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Resumen

Objetivos. Evaluar la estrategia terapéutica realizada, analizando la evolucién de los pacientes. Analizar as-
pectos clinicos y epidemioldgicos involucrados en el desarrollo y evolucion de la enfermedad.

Meétodos. Se incluyeron en el estudio 65 pacientes (57 mujeres y 8 hombres) con diagndstico de migrafia cré-
nica, 49 de ellos con abuso de medicacidn, en seguimiento por el Servicio de Neurologia entre 2009 y 2014.
El tiempo medio de seguimiento fue de 19 meses. Las variables han sido determinadas como frecuencias
absolutas y porcentajes.

Resultados. La migrafia cronica ha resultado ser mas frecuente en mujeres (87,7%); el intervalo de edad mas
frecuente ha sido 41-50 afios (26,2%). El 33.8% de los pacientes presentan depresion o ansiedad; el 26,2%,
trastorno del suefio; el 23,1%, fibromialgia.

El abuso de medicacién sintomatica tiene lugar en el 75,4% de los pacientes. El tratamiento preventivo mas
eficaz es la combinacién de neuromodulador y antidepresivo (16,9%). La desintoxicacidn tiene lugar en el
65,3% de los pacientes que abusan de la medicacién sintomatica. En el 66,2% de los pacientes, la migrafia
crénica revierte a episddica.

Conclusiones. La migrafia crénica es a menudo dificil de tratar. El abuso de la medicacion analgésica es el
factor predisponente de cronificacion de migrafia y de aparicion de cefalea por abuso de medicacion (CAM)
mas importante, por lo que la desintoxicacion y un tratamiento adecuado son las medidas primordiales en
el manejo de la enfermedad.

Abstract

Objectives. Evaluate the therapeutic strategy performed, analyzing the evolution of the patients. Analyze
clinical and epidemiological aspects involved in the development and evolution of the disease.

Methods. 65 patients (57 women and 8 men) with a diagnosis of chronic migraine (CM)(49 of them with
medication abuse) in follow-up by the Neurology Service between 2009 and 2014, were included in our
study. The mean follow-up was 19 months. The variables have been determined by absolute frequencies
and percentages.

Results. The chronic migraine is more frequent in females (87,7 %); the most frequent age range is 41-50
years (26,2%). 33.8% of the patients present depression or anxiety; 26,2%, sleep disorder; 23,1%, fibromyal-
gia. The abuse of symptomatic medication occurs in 75.4% of patients. The most effective preventive treat-
ment is the combination of neuromodulator and antidepressant (16.9%).

Detoxification occurs in 65.3% of patients who abuse symptomatic medication. Chronic migraine reverts to
episodic in 66.2% of patients.

Conclusions. Chronic migraine is often difficult to treat. The abuse of symptomatic medication is the most
important predisposing factor for migraine chronification and occurrence of medication overuse headache
(CAM), so abandoning the abuse and following an adequate treatment should be the primary measures for
the management of the disease.
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INTRODUCCION

La migrafia es una de las cefaleas primarias mas frecuen-
tes, en la que estan implicados multiples factores, con un claro
componente genético. Se caracteriza por ser una cefalea pulsa-
til, hemicraneal, acompafiada de nauseas, vomitos, foto y fo-
nofobia. Es mas frecuente en la mujer, teniendo un papel muy
importante las hormonas sexuales femeninas. Entre los factores
desencadenantes estan descritos la menstruacion, alimentos ri-
cos en histamina, cambios de presién atmosférica, aumento o
supresion de horas de suefio, estrés, etc...

Los criterios diagndsticos dividen la migrafia principal-
mente en funcién del numero de dias de cefalea por mes en
migrafia episddica (ME: <15 dias / mes de cefalea) y migrafia
cronica (MC: 215 dias / mes de cefalea durante> 3 meses, con
caracteristicas de migrafia en 28 dias / mes) (The International
Classification of Headache Disorders, 2018).

Si el patron episddico se vuelve incontrolado, se produce un
proceso de cronificacion por el cual la migrafia episddica original
se vuelve muy frecuente, mas incapacitante y dificil de manejar.

La migrafia crénica (CM) afecta al 1-2% de la poblacion gene-
ral, y sobre el 8% de pacientes con migrafia. Los factores de riesgo
modificables mas importantes para la migraia crénica incluyen el
uso excesivo de medicacion sintomatica, inefectividad del trata-
miento sintomatico, la obesidad, la depresion y los eventos vitales
estresantes. Ademas, la edad, el sexo femenino y el bajo nivel edu-
cativo aumentan el riesgo de migrafia cronica (May et al, 2016).

