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Cefalea por abuso de medicacién

Una idea arraigada que necesita escrutinio

o

RESUMEN

Es una idea ampliamente aceptada que las medicaciones tomadas para aliviar el dolor de cabeza agudo
paraddjicamente empeoran la cefalea si se utilizan demasiado seguido. Este tipo de cefalea secundaria se
llama cefalea por abuso de medicacién (CAM); términos previamente usados incluian cefalea de rebote
y cefalea inducida por farmacos. En ausencia de un consenso sobre la duracién del uso, la cantidad y el
tipo de medicacion requerida para causar CAM, la posicién final predeterminada es conservadora. Una
recomendacion comun es limitar el tratamiento a no mas de 10 o 15 dias por mes (dependiendo del tipo
de medicacion) para prevenir la progresién de la frecuencia de la cefalea. La retirada de la medicacién se
recomienda como primer paso en el tratamiento de pacientes con cefaleas muy frecuentes. La evidencia
que existe, sin embargo, no aporta bases fuertes para la causalidad propuesta entre el uso de la medica-
ciony la cefalea frecuente. Los estudios observacionales que conectan los patrones de tratamiento con la
frecuencia de la cefalea son por naturaleza confundidos por su indicacion. Los estudios sobre retirada de
medicacion han sido en su mayoria no controlados y frecuentemente tienen altas tasas de abandono. La
evaluacion de esta evidencia sugiere que solo una minoria de los pacientes a quienes se les indica limitar
el uso de medicacién sintomética se beneficiaria de la limitacion en el tratamiento. De forma similar, solo
una minoria de los pacientes a quienes se juzga de estar abusando de la medicacién se beneficiara de
la retirada de esta. Estos hallazgos dan origen a cuestiones serias sobre el valor de ahorrar o retirar me-
dicacién sintomatica en pacientes con cefaleas frecuentes solamente para prevenir o tratar la CAM. Los
beneficios de hacerlo son menores y los dafios, mayores de lo que actualmente se reconoce. El concepto
de CAM deberia ser visto con mas escepticismo. Hasta que la evidencia sea mejor, deberiamos evitar el
dogmatismo sobre el uso de medicacion sintomatica. El uso frecuente de las medicaciones para aliviar la
cefalea deberia ser tomado de forma mas neutral, como un indicador de cefaleas pobremente controla-
das y no invariablemente como su causa. Neurology® 2017;89:1296-1304

GLOSARIO

CAM = cefalea por abuso de medicacion; ECV = enfermedad cardiovascular; ICHD = International Classification of Headache Disorders
(Clasificacion Internacional de Cefaleas); PCORI = Patient-Centered Outcomes Research Institute (Instituto de Investigacion de Resultados
Centrados en Pacientes).

Es ampliamente aceptado que las medicaciones tomadas para aliviar el dolor de cabeza
pueden paraddjicamente empeorar la cefalea cuando son utilizadas muy seguido. Este
concepto de cefalea por abuso de medicacion (CAM) estd lleno de criterios diagndsticos
y extensamente reflejado en guias, recomendaciones de tratamiento y estandares de cali-
dad propuestos para el cuidado en las cefaleas,'* y tltimamente diseminado en el pablico
general a través de sitios web orientados a pacientes.”®

En ausencia de un consenso sobre la duracion del uso, la cantidad y el tipo de medi-
cacion requerida para causar CAM, la posicion predeterminada es conservadora. Se cree
que la mayoria de las medicaciones para el dolor, que incluyen el acetaminofeno y la as-
pirina, la causan.” Muchas autoridades recomiendan que las medicaciones sintomaticas
deben ser utilizadas no mas de 10 o 15 dias/mes dependiendo del tipo de medicacion."*

A veces llamada cefalea de rebote o inducida por farmacos, la actual version de la Cla-
sificacion Internacional de Cefaleas (ICHD, International Classification of Headache Di-
sorders) define la CAM como una cefalea que ocurre > 15 d/mes en un paciente con
una cefalea preexistente que ha excedido regularmente los umbrales especificos de uso
de medicacion sintomética (tabla 1). Versiones previas requerian que la cefalea se hubiera
“desarrollado o empeorado marcadamente” durante el uso excesivo de medicacién, y hu-
biera resuelto o vuelto “a su patrén previo en 2 meses” de interrupcion del firmaco.’ Estos
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de Cefaleas -3-beta)’

( Tabla 1

Subtipo
Cefalea por abuso de ergotamina
Cefalea por abuso de triptanes

Cefalea por abuso de analgésicos si

Subtipos de cefalea por abuso de medicaciéon (CAM) (Clasificacion Internacional]

