respectivamente (Silberstein et al, 2015). Estudios en vida real



realizados posteriormente proporcionaron datos en la misma linea (Ahmed et al,

2019).

Anticuerpos monoclonales

En los Ultimos afios se han desarrollado los anticuerpos monoclonales frente al
CGRP o su receptor, farmacos especificamente disefiados como tratamiento
preventivo para los pacientes con migrafia. Galcanezumab, Fremanezumab,
Erenumab y Eptinezumab presentan nivel de evidencia | para MC (Silberstein et
al, 2017; Tepper et al, 2017; Detke et al, 2018; Lipton et al, 2020), estando
disponibles en el momento del depdsito de esta Tesis en Espafa los tres

primeros.

En 2019, la Agencia Europea del Medicamento aprobd los anticuerpos
monoclonales contra el CGRP en pacientes que presentasen al menos 4 dias de
migrafia. EI mismo afo, la Agencia Espafiola de Medicamento y Productos
Sanitarios aprobo6 el uso de estos farmacos en Espafia en pacientes de las
mismas caracteristicas. Los criterios de reembolso del sistema nacional de salud
establecen que Galcanezumab, Fremanezumab y Erenumab se encuentran
financiados en pacientes con 8 o mas dias de migrafia al mes y fracaso de al
menos tres tratamientos preventivos previos utilizados a dosis suficientes
durante al menos 3 meses, siendo uno de estos tratamientos la OnabotA en el
caso de MC (*Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, 2019;
2Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios, 2019; Agencia

Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, 2020)



HIPOTESIS



La CCD se ha utilizado clasicamente para agrupar a cefaleas con una frecuencia
mayor a 15 dias de dolor al mes. El uso de este término ha ido disminuyendo
progresivamente durante las Ultimas décadas y en la actualidad, la CCD de

pacientes con fenotipo migrafioso se podria corresponder con la MC.

Los triptanes deberian emplearse en el tratamiento agudo de los ataques de
migrafia de intensidad moderada o grave. Por ello, todos los pacientes con MC

deberian tener prescrito un triptan o al menos haberlos empleado previamente.

Los triptanes estan contraindicados en pacientes con patologia cardiovascular
severa y en hipertension arterial grave o no controlada. El no uso de triptanes
podria no siempre estar justificado por la presencia de estas contraindicaciones,

pudiendo existir una infrautilizacién de triptanes entre los pacientes con MC.

Existe variabilidad entre la frecuencia de episodios de cefalea entre los pacientes
con MC, presentando algunos de ellos cefalea todos los dias del mes. La MC
con cefalea diaria podria ser un subtipo de migrafia con unas caracteristicas
especificas, y su presencia podria conllevar diferentes implicaciones

terapéuticas.

Los pacientes con MC y cefalea diaria han sido frecuentemente excluidos de los
ensayos clinicos de tratamiento preventivo, incluyendo los de toxina botulinica.
El tratamiento con OnabotA, eficaz y seguro en pacientes con MC, podria ser

también una opcidn terapéutica para los pacientes con MC y cefalea diaria.



OBJETIVOS



En base a los problemas presentados previamente, planteamos los siguientes

objetivos:

1. Realizar una revision bibliografica del concepto de CCD desde su
descripcién en 1994 hasta la actualidad, definiendo sus caracteristicas
clinicas.

2. Evaluar mediante revisién de la literatura las posibles diferencias entre la
CCD y la MC con cefalea diaria.

3. Describir la frecuencia de utilizacion de triptanes en pacientes con MC en
el momento de su primera visita en una Unidad de Cefaleas.

4. Evaluar la frecuencia de contraindicaciones a los triptanes en pacientes
con MC, especificamente en aquellos pacientes en los que los triptanes
no han sido utilizados.

5. Explorar las posibles consecuencias o factores asociados al no uso de
triptanes en pacientes con MC, en el momento de su primera visita a una
Unidad de Cefaleas.

6. Analizar la frecuencia de la MC con cefalea diaria y realizar una revision
de la literatura sobre este grupo de pacientes.

7. Evaluar la respuesta al tratamiento con OnabotA en pacientes con MC y
cefalea diaria en una Unidad de Cefaleas tras tres sesiones de
tratamiento.

8. Evaluar los posibles factores predictores de respuesta al tratamiento a la
OnabotA de los pacientes con MC y cefalea diaria en una Unidad de

Cefaleas.



MATERIAL'Y

METODOS



ENTORNO DEL ESTUDIO

Los tres estudios se realizaron en la Unidad de Cefaleas del Servicio de
Neurologia del Hospital Clinico Universitario de Valladolid. Se trata de un hospital
publico de tercer nivel con una poblacion de referencia de 261.431 pacientes,
pertenecientes al area metropolitana este de Valladolid (Departamento de Salud

de Castilla y Le6n, 2020).

La Unidad de Cefaleas inicio la recogida sistematica de todos los pacientes
evaluados mediante un registro general desde enero de 2008. En enero de 2013
se inicié un registro especifico de pacientes atendidos como consecuencia de
una MC y en mayo de 2012 de los pacientes tratados con OnabotA. Estos
registros estaban dados de alta en el sistema de gestion de datos (SGDI) del
centro. En el momento de realizacion de los presentes estudios, la inclusion de
otros pacientes de otros centros tras la denominacion de la Unidad de Cefaleas
como Centro de Referencia Regional para pacientes refractarios en marzo de

2019 era ocasional.

DISENO DE LOS ESTUDIOS

Se realizaron dos estudios observacionales descriptivos y analiticos con disefio
de serie de casos. En la evaluacién de algunos objetivos secundarios, incluyendo
el estudio de las consecuencias del no uso de triptanes y en la comparacién del
tratamiento con la OnabotA en pacientes con y sin cefalea diaria, se realiz6 un

disefo de casos y controles.



La recogida de la informacion se realiz6 de manera prospectiva en el momento
de su inclusion en los diferentes registros con una revision retrospectiva

posterior.

FUENTE DE DATOS, MUESTREO Y RECLUTAMIENTO

Para analizar la utilizacion de triptanes en pacientes con MC y la respuesta al
tratamiento con la OnabotA en pacientes con MC y cefalea diaria, se emplearon
los siguientes registros: 1) registro general, 2) registro especifico de MC y 3)
registro de tratamiento con toxina botulinica. En ambos estudios se utilizd un
método de muestreo no probabilistico, incluyéndose todos los casos que habian

sido incluidos en los registros, de manera consecutiva en orden de evaluacion.

Para analizar la MC con cefalea diaria se realiz6 una revision bibliografica a

través de la base de datos Medline/PubMed.

ASPECTOS ETICOS

Los estudios fueron aprobados por el comité ético del hospital (PI: 17-832, PI:
19-1460 y Pl 14-152). Todos los registros fueron aprobados por la unidad de
investigacion del centro. Todos los estudios fueron realizados conforme a la
Conferencia Internacional de Armonizacion (Dixon, 1996), al convenio de
principios bioéticos alcanzado en Oviedo (Departamento de Estado, Documento

Oficial, 1999) y a la declaracion de Helsinki (World Medical Association, 2013).



Se siguio la declaracion de “STrengthening the Reporting of OBservational

Studies in Epidemiology” (STROBE) (Von Elm et al, 2007).

POBLACION DE ESTUDIO

La poblacion diana fueron pacientes con MC. La poblaciéon de estudio fueron
pacientes con diagnéstico de MC de acuerdo a los criterios vigentes de la CIC
en el momento de su inclusion (Headache Classification Subcommittee of the
International Headache Society, 2004; Headache Classification Committee of the
International Headache Society, 2013; Headache Classification Committee of the
International Headache Society, 2018). La muestra fue compuesta por pacientes
con diagnéstico confirmado de MC tras evaluacion por un neurdlogo experto en
cefaleas que fueron atendidos en la Unidad de Cefaleas del Hospital Clinico

Universitario de Valladolid.

CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Los criterios de inclusién en los estudios clinicos fueron la presencia de MC,
diagnosticada conforme a la CIC vigente en ese momento; la segunda version
entre 2008 y 2013 (Headache Classification Subcommittee of the International
Headache Society, 2004), la tercera version beta entre 2013 y 2018 (Headache
Classification Committee of the International Headache Society, 2013) y la
tercera version entre 2018 y 2020 (Headache Classification Committee of the
International Headache Society, 2018). Cada estudio tuvo algun criterio de

inclusién adicional, especifico del estudio (Tabla 5).



Estudio

Criterios de inclusién adicionales

“Triptanophobia in

migraine...”

1. Pacientes diagnosticados por primera vez de
MC en la Unidad de Cefaleas

2. Mayores de 14 afios

‘Daily headache in

chronic migraine...”

1. Pacientes que recibieran tratamiento con la
OnabotA de acuerdo con el estandar de
practica clinica local y las guias de la Sociedad
Espafiola de Neurologia, tras la respuesta
inadecuada o mala tolerancia a al menos dos
tratamientos preventivos orales (Gago-Veiga et
al, 2019; Santos et al, 2020)

2. Haber recibido al menos tres sesiones de
OnabotA

3. Mayores de 18 afios

“‘Migrafia cronica con

cefalea diaria...”