Actualmente, uno de los riesgos mas comunes en pacien-
tes con MC es la aparicidn de la cefalea por abuso de medica-
cion (CAM) por el uso frecuente de medicacion sintomatica. Se
estima que entre el 30-72% de los pacientes con MC que acuden
a clinicas terciarias tienen una cronificacién asociada con CAM,
cuyos criterios diagndsticos son el uso de medicacion sintoma-
tica (10 o mads, o 15 o mas), dias al mes segln el medicamento
durante mas de tres meses (The International Classification of
Headache Disorders, 2018).

De acuerdo con las pautas de la Federacion Europea de
Asociaciones de Enfermedades Neuroldgicas (EFNS), el trata-
miento de la CAM debe incluir la educaciéon del paciente sobre
la naturaleza de la enfermedad, los factores de riesgo y las op-
ciones de tratamiento; la retirada de la medicacion de abuso;
tratamiento preventivo y un enfoque multimodal que incluya
apoyo psicoldgico, si es necesario (Evers et al, 2011).

A pesar de la gran repercusién personal y social, la fisiopa-
tologia y etiopatogenia de la CM siguen siendo desconocidas,
aunque si podemos describir toda una serie de mecanismos in-
volucrados en su fisiopatologia: centrales y periféricos.

La cronificacién de la migrafia puede ser un resultado de los
mecanismos de estrés que generan la migrafia o como consecuen-
cia de cambios en el cerebro que surgen en respuesta a las crisis.
Por lo tanto, si se pueden reducir los factores estresantes (por
ejemplo, el dolor nociceptivo y la sensibilizacion central, posible-
mente por trastornos musculoesqueléticos), esto puede aumentar
la eficacia de las intervenciones existentes (Burstein et al, 2015).

La estrategia terapéutica abarca una serie de niveles, en el
cual, el control y tratamiento de factores desencadenantes de
crisis y de cronificacion. Es imprescindible el cese del abuso de
medicacién en casos en que tenga lugar.

El manejo de la comorbilidad, como es el caso de patologia
psiquiatrica (ansiedad, depresidn), que necesitan su propio tra-
tamiento y técnicas de relajacion.

En cuanto a tratamiento sintomatico durante las crisis, si
el dolor es de leve a moderado se prescribe AINE vy si las crisis
son de moderadas a graves se recomienda el uso de triptanes.
A menudo ambos tratamientos se suelen combinar debido a su
accion sinérgica.
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El tratamiento de la migrafia no seria completo para mu-
chos pacientes si sélo fuese sintomatico. Muchos de los pacien-
tes migrafosos necesitan tratamiento preventivo, ya que ayuda
a reducir la frecuencia de las crisis y a que sean mas leves y, por
tanto, mas sencillas de manejar.

La migraia es un motivo de consulta muy frecuente, tanto
en urgencias como en asistencia primaria o especializada, y sin
duda alguna es uno de los problemas que tiene mayor repercu-
sién en la persona que la padece, tanto por el sufrimiento que
comporta por el dolor, como por las enormes implicaciones sa-
nitarias y socio laborales que provoca, asi como un elevado coste
derivado de gastos directos e indirectos. Constituye una condi-
ciéon médica dificil de tratar y su curacién resulta, en la gran mayo-
ria de los casos, una tarea ardua, debido a la dificultad para lograr
que el paciente abandone el abuso de la medicacidn, o se adhiera
a la pauta de tratamiento indicada, entre otros inconvenientes.

El motivo de plantear este estudio es porque la migrafia
cronica es una cefalea de la que se ha hablado mucho en los
ultimos afios y es un concepto muy polémico, porque los crite-
rios diagndsticos son muy criticables. Con este estudio hemos
querido caracterizar a esta poblacion y saber cémo lo estamos
haciendo en nuestro servicio. La finalidad de este trabajo es
describir la poblacion de migrafia crénica en seguimiento en una
Unidad de cefaleas de un hospital de tercer nivel.

PACIENTES Y METODOS

Se ha realizado un estudio observacional, retrospectivo,
de una serie de pacientes con migrafia crdnica, en seguimiento
por el Servicio de Neurologia. La serie de pacientes esta saca-
da de la base de datos que comenzé a realizarse en 2009 has-
ta 2014, e incluye a 65 pacientes (57 mujeres y 8 hombres). El
tiempo medio de seguimiento fue de 19 meses. Los datos de los
pacientes se obtuvieron de las revisiones de control, entrevistas
telefdnicas y sus registros clinicos. Todos los pacientes incluidos
en el estudio habian sido informados previamente y se recogie-
ron los consentimientos informados.