Umbral de consumo reque-
rido para diagnéstico de
CAM, d/m

10
10

mples 15

Cefalea por abuso de paracetamol (acetaminofeno)

Cefalea por abuso de acido acetilsalicilico

Cefalea por abuso de otros farma
roide

Cefalea por abuso de opiaceos

Cefalea por abuso de c

cos anti-inflamatorias no este-

bi ion de Igésico. 10

CAM atribuida a farmacos de multiples clases sin abuso individual 10

CAM atribuida a abuso no verificado de farmacos de multiples clases 10

CAM atribuida a otra medicacion

requerimientos se han eliminado presu-
miendo que la CAM existe si se alcanzan
umbrales arbitrarios de frecuencia de cefa-
lea y consumo de medicacion, permitiendo
adicionalmente el juicio del médico." Los
autores del ICHD identifican al abuso de
medicacién como “la causa mas comun de
sintomas sugestivos de migrafa crénica”.!

LOS DEFECTOS DE LA EVIDENCIA EXISTEN-
TE En este punto de vista, argumentamos que
la dominancia establecida de la narrativa de la
CAM se basa en un considerable contraste con
la fortaleza de la evidencia cientifica subyacente
—evidencia que no alcanza los estandares usual-
mente aplicados a otros tratamientos de cefalea.
Argumentamos que la evidencia no aporta una
base fuerte para las causas propuestas sobre el
rol del abuso de medicacién en las cefaleas que
empeoran. Discutimos los dafios que resultan de
la incorporacién de las visiones con poco susten-
to sobre la CAM en el pensamiento y la practica
clinica, incluyendo la estigmatizacion y el dolor
subtratado. Finalmente, proponemos una reeva-
luacién de este sistema y hacemos recomenda-
ciones para investigaciones futuras.

La evidencia sobre causa y efecto es débil. Es
inherentemente dificil obtener evidencia de alta
calidad que apoye la existencia de la CAM. Un
ensayo clinico para un estandar de oro deberia
asignar de forma aleatoria a individuos con ce-
faleas episddicas a abusar o no de medicacién y
comparar las tasas de progresion de la cefalea en
los 2 grupos. Dicho estudio no ha sido ni serd
nunca hecho.

Los estudios observacionales aportan datos
relacionados con la historia natural de la fre-
cuencia de la cefalea como también la descrip-
cion de factores de riesgo que predicen la me-
joria o el empeoramiento de la cefalea. Algunos
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de estos estudios han calculado la prevalencia o
incidencia de la cefalea o migrafia crénicas en
individuos que utilizan diferentes tipos de medi-
cacion o quienes toman medicacién por encima
de umbrales criticos.'*"

Solo unos pocos estudios son longitudinales,
como el realizado por Bigal et al.'’ En este estu-
dio poblacional bien disefiado, se siguieron du-
rante un afio individuos con migrana episddica.
El resultado de migrafa cronica fue comparado
entre aquellos que utilizaron tipos particulares
de medicacién a varios niveles de frecuencia.
Las personas con migrafia episodica que utili-
zaron medicacion que contenia opidceos o bar-
bitdricos tuvieron mas posibilidad de progresar
a una migrafia crénica que el grupo de referen-
cia de usuarios de acetaminofeno, luego de ha-
cer un control para sexo, frecuencia y severidad
de cefalea, y uso de medicacién preventiva. La
frecuencia del uso de la medicacion por si sola
no estuvo asociada con la incidencia de migra-
fia crénica luego de controlar por frecuencia de
cefalea, aunque hubo una relacion dosis-depen-
diente para la frecuencia de uso de barbituricos.
En un andlisis separado de remision basado en la
misma poblacion del estudio por Manack et al."
el uso de preventivos predijo un peor prondsti-
co, aunque esta asociacion desaparecio luego de
controlarla para la frecuencia basal de la cefalea.
El uso frecuente de medicacion, definido como
el consumo durante > 10 dias por mes de medi-
cacion prescripta o no, no predijo la remision ni
en los andlisis crudos ni en los ajustados.

Los estudios observacionales que muestran
una asociacion entre la frecuencia o el tipo de
medicacién utilizada y el empeoramiento de la
cefalea pueden aportar informacién prondstica
util. No pueden, sin embargo, contestar la pre-
gunta de si los patrones de tratamiento son causa
o, alternativamente, una consecuencia de las ce-
faleas frecuentes —o sila asociacion es bidireccio-
nal. Argumentamos que las inferencias causales
serian amenazadas por confundirse con la indi-
cacion, incluso cuando hay control para factores
que orientan la preferencia de tratamiento o la
ocurrencia de la cefalea (por ej., frecuencia basal
de la cefalea o comorbilidades importantes como
la depresion).