1. Se restringi6 el criterio de busqueda a
revisiones, metaanalisis, estudios controlados
aleatorizados y estudios clinicos originales con
pacientes

2. Se seleccionaron estudios publicados entre

1994y 2020

TABLA 5: Criterios de inclusion adicionales de cada estudio. MC: Migrafia crénica. OnabotA:

OnabotulinumtoxinA.




Los criterios de exclusion comunes en ambos estudios fueron la presencia de
condiciones que pudieran dificultar la evaluacion de la situacion clinica del
paciente, tales como padecer una enfermedad sistémica grave con mayor
impacto que la migrafia que pudiera poner en peligro la vida del paciente, la
presencia de trastornos psiquiatricos graves, el abuso de drogas, la discapacidad

intelectual y el embarazo o estado de lactancia.

En cuanto a la revisién de la MC y cefalea diaria, se incluyeron revisiones,
metaandlisis, estudios controlados aleatorizados y estudios clinicos originales

con pacientes.

PERIODOS DE ESTUDIO

Para evaluar la MC con cefalea diaria, en la revision bibliogréafica se consideraron
los articulos publicados desde enero de 1994, momento en el que se propusieron
los primeros criterios diagnosticos de la CCD (Silberstein et al, 1994), hasta mayo

de 2020.

En el estudio de la respuesta al tratamiento con la OnabotA de los pacientes con
MC vy cefalea diaria, se consideraron los pacientes incluidos en el registro

correspondiente hasta noviembre de 2020.

En el trabajo de triptanofobia, se consideraron los pacientes incluidos en el

registro especifico de MC hasta mayo de 2019.

PROCEDIMIENTOS



En los estudios que evaluaron el uso de triptanes en la MC y la respuesta a la
OnabotA en MC con cefalea diaria, todos los pacientes fueron atendidos por
neurélogos pertenecientes a la Unidad de Cefaleas, que de manera rutinaria
completan los registros clinicos. Asimismo, en la revision bibliografica de MC y
cefalea diaria, tanto la recogida de datos como el andlisis de los datos y la

extraccion de conclusiones fue realizado por el autor de la tesis.

Para evaluar la respuesta a la OnabotA en los pacientes con MC y cefalea diaria
todos los pacientes recibieron 3 sesiones de la OnabotA con un intervalo de
administracion entre cada sesion de 12 semanas. Dicho procedimiento se realizo
segun el protocolo PREEMPT, inyectando 5U de forma subcutanea en 7
musculos de la cabeza y el cuello (frontal, corrugator, procerus, occipital,
temporal, cervical paraespinal y trapecio) para un total de 155U. Dependiendo
del perfil del paciente, se permitieron 40U adicionales de la OnabotA en tres
grupos de musculos especificos (occipital, temporal y trapecio) mediante la

estrategia “follow the pain” (Aurora et al, 2010; Diener et al, 2010).

ANALISIS ESTADISTICO

En los estudios que evaluaron el uso de triptanes y la respuesta a la OnabotA se
realizaron sendos andlisis descriptivos de la muestra estudiada y sus
caracteristicas. Las variables cualitativas nominales y las variables ordinales se
expresaron como frecuencia y porcentaje. Se evalu6 si la distribucion era normal
mediante el test de Kolmogorov—Smirnov. Las variables cuantitativas continuas

se presentaron como media y desviacion estandar (DE) si la distribucion era



normal; y como media y rango intercuartilico (RIC) si la distribucion no era

normal.

Se utilizé la prueba de Chi? o la prueba exacta de Fisher para el contraste de
hipotesis entre variables cualitativas. Para el contraste de hipotesis entre
variables cualitativas y cuantitativas, se empleé la prueba de la t de Student o el
andlisis de la varianza cuando la distribucion era normal; y la prueba U de Mann-

Whitney o la prueba de Kruskal-Wallis cuando la distribucién no era normal.

Para analizar los objetivos secundarios, se realizaron analisis de regresion lineal
univariante y posteriormente y multivariante. El nivel de significacion estadistica
se establecio en 0.05. Se utilizo el método de Bonferroni para la correccion por
comparaciones multiples. No se realizd6 el célculo del tamafio muestral,

realizandose el andlisis con todos los casos disponibles.

En el caso del estudio de los triptanes, se realizé un analisis de supervivencia

mediante un analisis de Kaplan-Meier y una regresion de Cox.

Todo el analisis estadistico se realiz6 mediante el SPSS, version 26.0, para Mac
(IBM Corp. Armonk, NY). El analisis estadistico se realiz6 conjuntamente entre

el investigador principal y los directores del estudio.



RESULTADOS



TRIPTANOPHOBIA IN MIGRAINE: A CASE-CONTROL STUDY ON THE
CAUSES AND CONSEQUENCES OF THE NON-USE OF TRIPTANS IN

CHRONIC MIGRAINE PATIENTS

Martinez-Pias E, Garcia-Azorin D, Minguez-Olaondo A, Trigo J, Sierra A, Ruiz M,
Guerrero AL. Triptanophobia in migraine: A case-control study on the causes and
consequences of the nonuse of triptans in chronic migraine patients. Expert Rev

Neurother. 2021 Jan;21(1):123-130.
doi: 10.1080/14737175.2021.1842733.

PMID: 33111580.

Abstract

Background: Triptanophobia is the excessive and inadequately justified concern
about potential risks of triptans. We evaluated causes and consequences of
nonuse of triptans in chronic migraine (CM) Methods: Case-control study. We
included CM patients firstly referred to aheadache unit. Patients were cases or
controls depending on whether they were triptan naive, or not. We analyzed if
nonuse of triptans was justified by formal contraindications or adverse events. We
assessed if triptan naive patients had higher frequency of vascular risk factors
(VRF), contraceptive drugs or older age. Results: We included 941 patients, 247
(26.2%) triptan users. Triptans had been discontinued due to tolerability in 116

patients (12.3%), being 578 patients (61.4%) triptan naive. Formal



contraindications were found in 23 patients (2.4%). Frequency of VRF,
contraceptive drugs or age did not differ between the groups (p > 0.1). Triptan
users consumed symptomatic medications fewer days/month (13.9 vs 17.1, p <
0.001), were under prophylactic treatment more frequently (79.4% vs 34.8%, p <
0.001) and had medication overuse headache less frequently (55.1% vs. 63.0%, p
= 0.03). Conclusion: Triptans were not used by three-quartersof CM patients.
Nonuse of triptans was not justified by tolerability, frequency of contraindications,
or frequency of VRF. Expert opinion: In the present study, we evaluated causes
and consequences of the nonuse of triptans in CM sufferers. We analyzed
frequency of triptan use in CM patients. We compared, between triptan users and
triptan naive patients, the presence of contraindications, frequency of vascular risk

factors, and differences in management prior to the referral to a headache unit.



MIGRANA CRONICA CON CEFALEA DIARIA. REVISION DE LA

BIBLIOGRAFIA

Martinez-Pias E, Garcia-Azorin D, Trigo-Lépez J, Sierra A, Guerrero-Peral AL.
Migrafia crénica con cefalea diaria. Revision de la bibliografia [Chronic migraine
with daily headache. Literature review]. Rev Neurol. 2021 Feb 16;72(4):133-140.

Spanish.

doi: 10.33588/rn.7204.2020583.

PMID: 33570160.

Resumen

Introduccion. A pesar de suponer un numero no desdefiable de casos, los
pacientes con migrafia cronica y cefalea diaria son frecuentemente excluidos de
los grandes ensayos clinicos terapéuticos. Estos individuos apenas han sido
estudiados en la bibliografia y podrian presentar caracteristicas especificas.
Desarrollo. Un tercio de los pacientes con migrafia cronica podria sufrir cefalea
todos los dias del mes, lo que supone hasta un 1,7-3,3% de los pacientes
atendidos en una consulta de neurologia general. Al ser excluidos de la mayor
parte de los estudios, apenas hay informacion sobre sus caracteristicas clinicas y
respuesta al tratamiento, y pueden tener una historia de migrafia mas prolongada
y una diferente respuesta al tratamiento. Los pacientes con migrafia crénica y
cefalea diaria podrian presentar mecanismos fisiopatolégicos complejos que

favorezcan la manifestacion diaria de la migrafia. El manejo de estos pacientes es



un reto terapéutico, y se ha propuesto la utilidad de la onabotulinumtoxinA.
Conclusiones. Los pacientes con migrafia cronica y cefalea diaria pueden
presentar caracteristicas clinicas y terapéuticas especificas. Nuevos estudios

podrian llevar a plantear su consideracion diferenciada de la migrafia cronica.



DAILY HEADACHE IN CHRONIC MIGRAINE IS A PREDICTIVE FACTOR OF
RESPONSE IN PATIENTS WHO HAD COMPLETED THREE SESSIONS OF

ONABOTULINUMTOXIN-A

Martinez-Pias E, Guerrero AL, Sierra A, Trigo J, Garcia-Azorin D. Daily Headache
in Chronic Migraine Is a Predictive Factor of Response in Patients Who Had
Completed Three Sessions of OnabotulinumtoxinA. Toxins (Basel). 2021 Jun

21;13(6):432.
doi: 10.3390/toxins13060432.