De los 65 pacientes, 49 cumplen criterios diagndsticos de
CM y CAM y 16 pacientes, de CM segun la Clasificacion de la So-
ciedad Internacional de Cefaleas®.

Se han estudiado una serie de variables implicadas en la
evolucion de la enfermedad (datos epidemioldgicos, habitos
toxicos, factores de riesgo y comorbilidades, sintomas relacio-
nados con cefaleas, factores desencadenantes de la cefalea y
de cronificacion, frecuencia mensual de la crisis, periodo de
evolucion de la cefalea, tipo de medicacidn sintomatica de abu-
so, frecuencia mensual del abuso); variables que favorecen la
recuperacion del paciente (tratamientos sintomaticos y preven-
tivos prescritos y su eficacia) y variables que pueden empeorar
el curso de la enfermedad (frecuencia mensual de consumo de
medicacion sintomatica prescrita).

Para analizar los datos, se ha llevado a cabo un analisis
estadistico: se ha construido una base de datos y se ha usado
el programa estadistico SPSS (PASW Statistics 18). Las varia-
bles han sido presentadas en forma de frecuencia absoluta y
porcentaje.

RESULTADOS

Caracteristicas basales

Las caracteristicas demograficas, comorbilidad y sintomas
relacionados con las crisis se exponen en la tabla 1.

Se observa una mayor frecuencia de MC en mujeres (87,7%),
el intervalo de edad mas frecuente es 41-50 afios.
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En cuanto a comorbilidad, el 38,2% de los pacientes pre-
senta patologia musculoesquelética; el 33,8%, sindrome ansioso-
depresivo; el 26,2%, insomnio. Con menor frecuencia, aparecen
otras patologias comadrbidas.

Gran parte de los pacientes presentan dolor de intensidad
severa (50,8%) asi como los sintomas de nauseas (50,8%), fotofo-
bia (64,6%) y fonofobia (66,2%).

El 50,3% presenta migrafia de muchos afios de evolucion
(16-20 afios) y el 84,6% un tiempo de cronificacidn de 0-5 afios.

En cuanto a frecuencia mensual de crisis, un 55,4% de los
pacientes presenta crisis diarias. (figura 1).

Caracteristicas Frecuencia
absoluta (%)
Demogréficas
Hombre 8(12,3)
Género
Mujer 57 (87,7)
Intervalo

11-20 4(6,2)
21-30 11(16,9)
Edad 31-40 11(16,9)
41-50 17 (26,2)
51-60 16 (24,6)

61-70 6(9,2)
Tabaco Si 14 (21,5)
Alcohol Si 19 (29,2)

Comorbilidades
musczfclesc;guI:Iética St 39(38,2)
Patologia gastrointestinal Si 17 (16,7)
Hipertension arterial Si 20 (19,6)
Alteracion psicoldgica
(Sindrome ansioso- Si 22 (33,8)
depresivo)

Insomnio Si 17 (26,2)
Fibromialgia Si 11 (16,9)
Patologia riesgo vascular Si 11 (16,9)

Sintomas relacionados

pPerdidos [l 4,6
Trenta | © 5 4

Veintiocho 1,5
veinticinco [Illl4.6
Veintidos [l 3,1

veinte [l 4.6
Diecisicte 1,5

Dieciséis 1,5
Quince [N 6.2
Doce 1,5
Diez [N 7.7
Nueve 3,1
ocho [l 4.6

0 10 20 30 40 50 60 70 80 9 100

Figura 1. Frecuencia mensual de las crisis

Como medicacion de abuso antes de prescribir el tratamien-
to, gran parte de los pacientes toma AINEs (32,3%), seguido de
triptanes (23,1%), entre otros (figura 2).

con las crisis
Leve 3(4,6)
Moderada 8(12,3)
Intensidad del dolor
Grave 33 (50,8)
N/A 21(32,3)
Nauseas Si 33 (50,8)
Vomitos Si 25 (38,5)
Fotofobia Si 42 (64,6)
Fonofobia Si 43 (66,2)
Intervalo

0-5 af 5(11,4

Tiempo desde el inicio de anos ( )
la migrafia 6-10 afos 7 (15,9)
11-15 afios 9(20,5)
16-20 afios 23(52,3)