La confusién por la indicacién (y los concep-
tos relacionados de confusiéon por severidad o
por contraindicacion) es un concepto relevante
para los estudios observacionales que miden o
comparan la eficacia de las diferentes terapias
de enfermedad.”” Como los tratamientos no son
asignados aleatoriamente en la practica, la elec-
cion del tratamiento estard en parte basada en
factores que pueden estar relacionados con cémo
hubiese estado el paciente incluso sin tratamien-
to. Los factores podrian incluir la severidad de la
enfermedad, tratamientos previos fallidos, con-
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traindicaciones o comorbilidades, entre otros.
Por lo tanto, si los pacientes con enfermedad
refractaria tienen mas probabilidad de recibir
una medicaciéon A de tercera linea, entonces el
tratamiento A puede parecer peor que otros tra-
tamientos en los estudios observacionales, aun-
que podria incluso ser eficaz. Aunque es posible
controlar los factores prondsticos o indicaciones
conocidas utilizando varias estrategias de ajus-
te, como pareamiento por puntaje de propen-
sion,'*"® la efectividad del control estadistico
siempre depende de cudn bien entendido (y cuan
bien medido) estén estos otros factores.!® En este
ejemplo, la indicacion (por ej., enfermedad re-
fractaria) puede tener una influencia mucho ma-
yor en el éxito del tratamiento que el tratamiento
mismo, por lo tanto es criticamente importante
que la estrategia analitica elegida separe efecti-
vamente el efecto del tratamiento del efecto de la
indicacion del tratamiento. Ejemplos relevantes
de resultados de estudios observacionales que
pueden ser en parte debidos a la confusion por
la indicacién, incluyen el hallazgo de que los
migrafiosos, que utilizan medicacién preventi-
va para la migrafa, tienen peor pronodstico que
aquellos que no la reciben,'> y la falta de incre-
mento en el riesgo de enfermedad cardiovascu-
lar (ECV) incidental en migrafiosos que recibie-
ron triptanes en comparacion con aquellos que
no.”” La confusion seria positiva en el primer
ejemplo, ya que la indicacion de preventivos (ce-
faleas frecuentes) es por si misma un factor de
riesgo fuerte para la progresion de la cefalea. La
confusion seria negativa en el segundo ejemplo,
ya que el uso de triptanes esta contraindicado en
pacientes con factores de riesgo de ECV y, por lo
tanto, los pacientes a quienes su médico les pres-
cribe triptanes deberfan tener menor riesgo de
ECV que otros migrafnosos.

El concepto de confusion por indicacién en
estudios de CAM puede ser ilustrado por un sim-
ple experimento mental. Supongamos que los es-

( Tabla 2

Estudio

Castillo et al.
Dyb et al.*
Katsarava et al.>*
Lu et al.>®
Lundqvist et al.”’
Prencipe et al.?®
Scher et al.?®
Wang et al.>®
Wang et al.*'
Wiendels et al.*

Zwart et al.**

Estudios poblacionales seleccionados que examinan la proporcion de indivi-
duos con cefalea crénica diaria (=15 cefaleas d/m) que abusan de medicacién

Proporcion que abusa de

Rango de edad, afios medicacion®
14 y mayores 28
13-18 36
16 y mayores 1
15 y mayores 34
30-44 46
65y mayores 38
18-65 23
65y mayores 25
12-14 20
25-55 63
20y mayores 45

?Basado en varias definiciones. Algunas figuras han sido estimadas de la publicacién indicada.
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tudios de Bigal et al.'’/Manack et al.'* o estudios
observacionales similares hubiesen sido hechos
en pacientes con asma, y se hubiese observado
que los pacientes que utilizaban medicacion sin-
tomdtica frecuentemente tenfan peor pronosti-
co que otros, incluso después de realizar ajustes
para todas las variables prondsticas conocidas.
;Seria este nivel de evidencia suficiente para re-
comendar que los pacientes limiten el uso de es-
tas medicaciones? ;No es una interpretacion mas
plausible que el abuso de la medicacion es sim-
plemente un indicador de un asma pobremente
controlada y no la causa de esta?”’ Un nuimero
de estudios han identificado comorbilidades y
biomarcadores que estan asociados con el abuso
de medicacidn, e incluyen los polimorfismos ge-
néticos, como también anormalidades electrofi-
siologicas y de neuroimagen. Como con el abuso
de medicacién en si misma, sin embargo, todas
estas cosas pueden simplemente ser marcadores
de condiciones severas o pobremente controla-
das de la cefalea.”?