PMID: 34205832.

Abstract

OnabotulinumtoxinA is one of the main preventive treatments for chronic migraine.
Despite that up to one third of patients with chronic migraine suffer from daily
headache, these individuals have hardly been studied. We conducted a
prospective cohort study, including patients with chronic migraine and treated with
OnabotulinumtoxinA according to the PREEMPT paradigm. The primary endpoint
was to assess whether patients with chronic migraine and daily headache had a
different response after three sessions of OnabotulinutoxinA than patients without
daily headache. The secondary endpoint was to analyse the presence of predictive
factors that could be associated with a higher response to OnabotulinumtoxinA.
Patients with daily headache had a reduction of 14.9 (SD: 9.7) headache days per

month, patients with 22-29 headache days a reduction of 10.6 (SD: 9.9) days, and



patients with 15-21 headache days a reduction of 8.6 (SD: 7.1) days (p < 0.001). In
the univariate regression analysis, a higher number of headache days per month at
baseline was associated with higher odds of reduction in the number of headache
days per month after OnabotulinumtoxinaA treatment (OR: 0.474, 95% CI: 0.278-
0.670, p < 0.001). This association was maintained in the multivariate regression
analysis (OR: 0.540, 95% CI: 0.333-0.746, p < 0.001). In our sample, daily
headache was not associated with a worse response to OnabotulinumtoxinA
treatment. A higher frequency of headache at baseline was a predictor of better

response to OnabotulinumtoxinA treatment.



DISCUSION



PRINCIPALES HALLAZGOS

Pese a la discapacidad causada por la migrafia, especialmente en su forma
cronica, la mayoria de los pacientes que fueron evaluados en una Unidad de
Cefaleas de un hospital de tercer nivel a consecuencia de una MC no habia

recibido el principal tratamiento sintomatico, los triptanes.

Todos los pacientes con MC en los que no existan contraindicaciones para su
uso deberian recibir tratamiento con triptanes (Evers et al, 2009). No obstante, a
su llegada a nuestra Unidad de Cefaleas, sélo un 26% se encontraba en
tratamiento con triptanes. Esto fue especialmente llamativo, dado que menos de
un 3% de los pacientes presentaba contraindicaciones formales y sélo un 12%
los habia suspendido previamente por mala tolerancia. Por lo tanto, ni la
presencia de contraindicaciones ni el antecedente de problemas de tolerabilidad

justificaron la infrautilizacion de estos farmacos en nuestra muestra.

Hipotetizamos que este uso insuficiente de los triptanes podria deberse a la
existencia de triptanofobia. Esta podria definirse como la excesiva e
inadecuadamente justificada preocupacion de los profesionales de la salud sobre

los potenciales riesgos de los triptanes.

Hasta tres de cada diez individuos con diagnéstico de MC presentan cefalea
diaria (Lake, 2005). Esta cifra supondria hasta el 8% de los pacientes atendidos
en las unidades de cefalea (Blumenfeld et al, 2011; Young et al, 2019). A pesar
de un adecuado manejo mediante tratamientos sintomaticos como los AINEs o
los triptanes y a tratamientos preventivos orales, toxina botulinica o los
recientemente aprobados anticuerpos contra el CGRP, algunos pacientes

mantienen una elevada frecuencia de cefalea. La presencia de cefalea diaria en



los pacientes con MC apenas habia sido estudiada previamente. Se desconocen
las caracteristicas clinicas o si existe un mecanismo fisiopatologico especifico en

estos pacientes.

A pesar de su prevalencia, los pacientes con MC y cefalea diaria se han excluido
reiteradamente de los principales ensayos clinicos aleatorizados para evaluar los
diferentes farmacos preventivos (Dodick et al, 2010; Silberstein et al, 2017;
Tepper et al, 2017; Detke et al, 2018; Lipton et al, 2020). Por ello, no disponemos
de una estrategia de tratamiento concreta para estos pacientes, que se manejan
frecuentemente como aquellos con MC sin cefalea diaria (Santos et al, 2020). El
anico tratamiento que ha sido analizado de forma concreta en pacientes con MC
y cefalea diaria es la OnabotA (Caronna et al, 2018; Young et al, 2019). Tras
analizar pacientes con MC y cefalea diaria que fueron sometidos a tres sesiones
de tratamiento con la OnabotA, en nuestro estudio concluimos que la presencia
de cefalea diaria no se asoci6 a una peor respuesta al tratamiento, observandose
ademas que una mayor frecuencia de dias de cefalea al mes al inicio se asocio

a una mejor respuesta al tratamiento.

Seria recomendable ampliar en el futuro el estudio de pacientes con MC y
cefalea diaria, valorando si estos pacientes deben continuar siendo excluidos de
los ensayos clinicos. De lo contrario podria considerarse incluir a la MC con

cefalea diaria como entidad independiente en la CIC.

CEFALEA CRONICA DIARIA

La Cefalea Cronica Diaria (CCD) es un término clasico utilizado durante las

tltimas décadas que agrupa a entidades en las que los pacientes presentan una



frecuencia de cefalea mayor a 15 dias al mes (Silberstein et al, 1996; Silberstein
et al, 2000). La CCD afecta hasta a 1 de cada 10 individuos de la poblacion
general, ocupando hasta el 40% del volumen de pacientes en las unidades de

cefaleas (Pascual et al, 2001; Robbins et al, 2010).

El concepto de CCD fue utilizado por primera vez por Nappi en sus textos en los
afios 80 (Nappi et al, 1983) describiéndose posteriormente por Silberstein en
1994 su clasificacion (Silberstein et al, 1994). No obstante, la CCD nunca ha sido
incluida en la CIC, y de forma progresiva se ha ido sustituyendo su uso por el de
las entidades a las que agrupa (International Headache Society, 1988; Headache
Classification Subcommittee of the International Headache Society, 2004;
Headache Classification Committee of the International Headache Society,

2018).

Hasta tres de cada cuatro pacientes con CCD presentan un fenotipo migrafiioso
(Silberstein et al, 1996). Los pacientes con migrafia experimentan
frecuentemente un aumento progresivo en su frecuencia de cefalea. Entre los
pacientes que presentan ME, un 2,5% - 3% desarrollan anualmente una MC
mediante un proceso que en el pasado fue denominado “transformacion de la
migrafa”. Estos individuos pueden experimentar un aumento progresivo y lento
o bien més rapido, desencadenado por factores precipitantes, en la frecuencia
de dolores de cabeza, para finalmente presentar episodios de cefalea con mayor
periodicidad, intensidad y duracién (Bigal et al, 2008). Este concepto se conocid
clasicamente como migrafia transformada, considerado por primera vez en la
clasificacion de cefaleas crénicas de Silberstein en 1996 (Silberstein et al, 1996;

Ezpeleta et al, 2015).



El término de migrafia transformada fue sustituido por el de MC, de manera que
los pacientes con CCD y cefalea de fenotipo migrafioso que satisficiesen los
criterios diagnosticos vigentes de la CIC, se corresponderian con una MC
(Headache Classification Committee of the International Headache Society,
2013). Esta podria ser la causa de que desde 2004, afio en el que se proponen
por primera vez los criterios diagnosticos de MC, el nimero de citaciones de CCD
en Pubmed disminuye exponencialmente de forma inversamente proporcional al

aumento de las citaciones de estudios sobre la MC.

A pesar del uso extendido del término CCD, su nomenclatura puede conducir a
equivoco y confusion, ya que ni siquiera la mitad de los pacientes con CCD
presentan dolor todos los dias del mes (Saper et al, 2002). Por ello, ante un
paciente con cefalea cronica de fenotipo migrafioso que presente dolor todos los
dias del mes, se utiliza actualmente el término MC con cefalea diaria. En la Figura

7 se muestra la evolucién histérica del concepto de MC.

EVOLUCION HISTORICA DEL CONCEPTO DE MIGRANA CRONICA

Edad Media 1982 1994 2004 2006 2006 —>2018
Constantino el Africano Mathew Silberstein CIc-2 Apéndice CIC-2 CIC-beta y CIC-3
Se comentan las Primera descripcidn del Propuesta de los Inclusign de la MC Inclusion de la MC como Se mantienen vigentes
caracteristicas de la concepta de migrafia criterios diagndsticos como complicacian una entidad definida los criterios
cefalea migrafiosa transformada de migrafia de la ME diagndsticos de MC

transformada propuestos en 2006



FIGURA 7: Evolucion histérica del concepto de migrafia cronica. MC: Migrafia crénica. ME:
Migrafia episddica. CIC: Clasificacion Internacional de las cefaleas. * Imagen realizada por

Enrique Martinez Pias con Microsoft PowerPaint.

MIGRANA CRONICA CON CEFALEA DIARIA

Uno de cada diez pacientes evaluados en la consulta de neurologia (Gracia-
Naya, et al, 2008) y dos de cada diez pacientes evaluados en las unidades de
cefalea presentan MC (Rojo et al, 2015). Hasta un tercio de los pacientes con
MC presentan cefalea diaria, lo que en Espafia segun algunas estimaciones se
corresponde con mas de 300.000 personas (Garrido et al, 2018). No obstante,
ante la ausencia de estudios que evallen especificamente a estos pacientes, su

namero podria ser todavia mayor.

