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RESUMEN

La cefalea por abuso de medicamentos corres-
ponde a un fenémeno de cronificacion y agrava-
miento de los sintomas en pacientes con cefaleas
primarias, principalmente, migrafiosa o tensional,
quienes consumen con alta frecuencia, medica-
cion para el alivio de las crisis dolorosas. Esta
entidad alcanza una prevalencia del 1 al 2 % en
la poblacion general. A continuacion, se expone
una revision clinica de la etiologia, fisiopatolo-
gia, epidemiologia, diagnodstico y manejo de este
cuadro, altamente frecuente en la consulta médi-
ca general y especializada.
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ABSTRACT

Medication-overuse headache corresponds to a
phenomenon of chronification and aggravation
of symptoms in patients with primary headaches,
mainly migraine or tension headache, who con-
sume, frequently, relief drugs. This disorder
reaches a prevalence around 1 to 2% in general
population. The following is a clinical review of
the etiology, pathophysiology, epidemiology, di-
agnosis and management of this condition, which
is highly frequent in general and specialized
medical consultations.
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INTRODUCCION

En pacientes con cefalea de larga data que
recurren al uso de medicacion sintomatica con
frecuencia, se puede desarrollar un cuadro de
empeoramiento en la frecuencia o intensidad de
los ataques, lo que se conoce actualmente como
cefalea  por abuso de  medicamentos
(anteriormente cefalea de rebote o cefalea
medicamentosa). Esto genera un “circulo
vicioso”, donde se aumenta el consumo del
tratamiento sintomatico, a la vez que este se
vuelve la causa de los sintomas. Dicho cuadro es
mas comun en pacientes que padecen cefalea
tensional o migrafia.

La cefalea por abuso de medicamentos (CAM),
es un problema comiin y que va en aumento, con
una prevalencia aproximada del 1-2% en la
poblacion general . Es un tipo de cefalea
secundaria. La tltima version de la clasificacion
internacional de las cefaleas (International
classification of headache disorders. ICHD) la
describe como una entidad donde se combina
una cefalea de patréon cronico (mas de 15 dias
por mes, por al menos 3 meses), con el abuso de
medicacion sintomdatica y que usualmente
resuelve al descontinuar el farmaco. Este abuso
estda definido como el consumo de triptanos,
opioides o analgésicos combinados 15 dias o mas
al mes, 0 analgésicos simples

(AINES/paracetamol) por 10 o mas dias al mes
).

DISCUSION
Diagnoéstico de CAM

Los criterios diagndsticos para la CAM de la
ICHD se resumen en la tabla 1. El paciente debe
cumplir los criterios A, B y C. Para fines de
clasificacion, se debe especificar el tipo de
medicamento relacionado al diagnoéstico (ej:
“CAM por AINES”). En los casos que el
paciente ya tenga un diagndstico de cefalea
primaria (ej: migrafia, cefalea tensional) con el
desarrollo de un nuevo tipo de cefalea o
empeoramiento de la inicial, se determina un

doble diagnostico: la cefalea primaria y la CAM
@
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Tabla 1. Criterios diagnésticos de CAM @,

A. Cefalea por 15 o mas dias al mes con
una cefalea preexistente.

B. Abuso por mas de 3 meses de fArmacos
para el alivio o tratamiento sintomatico
de la cefalea”.

C. No es mejor explicado por otro
diagnostico de la ICHD-3.

*Definido por el consumo por >15 dias de
triptanos. Opioides o ergotaminicos o >10 dias
para AINES y paracetamol.

www.revistaclinicahsjd.ucr.ac.cr

Fuente: adaptado de @

Epidemiologia y factores de riesgo

La prevalencia de la CAM es de un 1-2%, con
una incidencia mayor en mujeres que en hombres
relacion aproximada de 3:1). Asimismo, es ma-
yor la frecuencia de presentacion en pacientes de
edad mediana (40-50 afos) que en aquellos mas
jovenes @. En pacientes con cefalea cronica dia-
ria, la prevalencia es mucho mayor y se ubica en-
tre un 11-70%. Un 80% de los casos de CAM co-
rresponden a pacientes con cuadros migrafiosos
de fondo @,

Respecto al riesgo de desarrollo de CAM para
distintos tipos de farmacos, revisiones sistemati-
cas han encontrado que el riesgo de desarrollo de
CAM es menor en pacientes que utilizan tripta-
nos y ergotaminicos respecto a la utilizacion de
analgésicos simples ©. A su vez, el uso de opioi-
des tiene un riesgo mayor respecto al resto de
grupos de medicamentos, con tasas de induccion
superiores hasta en un 44% ©.

La incidencia de CAM es mucho mayor en pa-
cientes que sufren de cefalea tensional y migra-
na. Es rara la presentacion en cefaleas primarias
de poca frecuencia critica, como la cefalea en ra-
cimos, en las cuales el sujeto no tiene dificultad
para descontinuar el uso de la medicacion sinto-
matica al resolverse el brote 7.