Notamos que muchas personas con cefaleas
frecuentes no estan abusando de medicacién
(tabla 2), y que el abuso de medicacién no pro-
duce invariablemente CAM.' Los autores de una
revision sistematica reciente identificaron 18 es-
tudios poblacionales que reportaron la prevalen-
cia del abuso de medicacién entre personas con
cefalea muy frecuente.* La prevalencia estimada
basada en datos crudos y sin ajustar va de 11% a
68%. Esto ilustra la incertidumbre sustancial so-
bre la magnitud del problema. También sugiere
que incluso si el abuso de medicacién produce
un empeoramiento de la cefalea en algunas per-
sonas, no es la unica y posiblemente no sea ni si-
quiera la causa mas frecuente de cefalea crénica.
La tabla 2 muestra una lista de un subgrupo de
estos estudios.

Finalmente, la evidencia sobre la asociacién
entre tipos especificos de medicacién sintoma-
tica y el aumento en la frecuencia de cefalea es
inconsistente. La evidencia de que los analgési-
cos simples podrian producir CAM es especial-
mente débil. Los criterios de la ICHD permiten
hacer un diagnéstico de CAM en personas con
cefalea frecuente que usan analgésicos simples
como la aspirina o el ibuprofeno, 15 o mas dias
al mes. Sin embargo, en un estudio observacio-
nal, los pacientes con cefalea que reportaron el
uso regular de aspirina o ibuprofeno tuvieron
un riesgo reducido de progresion de la cefa-
lea.”” Esto puede ser un ejemplo de confusiéon
por indicacion o causalidad inversa, ya que los
pacientes con cefaleas muy frecuentes pueden
evitar estas medicaciones debido a los efectos
colaterales. Sin embargo, la evidencia de 2 en-
sayos aleatorizados controlados con placebo de
aspirina diaria mostré mejoria mas que empeo-
ramiento en los migrafiosos que fueron asigna-



dos al grupo aspirina.®>** Una guia del 2012 de
la American Academy of Neurology y la American
Headache Society concluy6 que varios farmacos
antiinflamatorios no esteroideos, que incluyen el
ibuprofeno, el naproxeno y el ketoprofeno, son
“probablemente efectivos y deberian ser conside-
rados en la prevencién de la migrana™ Es dificil
reconciliar esta evidencia con la creencia general
e que el uso regular de estas medicaciones em-
peora la cefalea.

Cuatro estudios interesantes han considera-
do si la CAM sucede cuando las medicaciones
para el dolor son utilizadas para otras condicio-
nes. Las poblaciones evaluadas fueron pacientes
post-colectomia,®® pacientes reumatologicos**
y pacientes con enfermedad degenerativa mus-
culoesquelética.” Dos estudios™*' concluyeron
que no habia asociacion entre el uso regular o
frecuente de medicacion para el dolor no cefa-
leico y el desarrollo de cefalea crénica. Los otros
2 estudios®™* concluyeron que el uso frecuente
de analgésicos para dolor no cefaleico estuvo
asociado con el desarrollo de migrafa crénica
solo en aquellos con una historia preexistente de
migrafa. Los 4 estudios son pequefios y tienen
importantes limitaciones que no apoyan conclu-
siones fuertes.

La retirada de la medicaciéon no ayuda a la
mayoria de los pacientes con cefaleas frecuen-
tes. Otra linea de evidencia que apoya la exis-
tencia de CAM, se relaciona con el tratamiento
retirando medicacion (a veces referido como
desintoxicacion). Si la CAM es reversible, en-
tonces la retirada de las medicaciones abusadas
(solamente) deberia mejorar la frecuencia de la
cefalea, aunque la evidencia de que esto sea asi
es débil. A pesar de esto, los autores del ICHD-
3-beta dicen que “la mayoria” de los pacientes
con cefaleas frecuentes que cumplen criterios
de CAM mejoraran con la retirada.

Una revision sistemdtica de estrategias de
tratamiento para la CAM evaluo la retirada por
si sola o con otras estrategias preventivas. Los
autores de la revision concluyeron: “El nivel de
evidencia para apoyar solo la discontinuacién
temprana de las medicaciones abusadas es bajo
debido a la ausencia de estudios controlados.”**
Ellos recomiendan, en cambio, la adiciéon de
terapia preventiva a los regimenes de pacientes
con cefalea muy frecuente y presunta CAM.