Tiempo desde la Intervalo
cron|ﬁc'aC|o~n dela 0-5 afios 22 (84,6)
migrafia
6-10 afos 2(7,7)
11-16 afios 2(7,7)

perdidos [JJ245

Ergoticos .9,2

Triptanes -23,1
aines [[IENz23

Analgesicos convencionales .10,8

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90100

Tabla 1. Caracteristicas basales

Figura 2. Medicacidon sintomdtica de abuso
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Como factor predisponente de cronificacion, el abuso de
medicacidn sintomatica lo es para el 75,4% de los pacientes y
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como desencadenantes de crisis, el estrés afecta al 36,9% de las Férm’a.co Frecuencia absoluta (%)
pacientes, entre otros factores (tabla 2). Analgésico 4(6,2)
AINE 13 (20)
Triptan 9(13,8)
Desencadenantes de crisis de migrafia Ergotico 4(6,2)
AINE+Triptan 23 (35,4)
Si 12 (18,5) Analgésico+AINE 9(13,8)
Menstruacion ' AINE+Ergéticos 1(1,5)
N/A 8(12,3) Analgésico+triptan+ ergético 2(3,1)
Estres Si 24 (36,9) Primer Tratamiento Preventivo Simple (un sélo farmaco)
Cambios presién Farmaco Frecuencia absoluta (%)
atmoszrica Si 3(4,6) Amitripilina 21(32,3)
Propanol 10 (15,4)
Alimentos Si 14 (21,5) Nadolol 4(6,2)
Metoprolol 1(1,5)
Esfuerzo fisico Si 8(12,3) Flunaricina 16 (24,6)
Topirato 6(9,2)
Alcohol Si 16 (24,6) _ Zonisamida 1(L5)
Acido Valproico 1(1,5)
i L L Perdidos 5(7,7)
Predisponentes de cronificacién de migrafia Segundo Tratamiento Preventivo Simple (un sélo farmaco)
Topirato 21(32,3)
Abuso Propanol 5(7,7)
medicacién Si 49 (75,4) Nadolol 3(4,6)
sintomdtica Metoprolol 1(L,5)
Tabla 2. Factores desencadenantes de crisis y predisponentes FIunaric.ina 8(12,3)
de cronificacién Valproico 2(3,2)
Amitripilina 6(9,2)
L. . ., . Perdidos 19 (29,2)
Eficacia del tratamiento. Reversion de la cronificacion. ; - . P .
Primer Tratamiento Preventivo de combinacion (2 farmacos)
La prescripcion de tratamientos se detalla en la tabla 3. El Neuromodulador + antidepresivo 15(23,1)
tratamiento sintomatico prescrito mas habitual es la asociacion Neuromodulador + betabloqueante 3(4,6)
de un AINE y un triptan (35,4%). Betabloqueante + antidepresivo 17 (26,2)
. . . e Calcioantagonista + antidepresivo 3(4,6)
Como primer preventivo simple destaca la amitriptilina, N -
prescrita al 32,3%; como segundo preventivo simple, el topirama- Betablogueante + tox'f’a 2(31)
to (32,3%); como primer tratamiento de asociacion de 2 farmacos Neuromodulador + toxina 1(1,5)
preventivos, betabloqueante y antidepresivo (26,2%) y como se- Antidepresivo + toxina 1(1,5)
gun(jo t(r;at;\g/n)iento de 2 preventivos, neuromodulador y antide- perdidos 23(35,4)
Presivo 7, 77). Segundo Tratamiento Preventivo de combinacion (2 farmacos)
La gran mayoria de los pacientes (60%) recibe tratamien- Neuromodulador + antidepresivo 5(7,7)
to preventivo tanto simple como en combinacidn a lo largo del Neuromodulador + betabloqueante 3(4,6)
estudio. Betabloqueante + antidepresivo 1(1,5)
.. . . . + i
En cuanto a efectividad de preventivo simple, el topiramato Betabloquea.nte toxina 3(46)
es el més efectivo (13,8%), seguido del propranolol (10,8%). La Perdidos 53 (81,5)
dosis minima efectiva del topiramato es 100 mg para el 83,3% de Primer Tratamiento Preventivo de combinacidn (3 farmacos)
los pacientes en los que éste es efectivo (figura 3). Betabloquente + neuromodulador + 3(4,6)
. L . . antidepresivo
t Como tr?ttgrrz_;ﬁnto de Iaso’CIac;onﬁde %1p3r§\;/e)n(tlf_ivos, ezl‘)toplra- Neuromodulador + antidepresivo + toxina 1(1,5)
mato mas amitriptilina es el mas efectivo (13,8%) (figura 4). Perdidos 61(938)
Globalmente, el tratamiento preventivo mas efectivo es la Tipo tratamiento preventivo prescrito
asociaciéon de neuromodulador y antidepresivo (16,9%), seguido Simple 21(32,3)
de betabloqueante (13,8%) y neuromodulador (13,8%) (figura 5). Combinado 5(7,7)
Simple y combinado 39 (60)

La infiltracidon con toxina botulinica se lleva a cabo en 23
pacientes (35,4 %), de los cuales, es efectiva en el 56,5%. Algu-
nos pacientes reciben acupuntura como medicina alternativa
(10,8%), pero con poca efectividad.