Fisiopatologia
La génesis de la CAM esta relacionada con la ac-
tivacion del sistema trigémino-vascular y el siste-

ma trigémino-cervical. La activacion de estos
estd modulada por estructuras como fibras ascen-
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dentes del tallo cerebral (ej: sustancia gris peria-
cueductal y nucleos del raf¢). Asimismo, las in-
fluencias trigeminales generan actividad en cen-
tros de proyeccion como el talamo o la corteza
somatosensorial. Todas estas estructuras son sus-
ceptibles a fenomenos de neuroplasticidad y
adaptacion producto de la influencia de factores
como la activacidon crénica o variaciones en sis-
temas de neurotransmisién ),

Los farmacos para alivio sintomatico en cefalea
inducen alteraciones en sistemas serotoninérgi-
cos y endocanabinoides. Por ejemplo, en estudios
con modelos animales, se ha demostrado que la
exposicion prolongada a farmacos como parace-
tamol o triptanes, induce una disminucion en los
niveles de serotonina en la corteza del lobulo
frontal (a expensas de un aumento en los trans-
portadores de serotonina y disminucion en los si-
tios de union de receptores 5-HT,4). Estas altera-
ciones generan a su vez, un aumento en el feno-
meno de propagacion de la depresion cortical,
importante en modelos experimentales de migra-
fia ™9, De igual modo se ha demostrado la re-
duccioén en niveles de anandamida y 2-acilglice-
rol (cannabinoides endogenos) en pacientes con
migrafia cronica y CAM 7,

Mediante estudios de neuroimagenes se ha deter-
minado que en pacientes con CAM hay un au-
mento en el volumen de sustancia gris a nivel del
mesencéfalo, tdlamo y cuerpo estriado. Estos
cambios podrian deberse a alteraciones en la mo-
dulacion del dolor a nivel central. De acuerdo
con los hallazgos en estos estudios, las alteracio-
nes son reversibles y se normalizarian al descon-
tinuar el firmaco desencadenante *'?.

En estudios de actividad metabdlica por resonan-
cia magnética funcional, se ha visto hipoactivi-
dad en zonas relacionadas al procesamiento del
dolor (corteza parietal, zonas somatosensoriales,
giro supramarginal) asociadas a consumo de me-
dicacion sintomatica. Estos cambios serian rever-
sibles al descontinuar los farmacos y se deben a
la estimulacion repetitiva del sistema trigeminal

o bien a la accion directa de los medicamentos
(13)

Cuadro clinico

Las caracteristicas clinicas dependen de la cefa-
lea de fondo del paciente. En sujetos con migra-
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fla, es posible que se manifiesten caracteristicas
tipicas como la unilateralidad, foto/osmofobia,
pulsatilidad y agravamiento con la actividad. De
manera similar, en pacientes con cefalea tensio-
nal, el dolor opresivo, bilateral, en banda, puede
ser la tonica 7. No debe obviarse que la medica-
cion puede modificar o enmascarar algunos de
los sintomas de la cefalea primaria, por lo que no
es de extraiar que en algunos o todos los dias
que se presenta cefalea, se reporten caracteristi-
cas variables respecto al cuadro episodico inicial.
Otro fendmeno descrito en la literatura es el au-
mento de la intensidad del dolor posterior al con-
sumo de analgésicos o la falta respuesta a los
mismos 7.

Tratamiento

Existen diversas propuestas terapéuticas con gra-
dos variables de evidencia. Estas combinan dos
grandes lineas de accion: la retirada de la medi-
cacion sintomadtica y la instauracion de terapia
profilactica para prevenir los ataques de la cefa-
lea primaria (migrafia, en la mayoria de casos).
De manera paralela al retiro del medicamento, se
puede o no requerir el manejo de la cefalea y los
sintomas asociados al mismo.

Suspension de medicamentos.

Esta medida es el pilar del tratamiento en la
CAM, pues ha demostrado la reduccion signifi-
cativa de los sintomas con la utilizacion de estra-
tegias que varian desde la educacion al paciente,
hasta programas de desintoxicaciéon con manejo
farmacoldgico, ya sean ambulatorios o intrahos-
pitalarios 9.

a) Educacion al paciente.

En un estudio prospectivo, aleatorizado, con 120
pacientes quienes tomaban medicaciéon a bajas
dosis, se compar6 la efectividad de brindar edu-
cacion al paciente sobre la reduccion del consu-
mo de medicamentos, contra un programa de de-
sintoxicacion estructurado tanto ambulatorio
(manejo con esteroides y medicacion profilacti-
ca) como intrahospitalario (esteroides, terapia
profilactica, antieméticos y fluidos). Al comparar
las tres modalidades se obtuvieron resultados si-
milares en todos, con una tasa de éxito en la de-
sintoxicacion de 70% a 2 meses (p < 0.01) ¢,
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Un estudio prospectivo desarrollado en Noruega,
con 109 sujetos a quienes se brindd informacion
escrita sobre el rol de los farmacos en la genera-
cion la cefalea, obtuvo resultados positivos res-
pecto a reduccion en el uso de medicacion. Se
pas6 en promedio de 22 a 6 dias por mes de uso
de farmacos y en 76% de los casos se obtuvo re-
tirada completa de los medicamentos .