Los 4 estudios de solo-retirada identifica-
dos en esta revision estdn en la lista de la tabla
3, junto con 2 estudios relevantes publicados
después del rango de fechas que abarca la revi-
sion.***® Los 6 estudios utilizaron una variedad
de estrategias de retirada que van desde el sim-
ple consejo de reducir el consumo de medica-
ci6n hasta la internacién para retirarla. Solo un
estudio tuvo un grupo control sin tratamiento y
ninguno fue ciego. El éxito, usualmente defini-
do como > 50% de mejoria en la frecuencia de
cefalea, fue de < 33% en 5 de los 6 estudios en el
periodo de seguimiento de 2-3 meses, utilizan-
do el analisis de intencién-de-tratar.

Los analisis de intencién-de-tratar son par-
ticularmente importantes en la evaluacién de
estos estudios. Algunos estudios muestran ta-
sas de éxito para aquellos pacientes que com-
pletan la retirada del farmaco, pero esto puede
ser mal interpretado porque muchos pacientes
no toleran la retirada del firmaco. Los pacientes
que no pueden o no quieren suspender el trata-
miento no son un subgrupo aleatorio de parti-
cipantes. La exclusion de estos cuando los resul-
tados son calculados infla el éxito estimado del
tratamiento, porque aquellos que permanecen
con el tratamiento tienen supuestamente mds
probabilidades de ser respondedores al place-
bo o hubieran mejorado de todas maneras. La
mejoria en los pacientes que pueden tolerar la
retirada se interpreta entonces de forma errénea

Tabla3 Proporcion de pacientes con cefalea por abuso de medicacion presunta que mejoraron con la retirada de la medicacién como Unico trata-
miento
Duracion del segui-  Proporcion que cum-  Proporcion de cumpli-  Proporcion del total de Definicion de mejoria para el
Estudio, afio/no. de pacientes miento, meses?® pli6 con la retirada® dores que mejoraron pacientes que mejoraron®  estudio
Estudios identificados en la revisién de
Chiang et al.*?
Grande et al.,*2011/n =140 18 Desconocida 42 33 <15 cefaleas d/m
Hagen et al.,**2009/n = 20 3 91 15 (intencion de tratar) > 50% de reduccién en los dias de
cefalea y sin abuso de medicacion
Rossi et al.,** 2011/n =100 2 79 87 69 > 50% de reduccién en los dias
de cefalea
Zeeberg et al.,* 2006/n = 337 2 64 45 29 > 1% de reduccion en los dias de
cefalea
Estudios relevantes publicados luego
de la revisién de Chiang et al.*?
Sarchielli et al.,* 2014/n =44 3 100 24 24 (Retirada + grupo > 50% de reduccion en los dias
placebo) de cefalea
Pijpers et al.,**2016/n =416 2-3 68 42 27 > 50% de reduccion en los dias
de cefalea

2Calculado o estimado de la publicacion original en algunos casos. Ver las notas del apéndice e-1 para detalles de extraccion o calculo de datos
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( Tabla4 Remision de la cefalea por abuso de medicacion en la rama placebo de ensayos controlados aleatorizados de tratamientos preventivos

% Recultad.

Estudio (tratamiento) No. (placebo)  Poblacién Seguimiento,sem Tasader
Silberstein et al.>" (toxina botulinica) 459 MC + AM 24 32
Sandrini et al.2 (toxina botulinica) 35 MC + AM 12 30°
Diener et al.** (topiramato) 23 MC + AM 4 0
Silvestrini et al.>* (topiramato) 14 MC + AM 8 0

Abreviaturas: MC + AM = migrafa crénica con abuso de medicacion

*Estimado.
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como evidencia de que la retirada de la medi-
cacion fue efectiva. Volviendo a la analogia del
asma, esto es equivalente a conducir un ensayo
intervencionista no controlado en pacientes as-
maticos que pueden tolerar estar sin recate con
inhaladores durante 2-3 meses, y luego extra-
polar los resultados a todos los pacientes con
asma. Las razones para la no participacion en
los 6 estudios se describen en el apéndice e-1
en Neurology.org y el lector puede evaluar hasta
qué punto la exclusion de los que abandonaron/
no completaron el estudio puede llevar a una
sobreestimacion de la efectividad del tratamien-
to. Nuestro analisis de intencién-de-tratar en la
tabla 3 usa la interpretacién mds conservadora,
que es que aquellos que no retiraron la medica-
cién con éxito o se perdieron en el seguimiento
fueron fallas del tratamiento.