En cuanto a reversion de la cronificacidon, 43 pacientes
(66,2%) mejoran. y su migrafia cronica revierte a migrafa episodi-
ca: 32 pacientes con CM y CAM y 11 pacientes con MC.
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No efectividad [ RGN ;:
amitriptiina [Jj6.2
Zonisamida |1.5
topirato -13,8
flunaricina -?,?
metoprolol I1.5

nadolol 2.1

propranaolol -10.8

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Figura 3. Efectividad tratamiento preventivo simple

No efectividad NI, -° -
propranolol+ac.valproico |15
nadolol+toxina |1,5
nadolol+topiramato 1,5
115
| kN
W3
3.8
propranolol+amitriptiina 3.1

metoprolol+amitriptilina
propranolol+toxina
zonisamida-+amitriptilina

topiramato+amitriptilina

propranclol+topiramato 1,5

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Figura 4. Efectividad tratamiento preventivo combinado

No efectividad [N 35 8

Betablogueante+antide presivo .4,6

Neuromodulador+antidepresivo [l 16.9
Neuromodulador+betabloqueante [lj4.6
Calcioantagonista 6.2
Antidepresivo [JJ]6.2

Betabloqueante [JIl13.8

Neuromodulador |22

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90100

Figura 5. Efectividad tratamiento preventivo
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El cese del abuso (detoxificacidon) tiene lugar previamente
en los 32 pacientes con CAM y MC que mejoran (65,3% del total
de pacientes con CAM y MC).

DISCUSION

Existe una gran de evidencia sobre las diferencias de sexo
en la prevalencia de la migrafia, con proporciones entre mu-
jeres y hombres que van de 2-3:1, y alcanza su punto maximo
en la mediana edad. Gran parte de nuestros pacientes (87,7%)
son mujeres. Se dispone de algunos datos sobre las diferen-
cias de sexo en los sintomas asociados, la discapacidad y el
deterioro relacionados con la cefalea y la utilizacién de recur-
sos sanitarios en la migrafia (Buse et al, 2013). Los estrégenos
juegan un papel clave en esta variacién epidemioldgica. Las
influencias hormonales (menarquia, uso de anticonceptivos
orales, embarazo, perimenopausia y menopausia) tienen un
impacto en la migrafia y su patrén.

En cuanto a la edad, el pico de maxima prevalencia de la
migrafia episddica (ME) se alcanza entre los 30-40 afios de edad,
mientras que en la migrafia cronica (MC) se retrasa una década.
Asi lo vemos en los resultados, pues la mayoria de estos pacientes
con migrafia crénica tienen entre 40-50 afos. Estudios de epide-
miologia muestran resultados similares con maxima prevalencia
de migrafia en torno a este rango de edad (Young et al, 2019).

La cefalea generada por dolencias gastricas ya fue obser-
vada por los estudiosos de medicina persa. Hoy en dia, se de-
muestra que los trastornos gastrointestinales tienen una alta
comorbilidad con las migrafias; sin embargo, no se acepta una
relacion causal y las explicaciones fisiopatoldgicas de esta co-
morbilidad son escasas (Talafi et al, 2019). Nuestros resultados
muestran que el 16,7% presenta esta dolencia.

Numerosos estudios han establecido que los trastornos
del estado de animo son comérbidos con la migrafia, con una
frecuencia mayor a la que se esperaria por casualidad. En el
caso de la depresidn, podria existir una conexién bioldgica en-
tre estos dos desérdenes, basandonos en la evidencia de que
los neurotransmisores que se alteran en los trastornos depre-
sivos son, en general, los mismos afectados en la cefalea.

Por ejemplo, la depresidon mayor estuvo presente en el 8,6-
47,9% de las personas con migrafia en un estudio metanalitico
(Antonaci et al, 2011); otro estudio encontré que los migrafio-
sos tienen 4 o 5 veces mas probabilidad de sufrir un trastorno
de ansiedad generalizada (Breslau et al, 1998). Asi, el 33,8% de
nuestros pacientes padecen sindrome ansioso-depresivo.

Los trastornos del suefio se estudian con menos frecuen-
cia entre comorbilidades de la migrafia e incorporan una amplia
gama de anomalias, como apnea del suefio, insomnio, trastor-
nos del ritmo circadiano (es decir, suefio-vigilia) y trastornos del
movimiento del suefio (Singh et al, 2013; Aguggia et al, 2011).