A pesar de la prevalencia (Lake, 2005) y la gran discapacidad (Bigal et al, 2003)
gue padecen estos pacientes, la MC con cefalea diaria nunca se ha incluido de
forma especifica en la CIC (International Headache Society, 1988; Headache
Classification Subcommittee of the International Headache Society, 2004;
Headache Classification Committee of the International Headache Society, 2013;
Headache Classification Committee of the International Headache Society,
2018). Por la posible creencia de adolecer una forma especialmente grave y
resistente a tratamiento, estos pacientes no han sido incluidos en la mayor parte
de los ensayos clinicos que han evaluado los tratamientos preventivos en la MC

(Tabla 6).



Farmaco evaluado Autor A Excl Comentarios

usio

Topiramato Silberstein | 2007 No | No excluye a pacientes con cefalea diaria
(Silberstein et al,

2007)

Topiramato (Diener | Diener 2007 No | No excluye a pacientes con cefalea diaria

et al, 2007)

Fremanezumab Ferrari 2019 No | No excluye a pacientes con cefalea diaria. (los

(Ferrari et al, 2019) excluye sélo si la cefalea es diaria y ademas

dura > 80% del dia)




Galcanezumab

(Mulleners et al,

2020)

Mulleners

2020

No

No excluye a pacientes con cefalea diaria

Eptinezumab
(Kudrow et al,

2021)

Kudrow

2021

No

No excluye a pacientes con cefalea diaria

Erenumab (Reuter

et al, 2022)

Reuter

2022

No

No excluye a pacientes con cefalea diaria

TABLA 6: Elegibilidad de los pacientes con cefalea diaria en los principales ensayos de farmacos

con nivel de evidencia | para el tratamiento de la migrafia crénica. OnabotA: OnabotulinumtoxinA.

Algunos autores han sugerido que estos pacientes con MC y cefalea diaria

podrian presentar una menor regresion a ME y por tanto mecanismos de

cronificacibn mas complejos (Seok et al, 2006), desencadenando una mayor

refractariedad a los tratamientos (Sacco et al, 2020). Esto, junto a una posible

menor adhesién al tratamiento y las menores expectativas en lograr un control

completo del dolor en estos pacientes con MC y cefalea diaria, podria haber

influido en la exclusién de este grupo de pacientes en los ensayos.

A pesar de todo, es complicado definir qué pacientes presentan cefalea diaria.

La migrafia presenta un componente ciclico y la mayoria de los pacientes tienen




una frecuencia de cefalea variable. En un estudio longitudinal con seguimiento
durante un afo, hasta tres cuartas partes de los pacientes con MC presentaron
frecuencia de menos de 15 dias de cefalea al mes en al menos una ocasion

durante el afio de seguimiento (Adams et al, 2015; Lombard et al, 2020).

La causa por la que algunos pacientes con MC presentan cefalea diaria es
todavia desconocida. No se han descrito particularidades en la fisiopatologia de
estos pacientes, aunque si se ha hipotetizado una relacion entre la frecuencia de
cefalea y unos mayores niveles séricos de CGRP (Cernuda-Morollon et al, 2013).
Por ello, los pacientes con MC y cefalea diaria podrian presentar niveles mas

elevados de CGRP que los pacientes sin cefalea diaria.

Se han descrito en la literatura multiples factores de riesgo involucrados en la
cronificacion de la migrafia. Sin embargo, no existe informacion sobre si estos
factores asociados a la cronificacion afectan del mismo modo en la aparicion y
perpetuacion de la MC con cefalea diaria. La Figura 8 muestra los principales

factores de riesgo modificables de cronificacién de la migrafia (Xu et al, 2020).
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FIGURA 8: Principales factores modificables cronificacion migrafia. * Imagen realizada por

Enrique Martinez Pias con BioRender.

Entre estos factores destaca el uso excesivo de medicacion, que esta presente
hasta en el 70% de los pacientes con MC y cefalea diaria (Pascual et al, 2008).
A pesar de ello, so6lo un estudio entre los que han analizado la frecuencia de MC
y cefalea diaria excluy6 de forma especifica a los pacientes que presentaban uso
excesivo de medicacion (Saper et al, 2001), y es un debate en la comunidad
cientifica si el uso excesivo de medicacion sintomatica es una causa y/o una

consecuencia de una elevada frecuencia de dias de cefalea al mes.

Cefalea diaria persistente de nueva aparicion

El diagndstico de MC con cefalea diaria es clinico, y algunos de estos pacientes
podrian presentar dolor todos los dias ya desde el inicio. En estos casos, es
fundamental realizar un adecuado diagndstico diferencial entre los pacientes que
presenten MC con cefalea diaria y aquellos que presenten cefalea diaria

persistente de nueva aparicion (Tabla 7).

A: Cefalea persistente que cumpla los criterios By C

B: Inicio concreto que se recuerda claramente, con dolor que se vuelve

continuo ya desde las primeras 24 horas

C: Presente durante mas de 3 meses

D: Sin mejor explicaciéon por otro diagndstico de la CIC-3.




TABLA 7: Criterios diagnésticos vigentes de la cefalea diaria persistente de nueva aparicion
(Headache Classification Committee of the International Headache Society, 2018). CIC:

Clasificacion Internacional de las cefaleas.

La cefalea diaria persistente de nueva aparicion se incluyé por primera vez en la
CIC-2 en el afio 2004 (Headache Classification Subcommittee of the International
Headache Society, 2004), y se mantiene en la CIC-3 vigente (Headache
Classification Committee of the International Headache Society, 2018). Para su
diagndstico, se debe realizar un adecuado diagnostico diferencial y etioldgico,
gue excluya aquellas posibles causas secundarias (Yamani et al, 2019),
recomendandose realizar un estudio analitico, serolégico, de neuroimagen con
estudio del sistema vascular arterial y venoso y con la realizacion de una puncién
lumbar con determinacion de la presién de apertura y la composicién del liquido
cefalorraquideo (Yamani et al, 2019; Santos et al, 2020). Una vez excluida una
causa secundaria, debe distinguirse esta entidad del resto cefaleas primarias

gue pueden debutar con cefalea diaria (Figura 9).

Cefaleas primarias que pueden debutar

con cefalea diaria
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FIGURA 9: Cefaleas primarias que pueden debutar con cefalea diaria (Headache Classification
Committee of the International Headache Society, 2018). * Imagen realizada por Enrique

Martinez Pias con Microsoft PowerPoint.

A diferencia de estas, los pacientes con cefalea diaria persistente de nueva
aparicion recordaran perfectamente la fecha concreta de inicio de su cefalea.
Ademas, esta cefalea ocurre caracteristicamente en individuos sin historia previa
de cefalea (Headache Classification Committee of the International Headache

Society, 2018).

Los pacientes con cefalea diaria persistente de nueva aparicion presentan
comorbilidades como trastornos del suefio, sintomas visuales, quejas subjetivas
de memoria y falta de concentracién o sensacion de inestabilidad (Li et al, 2002).
No existe tratamiento especifico, y el manejo se suele realizar segun el fenotipo
clinico (Yamani et al, 2019), utilizdndose incluso tratamientos como la OnabotA
(Ali et al, 2019) o los bloqueos anestésicos (Puledda et al, 2018). Un estudio
retrospectivo publicado en 2019 analiz6, en los Estados Unidos de América
(EEUU), la respuesta al tratamiento con OnabotA en 16 pacientes con cefalea
diaria persistente desde el inicio. Un 50% de los pacientes presentd una mejoria
en la frecuencia de cefalea y un 50% y 78% una disminucion de la intensidad de
los episodios de cefalea a los 6 y 12 meses, respectivamente (Ali et al, 2019).
En casos refractarios, algunas series de casos han sugerido la utilidad de
infusiones intravenosas de metiprednisolona (Prakash et al, 2010), lidocaina

(Rosen et al, 2009) o ketamina (Pomeroy et al, 2017).

No obstante, y a pesar de mantenerse en la CIC, ciertos autores han hipotetizado



en los ultimos tiempos que la cefalea diaria persistente de nueva aparicion podria
ser una forma atipica de presentacion de otras cefaleas primarias, principalmente

la MC, y no una entidad en si misma (Lobo et al, 2022).

TRATAMIENTO AGUDO DE LA MIGRANA

Aunque existen tratamientos efectivos y seguros para migrafia, que disminuyen
la discapacidad (Weatherall, 2015), estos no son siempre empleados. Todos los
pacientes con MC deberian recibir triptanes como tratamiento sintomatico (Evers
et al, 2009). A pesar de ello, s6lo un 26% de los pacientes utilizaban triptanes en
el momento de ser evaluados por primera vez en nuestra Unidad de Cefaleas.
Estas cifras son similares a la descritas en estudios realizados en otros paises,
entre el 14 y el 25% (Katsarava et al, 2018; Schwedt et al, 2018), y ligeramente
inferiores a las de otros estudios realizados en Espafia, en los que se ha descrito
un uso de entre el 17-48% (Gracia-Naya et al, 2008; Garrido et al, 2018). Los
AINEs contindan siendo el tratamiento mas utilizado para los ataques de
migrafia, y hasta tratamientos no recomendados en migrafia como los opioides
se usan mas que los triptanes en algunas regiones como en EEUU (Woolley et

al, 2017).