Dado que la mayoria de los estudios descrip-
tos en la tabla 3 no tuvieron grupo control, nos
queda preguntarnos si una tasa de respuesta
~33% es mayor que el porcentaje de pacientes
que podrian haber mejorado debido a la histo-
ria natural de la enfermedad, la regresién a la
media o efectos placebo no especificos. Algu-
nas claves pueden ser sacadas de estudios sobre
historia natural y ensayos controlados contra
placebo. La frecuencia de cefalea es altamente
variable cuando se evalua a través de multiples
puntos en el tiempo y una proporcion sustancial
de personas con cefaleas de alta frecuencia, pro-
bablemente la mayoria en la poblacién general
al menos, en algun momento de las entrevistas
de seguimiento, bajara el umbral arbitrario de
15 dias de cefalea al mes.'*3*31:49%0

Uno también puede observar las tasas de res-
puesta en las ramas placebo en 4 ensayos con-
trolados aleatorizados para migrafia cronica que

> 50% de reduccion en los dias de cefalea
> 50% de reduccion en los dias de cefalea
> 50% de reduccion en los dias de cefalea

> 50% de reduccién en los dias de cefalea

reportaron resultados para el subgrupo de abu-
so de medicacion (tabla 4).>** En estos ensayos,
la proporcién de pacientes con CAM en la rama
placebo que experimento una reducciéon mayor
al 50% en los dias de cefalea a lo largo del ensa-
yo fue del 0% en 2 pequenios (sobre la base del
tamafio del subgrupo con CAM) estudios con
topiramato, al 30-32% en los ensayos con toxi-
na botulinica A. En el agregado, estos estudios
poblacionales y clinicos ilustran el considerable
desconocimiento sobre el curso de la cefalea de
alta frecuencia y subraya la necesidad critica de
ensayos controlados rigurosos antes de poder
recomendar la retirada de la medicacién como
un tratamiento efectivo.

DANOS E IMPLICANCIAS DE UN DIAGNOS-
TICO O TRATAMIENTO DE CAM Los dafios de
diagnosticar o tratar una CAM no han sido bien
estudiados, pero merecen consideracion. Estos
incluyen (1) sufrimiento innecesario, (2) culpa
y estigmatizacién y (3) dispersion de la investi-
gacion y la atencion clinica.

Sufrimiento. En el caso de un paciente con ce-
faleas diarias —un escenario nada raro en la es-
pecialidad de cefaleas- los criterios del ICHD-
3-beta sugieren que, dependiendo del tipo de
medicacion, debe sospecharse una CAM en
los pacientes que tratan un tercio o la mitad
de los ataques. La limitaciéon del tratamiento
de los ataques agudos por debajo de este nivel
supuestamente protege a los pacientes de una
progresion de la frecuencia de cefalea, aunque
no hay ninguna evidencia que apoye esta idea.
De hecho, es posible que, para la mayoria de los
pacientes con cefalea frecuente, la limitacion es-
tricta de la medicacion produzca un dafo por

( Tabla5 Numero necesario para subtratar para evitar un caso de migraiia crénica incidental (transformada) (luego de
Bigal et al.™)

Incidencia en 1 afio de Incidencia en 1 afio

migrafa crénica en no de migrana crénica en No. necesario subtratar
Tipo de medicacion Cefalea, d/m expuestos, % expuestos,® % para evitar un caso
Medicacién con barbi- 10-14 2,5 32 3,4
turicos
Opiaceos 10-14 2,5 24 4,7

?La incidencia de migrana crénica en un afio en un grupo utilizando la medicacion indicada durante 10 dias al mes, estimado de la figura 3 del estudio
observacional de Bigal et al.'® de la transicion de la migraia episédoca a la migrafa crénica como una funcién de frecuencia de tratamiento, tipo de
tratamiento y frecuencia de la cefalea. Asume causalidad y que la incidencia de la migraia crénica en el grupo no expuesto es 2,5%, por ej., la tasa de

incidencia total de migraia crénica en la poblacion.
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subtratar el dolor y no resulte en un beneficio
en términos de reducir la frecuencia. La tabla 5
muestra el numero hipotético de pacientes con
migrana que tendrian que limitar el tratamiento
sintomatico para evitar un caso de migrafa cro-
nica incidental, sobre la base de los riesgos esti-
mados del estudio observacional de Bigal et al.”®
Asumiendo una causalidad (o sea, asumir que
el prondstico de la cefalea estuvo solamente re-
lacionada con los patrones de tratamiento mas
que por confundidores no medidos o su historia
natural), el nimero hipotético que se necesita
subtratar va de 3,4 a 4,7 para el grupo de cefalea
de alta frecuencia.