Sintomas de estos trastornos, como el suefio insuficiente,
el suefio perturbado, el suefio excesivo y los ciclos de suefio
inconsistentes (p. ej., trabajo por turnos, estilo de vida), a me-
nudo se reportan como desencadenantes de migrafa, pero se
necesita mas investigacion para considerarlos como comorbili-
dad (Aguggia et al, 2011; Kelman et al, 2005; Zhu et al, 2013).
Existe un solapamiento entre las vias involucradas en la mi-
grafia y en el suefio, sobre todo a nivel del tronco del encéfa-
lo y diencéfalo. La adenosina, la melatonina y la orexina son
péptidos involucrados en ambos procesos, de tal manera que
es probable que la disfuncidn en uno de los sistemas aumen-
te la probabilidad de producir también disfuncién en el otro.
Nuestro estudio muestra un 26,2% de pacientes con insomnio.

Algunos cuadros dolorosos, por lo general musculoes-
queléticos, son comadrbidos con ciertas cefaleas, especialmen-
te en edades jovenes; el prondstico de la cefalea es peor si
existen dolores multiples, y viceversa (EI-Metwally et al, 2004).
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No se conoce bien la razén de esta comorbilidad, pero
se ha planteado que se podria tratar de una causalidad unidi-
reccional (es decir, una enfermedad puede causar o agravar la
otra) o bien que ciertos factores exégenos o enddgenos, inclui-
dos los genéticos, son comunes a ambos procesos y favorecen
su apariciéon y desarrollo (Scher et al, 2006), sin olvidar la exis-
tencia de una sensibilizacidn central anormal.

Un estudio aleman reporté que el 93% de pacientes con
migrafia tenian al menos tres disfunciones musculoesqueléti-
cas (Luedtke et al, 2018), en nuestro caso ese porcentaje es
del 38,2%.

Varios estudios muestran que la fibromialgia es comorbi-
da en pacientes con migrafia en un rango del 18-35,6% (Kuiglik-
sen et al, 2013; Marcus et al, 2013). Nuestros resultados re-
portan un porcentaje del 16,9%. La sensibilizacién central es
un mecanismo involucrado tanto en la fibromialgia como en la
migrafia crénica (Fitzcharles et al, 2012). Ambos son trastor-
nos dolorosos debilitantes y, por lo tanto, pueden aumentar la
morbilidad del otro trastorno si se presentan juntos, afectando
significativamente la calidad de vida en los pacientes.

Los factores genéticos, la edad, el sexo... son factores
de riesgo no modificables para padecer la enfermedad. Sin
embargo, los factores analizados a continuacién son factores
modificables, como es el caso de los cambios en la presién
atmosférica, determinados alimentos, el alcohol, el estrés, la
deprivacion del suefio, la menstruacion...

El estrés parece tener un importante efecto sobre el do-
lor, y dependiendo de la naturaleza del factor estresante, puede
inducir tanto analgesia como hiperalgesia (Burke et al, 2017).

Uno de los desencadenantes mds comunes de la migra-
fia es el estrés (May et al, 2016; Mateos et al, 2012) tal como
muestra nuestro estudio (36,9%).

Los efectos del estrés de tipo agudo inicialmente se mani-
fiestan, a nivel fisioldgico, mediante una respuesta de tipo ner-
vioso. A través de érdenes desde el hipotalamo a las glandulas
suprarrenales, comienza la secrecion de adrenalina. El incre-
mento en los niveles de las catecolaminas en plasma provoca
la agregacion de las plaquetas sanguineas y, por consiguiente,
un incremento de la serotonina plasmatica liberada por éstas.
Teniendo en cuenta que la serotonina es un potente vasocons-
trictor, quedarian explicados los primeros sintomas de la mi-
grafia consistentes en trastornos neuroldgicos producidos por
falta de riego sanguineo.

Determinados alimentos desencadenan crisis en el 21,5%
de nuestros pacientes; y el alcohol lo hace en un 24,6%. La lite-
ratura nos reporta que determinadas sustancias como el alcohol
y los alimentos ricos en grasa, cacao, cafeina histamina, lactosa,
tiramina..., son importantes desencadenantes de migraia (llio-
poulos et al, 2015). Asi, por ejemplo, un estudio asiatico mostré
como el 44,2% de los pacientes migrafiosos reportaba factores
dietéticos como desencadenantes de crisis (Tai et al, 2018).

El consumo de alcohol (depresor del SNC), puede tener
como consecuencia la aparicidon de crisis de migrafia en los
pacientes. Un estudio reporté que altas dosis de etanol (3—4
vasos de vino) promueve la inflamacién neurogénica en coba-
yas a través de la activacion del receptor transitorio vanilloide
| en los nociceptores trigeminales, liberando neuropéptidos
(Nicoletti et al, 2008 ). Sin embargo, los mecanismos por los
cuales las bebidas alcohdlicas pueden precipitar un ataque de
migrafia en humanos siguen siendo desconocidos.