Los triptanes son el tratamiento mas efectivo disponible en este momento en
nuestro medio para los atagues de migrafia, con un mejor perfil de eficacia-
efectividad y buena tolerabilidad y seguridad en comparacion con los otros
tratamientos agudos aprobados en Espafa, los AINEs y los ergoéticos. Los
recientemente aprobados gepantes (‘Lipton et al, 2019; Lipton et al, 2019) y el

lasmiditan (Kuca et al, 2018) todavia no estan disponibles en nuestro pais (Figura



10). La Tabla 8 compara la eficacia, seguridad y tolerabilidad de los tratamientos

sintomaticos existentes para migrafa.

Tratamiento

Eficacia

Tolerabilidad

Seguridad

Triptanes 41-69% ausencia de dolor | 12-36% efectos adversos < 3% eventos adversos
alas 2 horas cerebrovasculares o
- Nauseas (4-13%)
cardiovasculares
(Thorlund et al, 2014)
- Mareo (2-11%)
(Hall et al, 2004)
42-76% alivio del dolor a
- Fatiga (2-14%)
las 2 horas
- Parestesias (3-11%)
(Cameron et al, 2015)
(Tajti et al, 2015)
AINEs 22-30% ausencia de dolor | 5-28% efectos adversos Eventos adversos serios

alas 2 horas

46-52% alivio del dolor a

las 2 horas

(Cameron et al, 2015;

Wentz et al, 2008)

(Ferrari et al, 2002; Feleppa et

al, 2008)

> 10%  gastrointestinales
(nduseas, vomitos), 5-10%
centrales (mareo,

inestabilidad), < 5% otros (tos,

dolor toracico)

(Tajti et al, 2015)

muy escasos (< 0,1%)

(Rabbie et al, 2010;

Derry et al, 2013)




Ergaoticos 27-51% ausencia de dolor | 17-41% efectos adversos Vasoconstriccion arterial
alas 2 horas
(Ferrari et al, 2002; Feleppa et | Fibrosis peritoneal,
31-38% alivio del dolor a | al, 2008) pulmonar o pericardica,
las 2 horas aunqgue casos aislados
> 10% centrales (mareo,
(Cameron et al, 2015;  calambres, disgeusia), 5-10% | (Dahlo6f et al,2012)
Miljkovic et al, 2018) gastrointestinales (nuseas),
(Taijti et al, 2015)
Lasmiditan | 32% ausencia de dolor a | Mareo 17%, parestesias 7%, | No contraindicaciones
las 2 horas somnolencia 6%, fatiga 2% en otras patologias
61% alivio del dolor a las 2 | (Hou et al, 2020) (Ficha técnica
horas Lasmiditan, 2019)
(Hou et al, 2020)
Gepantes 19-33% ausencia de dolor | 5-36% efectos adversos No contraindicaciones

alas 2 horas

48-78% alivio del dolor a

las 2 horas

(Negro et al, 2019;

Moreno-Ajona et al, 2022)

Los mas frecuentes nauseas

(2-12%) vy fatiga (1-10%).

Somnolencia, boca seca,

mareo y estrefiimiento < 5%.

(Negro et al, 2019; Goadsby et

al, 2020)

en otras patologias

(Ficha técnica

Ubrogepante, 2019)

TABLA 8: Comparativa de eficacia, tolerabilidad y seguridad de los tratamientos sintomaticos

agudos de migrafia. AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos
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FIGURA 10: Tratamientos sintomaticos agudos para migrafia en Espafia (Santos et al, 2020).
AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos. * Imagen realizada por Enrique Martinez Pias con

BioRender.

Los triptanes son agonistas de la 5-HT. Sus efectos adversos se relacionan con
su mecanismo de accion, especialmente a través de la estimulacién de los
receptores 5-HT1B (Andrew et al, 2005). Al actuar sobre estos receptores se
produce una vasoconstriccion tanto intra como extracraneal (Figura 11)
contraindicandose el uso de triptanes en pacientes con patologia vascular

coronaria, cerebral o periférica (Ferrari et al, 2002).
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FIGURA 11: Vasoconstriccion secundaria a la union de los triptanes a los receptores 5-

hidroxitriptamina 1B (adaptado de Andrew et al, 2005). 5-HT: 5-hidroxitriptamina. * Imagen

realizada por Enrique Martinez Pias con BioRender.

Las contraindicaciones para el uso de triptanes en pacientes con migrafia no son
frecuentes. En nuestro estudio, s6lo un 2% del total de los pacientes del estudio
y un 3% de los pacientes que no utlizaban triptanes en ese momento
presentaron contraindicaciones para el uso de estos farmacos. En un estudio
observacional realizado en el Reino Unido en 2004 sobre una muestra de 63.575
pacientes con diagndstico de migrafia y uso de triptanes, un 0,3% presento ictus,

un 0,2% infarto de miocardio y un 0,9% cardiopatia isquémica (Hall et al, 2004).

En cuanto a la tolerabilidad de los triptanes, un 12,3% de los pacientes de

nuestra muestra habian utilizado y suspendido el tratamiento como



consecuencia de sus efectos adversos. Estas cifras son similares a las de
estudios previos, donde se registraron tasas de discontinuacion del 9,6% (Wells
et al, 2014) y efectos adversos en un 12-36% de los pacientes, entre los que

destacan los efectos secundarios centrales (Tajti et al, 2015) (Tabla 8).

Ni las contraindicaciones ni sus efectos adversos fueron, por tanto, razon
suficiente para la no utilizacién de los triptanes, plantedndose como posibles
causas de su escaso uso su coste o la presencia de factores de riesgo vascular.
Sin embargo, se trata de tratamientos coste-eficientes que reducen tanto los
costes directos (Adelman et al, 2004) como indirectos (Lipton, 2015; Katsarava
et al, 2018). Asimismo, estos tratamientos estan financiados en nuestro sistema
sanitario, que cubre hasta el 60% del coste en la poblacién activa y el 90% en
los pacientes jubilados o pensionistas (Ministerio de Trabajo, 2020). El coste de

los triptanes orales en comprimidos se expone en la Tabla 9.

Triptan Marca Dosis Numero de | Precio de venta al | Precio por
(mg) comprimidos | publico (euros) comprimido (euros)
Almotriptan Almogran /| 12,5 6 29,30 4,89
Amignul
Eletriptan Relert /|20 4 8,80 2,20
Relpax
40 4 17,59 4,40




Frovatriptan Forvey 2,5 21,40 5,35

Naratriptan Naramig 2,5 19,14 3,19

Rizatriptan Maxalt /|10 26,40 4,4
Maxalt Max

Sumatriptan Imigran Neo | 50 12,18 3,10

Zolmitriptan Zomig 2,5 16,08 2,68

TABLA 9: Coste de los diferentes tipos de triptanes con presentaciéon en comprimidos orales

disponibles en Espanfa.

Finalmente, al ser los triptanes farmacos que potencialmente pueden producir
efectos adversos vasculares, en nuestro estudio se evalu6 la frecuencia de
factores de riesgo vascular en los pacientes que utilizaron triptanes previamente,
comparandolos con los que no lo hicieron. No se evidenciaron diferencias entre

los grupos, no siendo por tanto tampoco la causa aparente de su infrautilizacion.

Los potenciales riesgos de los triptanes, principalmente sus posibles efectos
adversos vasculares, aunque infrecuentes, probablemente generen en los

facultativos un miedo generalizado al uso de este grupo de farmacos.

Esta infrautilizacion de los triptanes posiblemente secundaria a la preocupacion
excesiva de los facultativos, ha sido bautizada como triptanofobia, término no
utilizado previamente en la literatura. Ante la ausencia de una justificacion
puramente médica para la infrautilizacion de los triptanes, hipotetizamos como

posible causa una “inseguridad”. Los triptanes son tratamientos con cierta fama



de peligrosos entre los médicos, especialmente en aquellos no dedicados a la
neurologia ni de forma especifica a las cefaleas. Los potenciales riesgos de los
triptanes, principalmente sus posibles efectos adversos vasculares, aunque
infrecuentes, podrian provocar entre los profesionales sanitarios una inseguridad
y preocupacion desmedidas que justifiquen en parte su infrautilizacién (Ferrari et

al, 2002) (Figura 12).

POSIBLES CAUSAS DE LA
INFRAUTILIZACION DE TRIPTANES

Contraindicaciones Factores de riesgo vascular

¢ Triptanophobia ?

Efectos adversos

Alto coste

FIGURA 12: Posibles causas de la infrautilizacion de los triptanes. * Imagen realizada por Enrique

Martinez Pias con BioRender.