Retirar la medicaciéon también involucra un
pobre balance costo-beneficio, especialmente
porque la evidencia sugiere que el tratamiento
preventivo para reducir la frecuencia de la ce-
falea puede de hecho ser efectivo incluso si las
medicaciones sintomaticas no son retiradas.***
Mas aun, muchos pacientes que suspendieron la
medicacion no completaron el tratamiento, pero
aun asi tienen que soportar largos periodos sin
un alivio efectivo del dolor. En el mayor estu-
dio con este enfoque (tabla 3), se les decia a los
pacientes que no les ofrecerian tratamiento es-
pecifico para la cefalea salvo que fuesen capaces
de estar sin medicacién sintomatica incluyendo
cafeina durante 2-3 meses.* El andlisis de inten-
cién de tratar (incluyendo el tercio aproximado
de pacientes que no pudieron o no quisieron
completar la retirada) mostré una respuesta al
tratamiento de solo el 27%, definida como > 50%
de reduccién en la frecuencia de la cefalea.

Se vieron resultados muy similares en el se-
gundo estudio mas grande, con aproximada-
mente un tercio de los pacientes sin completar
la retirada y con una respuesta de la intencién
de tratar del 29%, definida en este estudio como
> 0% de reduccién en la frecuencia de cefalea.*t
Esto corresponde a un nimero necesario para
subtratar de aproximadamente 3. Puesto de otra
manera, como minimo 3 pacientes tienen que
sufrir meses de dolor sin tratar para que uno sea
ayudado —esto asumiendo que toda la mejoria
fue debido a la retirada de la medicacion per se y
que ninguno mejoré debido a la historia natural,
regresion a la media o respuesta al placebo.

Culpa y estigmatizacion. Los pacientes pue-
den sufrir si son vistos como arquitectos de su
propia cefalea. Los cuidadores pueden creer que
no merecen ayuda o, como describe el estudio
anterior, incluso no dar otros tratamientos hasta
que los pacientes completen el programa de re-
tirada de la medicacion. Los pacientes pueden
experimentar una sensacion de fracaso si no son
capaces de limitar el uso de la medicacién o pue-
den de hecho ocultar el uso de la medicacién de
su doctor.

El estigma asociado con las percepciones
del abuso de medicacién solo agrega sentido
de culpa experimentado en aquellos con cefa-
leas croénicas, que ya “se preocupan por lo que
van a pensar sus doctores de ellos si se quejan o
fallan en sus tratamientos.”** Mds aun, esta car-
ga de culpa no esta distribuida uniformemente:
los pacientes con formas de cefalea mas severa,
inusual o intratable estaran afectados por una
visién inflexible de abuso de medicacién como
una causa de la cefalea crénica o refractaria.

Desviacion de la atencion. Un dafio menos
aparente, pero igualmente importante, es la
desviacion del tiempo, la atencién y los recursos
fuera de las actividades que beneficiarian a los
pacientes mds que la limitacion o la retirada de
la medicacién. Los médicos pueden estar mas
interesados en limitar o reducir la medicacién
sintomdtica que en investigar explicaciones al-
ternativas o tratamientos para las cefaleas cro-
nicas basados en evidencia. Presionados para
recomendar algtn tipo de tratamiento, podrian
sugerir tratamientos costosos, invasivos o sin
evidencia de calidad o de que tengan beneficio.
Estas opciones pueden actualmente aumentar
los costos y producir peores resultados. Los
investigadores pueden ser disuadidos de estu-
diar otras causas de la progresion de la cefalea,
o encontrarse con dificultades para conseguir
dinero de los financiadores que creen fuerte-
mente en la explicacion de CAM. Estos costos
de oportunidad son un argumento importante
contra las generalizaciones demasiado amplias
sobre la conexidén entre el uso de medicacién y
las cefaleas frecuentes.

LA NECESIDAD DE UNA REEVALUACION La
CAM es una creencia arraigada que ha ganado
veracidad y aceptacion a través de la repeti-
ci6n.” ;Por qué el concepto de CAM ha sido tan
popular y duradero a pesar de la debilidad de
la evidencia cientifica que apoya su existencia?
sPor qué la evidencia que apoya el tratamien-
to de la CAM no es evaluada tan criticamen-
te como la evidencia de otras intervenciones,
como por ejemplo el cierre del foramen oval
permeable persistente u otros tratamientos qui-
rurgicos?*%