Muy pocos (4,6%) son los pacientes a los que les afectan
los cambios atmosféricos. El vinculo entre la migraiay el clima
sigue siendo desconocido. Mientras que algunos migrafiosos
sefialan de manera convincente al clima como un factor des-
encadenante exdogeno de sus crisis, otros descartan cualquier
influencia del clima. Los estudios clinicos apoyan estas obser-
vaciones contradictorias (Kelman et al, 2007).
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El esfuerzo fisico resultd ser un desencadenante sélo en
el 12,3% de los pacientes. No encontramos muchos estudios
que muestren un vinculo entre esfuerzo fisico y migrafia. La
practica clinica habitual suele aconsejar a estos pacientes que
no realicen esfuerzos de gran intensidad, pues puede ser un
factor que favorece la aparicion de las crisis de migrafia. En un
reciente estudio sueco en pacientes que asisten a un centro
terciario de tratamiento de cefalea, en el que se les hizo una
prueba de ejercicio, ocho (57%) de los 14 pacientes que com-
pletaron la prueba, informaron un ataque de migrafia después
del ejercicio aerdbico intensivo después de la primera prueba
y 3 (21%) después de ambas pruebas (Varkey et al, 2017).

Otro estudio indio reporté que el esfuerzo fisico desen-
cadenaba crisis en un 52,5% de los migrafiosos (Yadav et al,
2010).

Existe abundante literatura clinica que relaciona la mi-
grafia con factores hormonales enddgenos: menarquia, ciclo
menstrual, embarazo, menopausia. El mecanismo responsa-
ble de las migrafias asociadas al ciclo menstrual no es bien
conocido.

Sabemos que existe una etiologia hormonal en la migra-
fia, particularmente relacionada con las vias metabdlicas del
estrégeno. De esta forma, la disminucidon de los estrogenos
en fase lutea tardia no solo es un desencadenante de migrafia
(MacGregor et al, 2006), sino que también causa un aumento
de la intensidad del dolor. En estudios basados en poblacion
y en clinica, entre el 20-60% de las mujeres con migrafia re-
portan una asociacion con la menstruacién (MacGregor et al,
2015). En el caso de nuestras pacientes, la menstruacion afec-
ta al 18,5%.

En cuanto a factores relacionados con la cronificacion de
la migrafia, multiples estudios la relacionan con el consumo
frecuente de analgésicos. La transicion de EM a CM a menudo
ocurre en asociacion con un aumento progresivo en la ingesta
de medicacién sintomética, de modo que la gran mayoria de
los pacientes con CM también cumplen con los criterios para
el dolor de cabeza por uso excesivo de medicamentos (CAM),
la cual estd fuertemente asociada con la depresion mayor, la
ansiedad, la fobia social, el trastorno de panico y los trastornos
de personalidad (Radat et al, 2005).

El desarrollo de la sensibilizacion central y el aumento de
la activacion de las vias nociceptivas del trigémino pueden ser
los motores en la cronificacion de migrafia y en la CAM.

Un estudio en pacientes con CAM, muestra que el 52% de
los pacientes pasaron a migrafia episodica tras la detoxifica-
cion (Cevoli et al, 2017). Bottiroli (Bottiroli et al, 2016) reportd
que el 62,9% de los pacientes con CAM y CM abandoné el abu-
so y revirtié su migrafia a episddica. Nuestros resultados asi
lo de muestran, ya que el 65,3% de los pacientes con CAM se
desintoxican y reducen sus cefaleas al menos un 50%.

Por tanto, la linea inicial de tratamiento en pacientes con
CM y CAM es la supresién de la medicacion de abuso.

La migrafa y la epilepsia comparten determinados aspec-
tos de su fisiopatologia. Es por eso que algunos antiepilépticos
son eficaces como preventivos, y se denominan neuromodula-
dores. En el caso del topiramato, su accidn antimigrafiosa seria
el resultado de diferentes mecanismos de accidén en los que
estd implicado. La dosis minima eficaz de topiramato es de 50-
75 mg/dia, siendo la dosis ideal en cuanto a balance eficacia/
tolerabilidad la de 100 mg/dia (El Berdei et al, 2009), como
muestran nuestros resultados (83,3%).