La existencia de triptanofobia podria estar influenciada por la escasa educacion
en cefaleas que reciben los estudiantes de medicina durante su formacion
universitaria, la cual tampoco es suficiente durante la especialidad (Kleineberg
et al, 2020). Las cefaleas son un campo todavia desconocido, en el que la mayor

parte de los médicos no tienen oportunidad de adquirir suficiente competencia



durante su formacién especializada. Por otro lado, las recomendaciones de las
guias de practica clinica para el uso de triptanes, estableciendo como criterio de
uso excesivo el limite de 10 dias al mes (Headache Classification Committee of
the International Headache Society, 2018), asi como la presentacion de las
pastillas en blisters de dos a nueve pastillas (Figura 13), pueden generar una

sensacion en los profesionales de que estos farmacos se deben evitar.

FIGURA 13: Presentacion de sumatriptan y zolmitriptan en blisters con pocos comprimidos. *

Imagen realizada por Enrique Martinez Pias con Microsoft PowerPoint.

La presencia de esta triptanofobia podria provocar consecuencias muy negativas
en los pacientes con MC. Al no utilizar estos tratamientos, los ataques de
migrafia podrian ser mas prolongados y graves, produciendo una mayor
discapacidad y un empeoramiento de la calidad de vida de estos pacientes
(Lombard et al, 2020). Esto podria implicar un aumento de los costes, tanto
directos por visitas a urgencias, tratamientos y revisiones médicas, como
indirectos a través de un mayor absentismo y presentismo laboral (Adelman et
al, 2004). Por otra parte, los pacientes podrian aumentar el uso de otros

tratamientos sintomaticos, favoreciendo el uso excesivo de medicacion y la



cronificacion de la cefalea (Vandenbussche et al, 2018).

Finalmente, en cefaleas atipicas con fenotipo migrafoso, la respuesta a los

triptanes puede ayudarnos a reafirmarnos en el diagnostico de migrafa,

correspondiéndose ademas con un criterio diagnéstico. Si no utilizamos estos

tratamientos, podemos alcanzar un control subéptimo del dolor, lo que nos podria

hacer replantearnos el cuadro y retrasar el diagnéstico definitivo de migrafia. En

Espafa existe un retraso de hasta siete afios desde el inicio de los sintomas de

los pacientes hasta el diagnostico de migrafia (Garrido et al, 2018) (Tabla 10).

diagnéstico

Media (afios) Desviacion  estandar
(anos)
Edad de inicio de la migrafa 16,3 9,6
Edad al diagnéstico 21,6 10,0
Afos de retraso hasta el|7,3 7,2

TABLA 10: Retraso diagnéstico de los pacientes con migrafia crénica (Garrido et al, 2018).

TOXINA BOTULINICA TIPO A Y MIGRANA CRONICA CON CEFALEA DIARIA

La OnabotA, junto con el resto de los tratamientos preventivos, podria reducir la




frecuencia de ataques de cefalea, la discapacidad asociada a la migrafia y el uso
de tratamientos sintomaticos (Silberstein, 2015; Silberstein et al, 2015). La
OnabotA es una de las opciones terapéuticas de las que disponemos en MC con

nivel de evidencia | (Tabla 11).

Clase Farmaco Via de | Nivel
administracion | evidencia
Neuromodulador | Topiramato Oral I
Toxina botulinica | OnabotA Subcutanea I
Blogueos Lidocaina Subcutanea I
anestésicos
Mepivacaina
Anticuerpos Erenumab Subcutanea I
monoclonales
Fremanezumab | Subcutanea I
Galcanezumab | Subcutanea I
Eptinezumab Intravenosa I

TABLA 11: Tratamientos preventivos con nivel de evidencia | en migrafia crénica (Santos et al,

2020). OnabotA: OnabotulinumtoxinA.

En Espafia, se recomienda la utilizacion de la OnabotA en los pacientes con MC
y ausencia de efectividad o mala tolerancia a al menos dos tratamientos

preventivos orales administrados en dosis suficiente y durante al menos tres



meses (Gago-Veiga et al, 2019; Santos et al, 2020). No obstante, se ha descrito
una infrautilizacion de este farmaco y muchos facultativos demoran su inicio
esperando una respuesta a diferentes tratamientos preventivos orales (°Garcia-
Azorin et al, 2019). En nuestro medio, tras una encuesta realizada a 155
neurélogos generales, solo un 50% afirmé utilizar la OnabotA tras la falta de
eficacia / tolerancia a dos tratamientos preventivos (?Garcia-Azorin et al, 2019).
En cuanto a otras regiones, en otra encuesta realizada en lItalia a 64 unidades
de cefalea, el 60% describieron ofrecer tratamiento con la OnabotA Gnicamente
tras la falta de eficacia / tolerancia a mas de tres tratamientos preventivos orales

(Tassorelli et al, 2017).

El mecanismo de accion mediante el cual la OnabotA proporciona un efecto
analgésico en la cefalea no es del todo conocido, aunque se ha relacionado con
un mecanismo principalmente periférico, actuando sobre la liberacién de CGRP,
glutamato y sustancia P y bloqueando la translocaciébn de receptores de
membrana como los receptores de potencial transitorio vaniloide 1 (TRPV1)

(Gfrerer et al, 2018; Gago-Veiga et al, 2019; Burstein et al, 2020).

La OnabotA ha mostrado eficacia tanto en ensayos clinicos como efectividad en
practica clinica real. La eficacia del tratamiento con la OnabotA se demostré por
primera vez en los ensayos clinicos PREEMPT |y Il en 2010 (Aurora et al, 2010;
Diener et al, 2010). Ambos estudios incluyeron una fase aleatoria doble ciego de
24 semanas seguida de una fase abierta de 32 semanas en las que se
administraron 155-195 U de la OnabotA o de placebo a pacientes cada 12
semanas (Dodick et al, 2010; Aurora et al, 2011). Los pacientes que recibieron
tratamiento con la OnabotA presentaron una disminucion media de 8,4 dias a las

24 semanas (Dodick et al, 2010) y de 11,7 dias a las 56 semanas con respecto



al inicio del estudio (Aurora et al, 2011) en comparacién con 6,6 y 10,8 en los
pacientes que recibieron tratamiento con placebo. Los pacientes con la OnabotA
presentaron también un 47% de tasa de respuesta del 50% a las 24 semanas
(Dodick et al, 2010) y del 69% las 56 semanas (Aurora et al, 2011). Los pacientes
bajo tratamiento con la OnabotA también presentaron una mayor reduccion en
la frecuencia de episodios de migrafia, en el nimero de dias de cefalea
moderada o intensa y en el nimero de horas de cefalea con respecto al placebo

(Dodick et al, 2010).

El estudio COMPEL proporcioné en 2018 evidencia sobre la eficacia de la
OnabotA a largo plazo en pacientes con MC. Se analizo de forma prospectiva la
eficacia de la OnabotA a las 108 semanas de tratamiento en pacientes
diagnosticados de MC, administrando 155U de la OnabotA cada 12 semanas.
Los 373 pacientes que completaron en estudio presentaron una reduccién media
de 10,7 dias de cefalea al mes a las 108 semanas con respecto al inicio, siendo

la tasa de discontinuacion del 4,5% (Blumenfeld et al, 2018).

Posteriormente se realizaron estudios en vida real que aportaron evidencia del
beneficio de la OnabotA en MC. En 2019 se publicé un estudio realizado en
Australia en el que se analiz6 de manera retrospectiva a 211 pacientes con MC
que recibieron 155-205U de la OnabotA cada 12 semanas. A las 24 semanas,
tras administrar dos ciclos de tratamiento, los pacientes presentaron una
reduccion media de 10,6 dias de cefalea al mes (Stark et al, 2019). En el mismo
2019, se publico el estudio prospectivo REPOSE, europeo y multicéntrico, que
analizo la respuesta al tratamiento con 155-195U de la OnabotA administrada
cada 12 semanas en pacientes con MC. Tras analizar a 3499 pacientes, se

observ6 una reduccion media de 8 dias de cefalea al mes a las 24 semanas tras



dos ciclos de tratamiento, que aumento progresivamente hasta los 13,1 dias de
cefalea al mes a las 96 semanas tras ocho ciclos de tratamiento (Ahmed et al,
2019). En 2021, un nuevo estudio prospectivo europeo y multicéntrico describio
la respuesta a la administracion de 155-195U de la OnabotA en pacientes con
MC. Tras evaluar a 2879 pacientes y analizar la respuesta a las 36 semanas tras
tres ciclos de tratamiento, un 40,2% de los pacientes present6 una reduccion de
al menos un 50% y un 11,7% una reduccion del 30-49% del nimero de dias de

cefalea al mes con respecto al inicio (Ornello et al, 2021).

A pesar de que la eficacia de la OnabotA esta de sobra demostrada en pacientes
con MC, apenas existen estudios que evallen la eficacia o efectividad de este u
otros tratamientos en pacientes con MC y cefalea diaria. Estos pacientes fueron
excluidos de los ensayos clinicos PREEMPT (Dodick et al, 2010). Aun asi, la
OnabotA es el Unico tratamiento que se ha evaluado de forma especifica en vida

real en pacientes con MC y cefalea diaria.