Hay varias explicaciones posibles para su
atractivo. En primer lugar, la idea de CAM se
alinea con la experiencia clinica de los médicos
tratantes: los pacientes que toman mucha medi-
cacién tienden a ser aquellos que evolucionan
mal y cuyas cefaleas no responden bien al trata-
miento. En segundo lugar, la CAM da una expli-
cacién conveniente para la falla de tratamiento
—aunque lo hace culpando al paciente por abu-
sar de la medicacién, y no a los tratamientos
existentes por no ser adecuados.
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Finalmente, hay muchas buenas razones
ademas del miedo a la CAM para evitar el uso
excesivo de medicacién sintomdtica. La CAM
aporta una explicacion a los médicos para evitar
prescribir medicaciones como los opidceos o los
barbituricos que (por muchas buenas razones)
no quieren utilizar. Las medicaciones que con-
tienen opidceos y barbitdricos alteran la aten-
cién y estan asociadas con riesgo de adiccién o
sindrome de dependencia; las medicaciones an-
ti-inflamatorias no esteroideas pueden produ-
cir sangrado gastrointestinal o dafio renal, por
ejemplo. No estamos sugiriendo que sea desea-
ble el uso frecuente de medicacion sintomética.
Nuestro punto es mas estrecho aun, y es que el
dafio especifico de la CAM ha sido exagerado.

La narrativa de la CAM también ignora lo
que sabemos sobre los otros factores de riesgo
potenciales o fendémenos bioldgicos. ;Coémo
puede ser posible que la exposicion por encima
de un umbral arbitrario de consumo de medi-
cacién pueda producir una cefalea cronica en la
mayoria de los pacientes? La complejidad de la
interaccion entre la susceptibilidad individual,
la farmacologia de las diferentes medicaciones y
las diversas causas subyacentes de cefalea sugie-
ren que es una sobre simplificacion. Si la CAM
es real, es mas posible que exista un espectro de
susceptibilidad, de manera que no todo el mun-
do expuesto desarrolle el problema y que otros
factores deben estar involucrados.

DIRECCIONES FUTURAS Se necesita mejor
evidencia. Un desarrollo esperanzador es el re-
ciente anuncio del Patient-Centered Outcomes
Research Institute (PCORI) que financiard un
ensayo pragmatico grande que compara 2 estra-
tegias de tratamiento para pacientes con migra-
fa crénica que estan destinados a abusar de me-
dicaciones para tratar los ataques de cefalea. El
estudio comparara la discontinuacion temprana
de la medicaciéon abusada junto con profilaxis
de la migrafa con una estrategia de profilaxis de
la migrafa sin suspender de forma temprana la
medicacion abusada.®’ En consistencia con las
prioridades de investigacion de PCORI (por ej.,
efectividad comparada de terapias existentes), el
estudio no incluye un grupo control, por lo que
no podra demostrar hasta qué punto cada estra-
tegia es preferible a mantener el estado previo.
Mientras que la evidencia en esta drea es in-
herentemente dificil de conseguir, hay algunas
consideraciones metodoldgicas que podrian
mejorar la calidad de la investigacién. Como se
mencioné previamente, es esencial que los es-
tudios de retirada de medicacion incluyan a los
que abandonan en el andlisis de acuerdo con la
metodologia estdndar. Otro obstaculo parala in-
vestigacion en esta drea ha sido el uso de puntos
de corte arbitrarios para definir la cefalea croni-

Neurology 89 Septiebre 19, 2017

ca y el abuso de medicacion.®” Como se descri-
bi6 previamente, el uso de tales puntos de corte
resulta en estimados espureos de “remision” e
“incidencia’, que pueden ser sustancialmente
dependientes del alcance de la variabilidad na-
tural o error de medicién.® Mientras que a esta
fuente de error se le puede sacar el sesgo, es
importante considerarla al interpretar estudios
intervencionistas no controlados (que pueden
tener una tasa de respuesta artificialmente alta)
o estudios observacionales (en los cuales el ver-
dadero efecto de los factores de riesgo puede ser
oscurecido). Un nimero de investigadores en
cefalea han considerado estos y otros problemas
en detalle y han hecho sugerencias para mejorar
el rigor y la utilidad de los estudios observacio-
nales e intervencionistas en investigacion de la
cefalea croénica, incluyendo la CAM.®*¢

El concepto de CAM ha sido tomado de for-
ma demasiado entusiasta y deberia ser visto con
mas escepticismo. Hasta que la evidencia sea
mejor, deberiamos evitar el dogmatismo. No es
intelectualmente honesto, o justo para los pa-
cientes, pretender que el rigor de la evidencia
es fuerte. En cambio, el uso frecuente de me-
dicacion sintomdtica para la cefalea deberia ser
visto con mds neutralidad, como marcador de
un pobre control de la cefalea. Esto, en cambio,
puede reflejar la severidad de la enfermedad, las
limitaciones de las terapias actuales, los efectos
sociales 0 econdémicos, o la complejidad del jue-
go entre estos factores. No todos estos pueden
ser intervenidos. Mientras tanto, los pacientes
y los médicos deberian reconocer que todavia
no podemos contestar con certeza a la pregunta
“Cudnta medicacién es mucha medicacion?”
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