En un estudio de pacientes con CM, hubo una respuesta
efectiva al tratamiento con topiramato independientemente
de que hubiese o no abuso de farmacos, con reduccién del
numero de crisis intensas (Gracia-Naya et al, 2014). Nuestros
resultados muestran que es el preventivo simple mas efectivo
(13,8%).
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La evidencia sugiere que los niveles bajos de 5-HT facili-
tan la activacién de la via nociceptiva trigeminovascular (Ha-
mel et al, 2007). La mayoria de los antidepresivos tienen como
objetivo aumentar el nivel extracelular de la neurotransmision
de serotonina mediante la inhibicién de su recaptacion en la
célula presindptica, y sus beneficios potenciales en la profilaxis
de la migrafa se han evaluado ampliamente. Los antidepresi-
vos triciclicos, destacando la amitriptilina fueron los primeros
agentes que demostraron ser eficaces en la profilaxis de la ce-
falea (Lance et al, 1964)y han sido uno de los farmacos mas
comunes para la prevencion de la migraiia (Punay et al, 2003).
Nuestros resultados muestran su efectividad, ya que junto al
topiramato fue el tratamiento de combinacién mas efectivo
(13,8%).

Los mecanismos de accién de los betabloqueantes en la
prevencion de la migrafia no se conocen completamente. La
inhibicion de los efectos mediados por B1 podria considerarse
el principal mecanismo de accidn. Es frecuente su uso como
preventivos para la migraia por su favorable relacién benefi-
cio/dafio (Shamliyan et al, 2013). Hemos observado que es el
segundo tratamiento preventivo mas eficaz (13,8%).

Varios estudios han observado que la combinacién de
tratamientos preventivos es de una efectividad superior al tra-
tamiento profilactico simple para reducir la frecuencia de las
crisis (Casucci et al, 2012)

En la profilaxis de la migrafia, la politerapia se repor-
ta como un tratamiento mas eficaz que la monoterapia, por
ejemplo, en casos de ineficacia de ésta o si existe comorbilidad
(Krymchantowski et al, 2012). De esta forma, observamos que
el tratamiento mas efectivo ha sido la combinacion de dos pre-
ventivos (16,9%).

Al aprobarse en Espafia y en otros paises europeos la
OnabotulinumtoxinA (OnabotA) (Botox ©, Allergan), o toxina
botulinica tipo A, ofrece una alternativa terapéutica en migra-
fa refractaria a preventivos orales convencionales. Aunque su
mecanismo de accién no esta claro, los estudios han demos-
trado que la inyeccién de sitios especificos en la cabeza y el
cuello producen efectos significativamente beneficiosos en los
pacientes con MC.

Un estudio de pacientes con migrafa crdnica refractaria
a tratamiento preventivo mostrd respuesta en el 80% de los
pacientes inyectados con la toxina, con disminucion, tanto en
intensidad del dolor como en dias mensuales de incapacidad
(Alvaro-Gonzalez et al, 2012). En nuestro estudio, la toxina es
efectiva en el 56,5% de los pacientes infiltrados.

CONCLUSIONES

El sexo femenino constituye un factor de riesgo para pa-
decer migrafia. Asi, mas de las tres cuartas partes de nuestros
pacientes son mujeres.

Determinados factores como el estrés suponen un des-
encadenante de crisis para buena parte de los pacientes. A
menor porcentaje de pacientes afectan otros factores como el
alcohol, determinados alimentos o la menstruacion.

En cuanto a cronificacion de la migrafia y aparicién de
CAM, el factor de riesgo de mayor influencia en los pacientes
es el uso frecuente de analgésicos.

Esta enfermedad tiene un gran impacto sobre la calidad
de vida de los pacientes, debido a la comorbilidad asociada,
destacando la patologia musculo esquelética, las alteraciones
psicoldgicas y el insomnio entre otras patologias.

La mayor parte de los pacientes ha sido tratado tanto con
tratamientos de preventivos simples como con combinaciones
de preventivos, siendo elevado el nUmero total de tratamien-
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tos preventivos que reciben a lo largo de su historia de migra-
fa. Esto viene a demostrar que la migrafia crénica es a menudo
dificil de tratar, pues muchos de los pacientes se hacen tole-
rantes a determinados tratamientos, presentan efectos adver-
sos, la medicacidn deja de serles efectiva por haber tenido una
historia de abuso de analgésicos...

La combinacién de 2 farmacos preventivos (neuromo-
dulador y antidepresivo) ha resultado el tratamiento mas
efectivo.

Para pacientes en los que han fracasado los diferentes
tratamientos preventivos, la administracion de toxina botulini-
ca es una importante alternativa terapéutica.

El cese del abuso de medicacién es de vital importancia
para la mejoria y reversién a migrafia episddica en pacientes
con MCY CAM.
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