Los primeros estudios en evaluar de forma concreta la respuesta al tratamiento
con la OnabotA en pacientes con MC y cefalea diaria se publicaron en 2019.
Caronna y colaboradores analizaron de forma retrospectiva la respuesta al
tratamiento con 155U de la OnabotA en 139 pacientes con MC y cefalea por uso
excesivo de medicacion sintomatica. Un 71,2% de los pacientes presentaban MC
y cefalea diaria al inicio del estudio. A las 24 semanas, so6lo un 23,2% de los
pacientes presentaba cefalea diaria (Caronna et al, 2019). También en 2019 se
publicé un subanalisis del estudio COMPEL. Se analizaron 641 pacientes con
MC, de los cuales 138 (21,5%) presentaban cefalea diaria al inicio del estudio,
administrando a todos 9 ciclos de 155U de la OnabotA durante 108 semanas.

Los pacientes con MC y cefalea diaria presentaron una reduccion media de 5,7



dias de cefalea al mes a las 24 semanas, de 8,3 dias a las 60 semanas y de 10,5
dias a las 108 semanas (Young et al, 2019). No se hallaron diferencias
estadisticamente significativas al comparar la respuesta de los pacientes con MC

y cefalea diaria frente a aquellos sin cefalea diaria.

En nuestro estudio, analizamos la respuesta al tratamiento tras tres sesiones de
la OnabotA en pacientes con MC y cefalea diaria. Los pacientes con MC y cefalea
diaria presentaron una reduccion media de 14,9 dias de cefalea al mes a las 32-
36 semanas, cifras superiores a los pacientes sin cefalea diaria (reduccion media
de 10,6 dias en los pacientes con 22-29 dias de cefalea mes y 8,5 dias en los
pacientes con 15-21 dias de cefalea al mes). En la misma linea, el 59,6% de los
pacientes con MC y cefalea diaria presentaron una tasa de respuesta del 50%,

cifras también superiores a los pacientes sin cefalea diaria.

CEFALEA DIARIA COMO FACTOR PREDICTOR DE RESPUESTA AL

TRATAMIENTO

La presencia de cefalea diaria podria actuar como un factor predictor de
respuesta al tratamiento preventivo en los pacientes con MC, aunque existen
importantes diferencias entre los estudios publicados. Lake realiz6 en 2005 un
analisis post hoc de un estudio previo estadounidense observacional de 2002 en
el que se analizaba la respuesta a tizanidina en un grupo de pacientes con CCD
(Lake, 2005), la mayor parte de ellos con diagndstico de MC (Saper et al, 2001).
Seleccionaron a 10 pacientes con cefalea diaria y 20 pacientes sin cefalea diaria

y compararon la respuesta al tratamiento. A las 4 semanas, los pacientes con



cefalea diaria presentaban una reduccion media de 3,0 dias de cefalea, mientras
que los pacientes sin cefalea diaria una reduccién media de 8,3 dias de cefalea.
Concluyeron por tanto que los pacientes con cefalea diaria respondian peor al
tratamiento preventivo que los pacientes sin cefalea diaria (Lake, 2005). En 2011
Gaul y colaboradores realizaron un estudio observacional en una Unidad de
Cefaleas en Alemania analizando el manejo de 841 pacientes con diagndstico
de migrafa, cefalea tipo tension y cefalea por uso excesivo de medicacion
sintomatica. Los pacientes con MC y cefalea tipo tensién cronica que
presentaban al inicio del estudio mas de 25 dias de cefalea al mes, incluyendo
pacientes con cefalea diaria, presentaban una mejor respuesta a los tratamientos
preventivos que los pacientes con una menor frecuencia de cefalea (Gaul et al,

2011).

El Gnico tratamiento que ha sido evaluado de forma especifica en pacientes con
MC y cefalea diaria es la OnabotA. En 2018 se realizé una revision bibliografica
analizando la evoluciéon del concepto de MC, asi como las fortalezas y
debilidades de los criterios diagndsticos vigentes. En este trabajo se propuso que
la presencia de MC y cefalea diaria de mas de 6 meses de evolucion puede
actuar como factor predictor de una peor respuesta al tratamiento con la OnabotA
(Tinsley et al, 2018). En 2020 se realiz6 en Espafia un estudio de cohorte
prospectivo en el que se evaluo la repuesta a la OnabotA administrada segun el
protocolo PREEMPT. Tras incluir a 221 pacientes, se concluyod que la presencia
de cefalea diaria era un factor predictor de una mayor respuesta a los 6 meses
de tratamiento con la OnabotA (Alpuente et al, 2020). En nuestro estudio, la
presencia de cefalea diaria fue un factor prondstico para una mayor respuesta al

tratamiento con la OnabotA, existiendo una reducciéon de 0,5 dias de cefalea por



cada dia adicional de cefalea que presentaban los pacientes al inicio del estudio.

Teniendo en cuenta que todos los pacientes deberian completar al menos tres
sesiones con la OnabotA debido a su efecto acumulativo, en nuestro estudio
evaluamos la respuesta al tratamiento a los nueve meses (32-36 semanas) en
lugar de mes a mes o trimestralmente. Esto podria explicar las diferencias frente
a otros estudios en cuanto a si la cefalea diaria es un factor predictor de una

mayor o menor respuesta al tratamiento con la OnabotA.

Como se ha comentado previamente, se ha sugerido que podria existir una
relacion entre la presencia de mayores niveles séricos de CGRP y una mayor
frecuencia de la cefalea (Cernuda-Morollon et al, 2013). Por otra parte, se ha
comprobado que los niveles mas elevados de CGRP predicen una mejor
respuesta al tratamiento con la OnabotA, reduciéndose ademas los niveles del
neuropéptido tras la administracion de esta toxina (Cernuda-Morollon et al, 2014;
2Cernuda-Morollén et al, 2015; 2Dominguez et al, 2018). Por ello, los pacientes
con MC y cefalea diaria, al presentar una mayor frecuencia de cefalea que los
pacientes sin cefalea diaria, presentarian niveles mas elevados de CGRP y, por

tanto, podrian tener una mejor respuesta al tratamiento con la OnabotA.

LIMITACIONES

La posibilidad de generalizar los resultados de la revision bibliogréafica efectuada
sobre la MC con cefalea diaria se ha visto limitada por la escasez de estudios
desarrollados sobre el tema. Dichos estudios se realizaron utilizando diferentes

metodologias, siendo algunos de ellos no aleatorizados ni doble ciego.



Asimismo, las variables de respuesta al tratamiento evaluadas en estos estudios
de pacientes con MC y cefalea diaria no fueron homogéneas, siendo dificultoso
extraer conclusiones generalizadas. Ademas, no se consultaron otras bases de

datos, como Scopus o Web of Science.

Los estudios de triptanofobia y de respuesta al tratamiento con la OnabotA en
pacientes con MC y cefalea diaria fueron observacionales unicéntricos, en los
que no se calculo el tamafio muestral. Se utiliz6 por primera vez el término
triptanofobia, que no se corresponde completamente con la definicion clasica de
fobia al no asumir sus connotaciones negativas. No se evalué la posible
presencia de triptanofobia de manera directa en médicos de atencion primaria u

otros especialistas.

El estudio de triptanofobia se centrd, por la temética de la tesis, en pacientes con
MC y no con ME. Por ello, los resultados de MC podrian no ser extrapolables a

los pacientes con ME, en los que la edad media suele ser inferior.

Al calcular la respuesta al tratamiento con la OnabotA en pacientes con MC y
cefalea diaria no se dispuso de un grupo control, no se realiz6 un analisis por
intencion de tratar y sélo se incluyeron pacientes de un hospital terciario,
pudiendo incurrir en un sesgo de seleccién. Ademas, el concepto de cefalea
diaria se evalu6 en el momento de administrar el tratamiento con la OnabotA, sin
hacer distincion de cuanto habia durado la cefalea diaria antes de iniciarse el

tratamiento.



CONCLUSIONES



En base a los objetivos presentados previamente, planteamos las siguientes

conclusiones:

1. La CCD esun concepto clasico que agrupa a pacientes que sufren cefalea
mas de 15 dias al mes durante 3 meses.

2. Tres de cada cuatro pacientes con CCD presentan un fenotipo migrafioso,
lo que expresado segun los criterios de la CIC vigente se corresponderia
con una MC.

3. En el momento de su primera visita a la Unidad de Cefaleas, los triptanes
no se utilizaron en tres de cada cuatro pacientes con diagnéstico de MC.

4. Entre los pacientes que no utilizaban triptanes, sélo un 3% presentaba
contraindicaciones para su uso.

5. La infrautilizacion de los triptanes no se justific6 por la presencia de
contraindicaciones, mayor frecuencia de factores de riesgo vascular, la
existencia previa de efectos adversos o su coste. La causa de su escasa
utilizacién podria ser la triptanofobia, término que ha sido acufiado para
describir el posible exceso de precaucién de los profesionales sanitarios
al prescribir este tratamiento.

6. Uno cada tres pacientes con MC presenta cefalea diaria. Estos pacientes
podrian presentar mecanismos fisiopatoldgicos complejos que produzcan
diferente respuesta al tratamiento que los pacientes sin cefalea diaria. A
pesar de su frecuencia, estos pacientes han sido excluidos de forma
sistematica de los grandes ensayos clinicos terapéuticos. Debemos
profundizar el estudio de esta entidad y replantearnos si se debe seguir

excluyendo a estos pacientes de los ensayos clinicos.



7. Los pacientes con MC y cefalea diaria no respondieron peor que los
pacientes sin cefalea diaria tras tres sesiones de tratamiento con la
OnabotA. La OnabotA podria ser una buena opcion terapéutica para los
pacientes con MC y cefalea diaria, siendo el unico tratamiento que se ha
evaluado en este grupo de pacientes de forma especifica en estudios en
vida real.

8. Una mayor frecuencia de cefalea diaria al inicio se asocié a una mejor
respuesta al tratamiento con la OnabotA en pacientes con MC y cefalea

diaria.
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ANEXOS



ANEXO 1: Aprobaciones el comité ético del hospital

COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
AREA DE SALUD VALLADOLID - ESTE (CEIC-VA-ESTE-HCUV)

Valladolid a 26 de Febrero de 2014

En la reunién del CEIC AREA DE SALUD VALLADOLID - ESTE del 26 de Febrero de
2014, se procedi6 a la evaluacién de los aspectos éticos del siguiente proyecto de
investigacion.

A continuacidn les sefialo los acuerdos tomados por el CEIC AREA DE SALUD
VALLADOLID - ESTE en relacion a dicho Proyecto de Investigacion:

DETERMINACION DE BIOMARCADORES
EN MIGRANA

© Mo

MO B

Considerando que el Proyecto contempla los Convenios y Normas establecidos en la
legislacién espaiiola en el ambito de la investigacién biomédica, la proteccién de
datos de caracter personal y la bioética, se hace constar el informe favorable y la
aceptacién del Comité Ftico de Investigacién Clinica del Area de Salud Valladolid
Este para que sea llevado a efecto dicho Proyecto de Investigacion.

Un cordial saludo.
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ANEXO 2: Aprobaciones el comité ético del hospital

SANDAD DE UASTILAY L50H

COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
AREA DE SALUD VALLADOLID - ESTE (CEIC-VA-ESTE-HCUV)

Valladolid a 26 de Octubre de 2017

En la reuniéon del CEIC/CEIm AREA DE SALUD VALLADOLID - ESTE del 26 de
octubre de 2017, se procedié a la evaluacion de los aspectos éticos del siguiente
proyecto de investigacion.

EVALUACION DE LAS VARIABLES
MAS PREDICTORAS DE LA

PI 17-832 | RESPUESTA DEL PACIENTE CON
MIGRANA AL TRATAMIENTO CON
TOXINA BOTULINICA (ONABOTA)

A continuacién les sefialo los acuerdos tomados por el CEIC/CEIm AREA DE SALUD
VALLADOLID - ESTE en relacion a dicho Proyecto de Investigacion:

Considerando que el Proyecto contempla los Convenios y Normas establecidos en la
legislacion espafiola en el dmbito de la investigacion biomédica, la proteccion de
datos de caracter personal y la bioética, se hace constar el informe favorable y la
aceptacién del Comité Etico de Investigacion Clinica del Area de Salud Valladolid
Este para que sea llevado a efecto dicho Proyecto de Investigacion.

Un cordial saludo.

CEIC/CEIm Area de Salud Valladolid Este
Hospital Clinico Universitario de Valladolid
Farmacologia, Facultad de Medicina,
Universidad de Valladolid,

¢/ Ramoén y Cajal 7,

47005 Valladolid
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ANEXO 3: Aprobaciones el comité ético del hospital

HC oy
«=UV

I. Sacyl

Avda. Ramén y Cajal, 3 - 47003 Valladolid
Tel.: 983 42 00 00 - Fax 983 25 75 11
gerente.hcuv@saludcastillayleon.es

COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS
AREA DE SALUD VALLADOLID
Valladolid a 25 de julio de 2019

En la reunién del CEIm AREA DE SALUD VALLADOLID ESTE del 25 de julio de 2019,
se procedid a la evaluacion de los aspectos éticos del siguiente proyecto de investi-

gacion.
MIGRANA CRONICA CQN CEFALEA DIA-
RIA: CARACTERIZACION CLINICAY CON
BIOMARCADORES (ESTUDIO DAILYCH-
PI 19-
1460 ROMIG)

A continuacion, les sefialo los acuerdos tomados por el CEim AREA DE SALUD VA-
LLADOLID ESTE en relacidn a dicho Proyecto de Investigacion:

Considerando que el Proyecto contempla los Convenios y Normas establecidos en la
legislacion espafiola en el dmbito de la investigacién biomédica, la proteccidén de
datos de cardcter personal y la bioética, se hace constar el informe favorable y la
aceptacién del Comité de Etica de la Investigacién con Medicamentos Area de Sa-
lud Valladolid Este para que sea llevado a efecto dicho Proyecto de Investigacion.

Un cordial saludo.

CEIm Area de Salud Valladolid Este
Hospital Clinico Universitario de Valladolid
Farmacologia, Facultad de Medicina,
Universidad de Valladolid,

¢/ Ramédn y Cajal 7,47005 Valladolid
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FIGURA 1: Portadas de las ediciones 12, 22 3beta y 32 de la Clasificacion
Internacional de las cefaleas. * Imagen realizada por Enrique Martinez Pias con

Microsoft PowerPoint.

FIGURA 2: Costes directos e indirectos de la migrafia. * Imagen realizada por
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FIGURA 3: Comorbilidades mas frecuentes de la migrafia. ATM: Articulacion
temporomandibular. * Imagen realizada por Enrique Martinez Pias con

BioRender.

FIGURA 4: Pilares del tratamiento de la migrafia. * Imagen realizada por Enrique

Martinez Pias con BioRender.

FIGURA 5 Contraindicaciones de los triptanes (Ferrari et al, 2002). * Imagen

realizada por Enrique Martinez Pias con BioRender.

FIGURA 6: Puntos de aplicacion OnabotulinumtoxinA (reproducido de Santos et

al, 2020).

FIGURA 7: Evolucion histérica del concepto de migrafia crénica. MC: Migrafia
cronica. ME: Migrafa episddica. CIC: Clasificacion Internacional de las cefaleas.

* Imagen realizada por Enrique Martinez Pias con Microsoft PowerPoint.

FIGURA 8: Principales factores modificables cronificacion migrafia. * Imagen

realizada por Enrique Martinez Pias con BioRender.



FIGURA 9: Cefaleas primarias que pueden debutar con cefalea diaria (Headache
Classification Committee of the International Headache Society, 2018). * Imagen

realizada por Enrique Martinez Pias con Microsoft PowerPoint.

FIGURA 10: Tratamientos sintomaticos agudos para migrafia en Espafa (Santos
et al, 2020). AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos. * Imagen realizada por

Enriqgue Martinez Pias con BioRender.

FIGURA 11: Vasoconstriccidbn secundaria a la union de los triptanes a los
receptores 5-hidroxitriptamina 1B (adaptado de Andrew et al, 2005). 5-HT: 5-

hidroxitriptamina. * Imagen realizada por Enrigue Martinez Pias con BioRender.

FIGURA 12: Posibles causas de la infrautilizacién de los triptanes. * Imagen

realizada por Enrique Martinez Pias con BioRender.

FIGURA 13: Presentacion de sumatriptan y zolmitriptdn en blisters con pocos
comprimidos. * Imagen realizada por Enrique Martinez Pias con Microsoft

PowerPoint.



Leyenda tablas:

TABLA 1: Criterios diagnosticos vigentes de migrafia sin aura (Headache
Classification Committee of the International Headache Society, 2018). CIC:

Clasificacion Internacional de las cefaleas.

TABLA 2: Criterios diagnosticos vigentes de migrafia (Headache Classification
Committee of the International Headache Society, 2018). CIC: Clasificacion

Internacional de las cefaleas.

TABLA 3: Criterios diagnésticos vigentes de migrafia cronica (Headache
Classification Committee of the International Headache Society, 2018). CIC:

Clasificacion Internacional de las cefaleas.

TABLA 4: Principales tratamientos preventivos en migrafia cronica, nivel de

evidencia y grado de recomendacion (Santos et al, 2020).

TABLA 5: Criterios de inclusion adicionales de cada estudio. MC: Migrafa

cronica. OnabotA: OnabotulinumtoxinA.

TABLA 6: Elegibilidad de los pacientes con cefalea diaria en los principales
ensayos clinicos de farmacos con nivel de evidencia | para el tratamiento de la

migrafia crénica. OnabotA: OnabotulinumtoxinA.

TABLA 7: Criterios diagnésticos vigentes de la cefalea diaria persistente de
nueva aparicion (Headache Classification Committee of the International

Headache Society, 2018). CIC: Clasificacion Internacional de las cefaleas.

TABLA 8: Comparativa de eficacia, tolerabilidad y seguridad de los tratamientos

sintomaticos agudos de migrafia. AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos

TABLA 9: Coste de los diferentes tipos de triptanes con presentacién en



comprimidos orales disponibles en Espafa.

TABLA 10: Retraso diagndstico de los pacientes con migrafia cronica (Garrido et

al, 2018).

TABLA 11: Tratamientos preventivos con nivel de evidencia | en migrafia cronica

(Santos et al, 2020). OnabotA: OnabotulinumtoxinA.
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