Diversos autores han recomendado que el abor-
daje, unicamente con educacion, puede intentarse
como una primera opcion en pacientes quienes
toman farmacos a bajas dosis y sin otros factores
de complejidad, como patologias psiquiatricas,
enfermedades cronicas o el uso de opioides, an-
sioliticos u otros .

b) Estrategias de retiro abrupto y escalona-
do de farmacos.

A la fecha no se cuenta con estudios de alto po-
der estadistico que comparen directamente am-
bas estrategias. Algunos especialistas, basados en
su experiencia clinica, recomiendan la suspen-
sion abrupta del farmaco, pues se cree de esta
forma se alcanza de manera mas rapida una me-
jorfa en los sintomas '”. Medicamentos como
AINES, paracetamol, triptanos y ergqotaminicos,
se pueden suspender de forma repentina sin ge-
nerar sintomas severos de abstinencia "%,

En el caso de opioides se recomienda la disminu-
cion escalonada. Si se utilizan bajas dosis, se
puede reducir la dosis a la mitad inicialmente y
luego suspender en 1-2 semanas. Otra estrategia
consiste en la suspension del opioide y uso de
sustitutos de accion prolongada como metadona
oral (10-20 mg 2 veces/dia), con reduccién a la
mitad en 3-5 dias y suspension en un periodo si-
milar ®'”. Asimismo, se puede recurrir al uso de
parches de clonidina o la administracion oral de
la misma (0,1-0,2 mg 3 veces al dia) para tratar
los sintomas adrenérgicos por abstinencia de
opioides®.

De manera similar, se debe hacer un descenso
paulatino en el caso de las benzodiacepinas y
barbituricos. Para estos tltimos, se recomienda la
suspension y cambio por dosis equivalentes de
fenobarbital con descenso de 30 mg cada 2-3
dias @,
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c) Manejo de los sintomas por abstinencia
(terapia puente).

Los principales sintomas de abstinencia de la
medicaciéon sintomadtica incluyen el empeora-
miento de la cefalea, nauseas, vomito, hipoten-
sion, taquicardia, ansiedad y trastornos del sue-
fo. Estos sintomas usualmente duran de 2 a 10
dias, y suelen ser menores para el uso de tripta-
nes respecto a los AINES o ergotaminicos ‘7. La
“terapia puente” consiste en una serie de medidas
que buscan prevenir o mitigar estos sintomas.

Una de las terapias propuestas para el manejo de
la cefalea por abstinencia de farmacos es el uso
de esteroides. En dos estudios que compararon el
uso de esteroides vs. placebo, no se encontr6 di-
ferencia significativa en la reduccion de sinto-
mas; dentro de las limitantes que tienen estos en-
sayos se encuentra la posibilidad de esquemas a
dosis y duraciones bajas ‘"*”. Por otra parte,
existen estudios pequefios que si han encontrado
beneficios en el uso de esteroides, principalmen-
te en la reduccion de la cantidad de horas con ce-
falea para pacientes con migrafia ®". De momen-
to, la evidencia es escaza y ambigua respecto a
este tipo de farmacos. Algunos esquemas reco-
miendan el uso de ciclos cortos de esteroides, por
ejemplo, prednisona oral 60-100 mg/dia por 5
dias @,

Otro medicamento que se ha utilizado para miti-
gar los sintomas por abstinencia es el naproxeno
(a dosis de 550 mg 1-2 veces al dia) Solo se ha
probado en estudios pequefios no controlados y
por periodos de 1-2 semanas''®. Para el manejo
de los vomitos severos se puede recurrir al uso
de antieméticos (como metoclopramida o dom-
peridona) y fluidos intravenosos. En pacientes
con cefalea de caracteristicas migrafiosas y sin
abuso de ergotaminicos, se puede recurrir a la di-
hidroergotamina IV (1-2 mg ¢/8 horas) !”. En
caso de requerirse analgesia de rescate, se reco-
mienda utilizar un medicamento diferente al que
haya usado el paciente con anterioridad.

Como ya se menciono, en el caso de opioides,
benzodiacepinas y barbitiricos, se debe seguir un
descenso escalonado y valorar la sustitucion con
drogas de vida media larga para prevenir sindro-
mes de abstinencia severos

d) Terapia ambulatoria vs. hospitalaria.
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Comparaciones directas entre los dos esquemas,
han mostrado reducciones significativas en el na-
mero de dias por mes con cefalea a 1 afio para
ambos. No se ha encontrado superioridad signifi-
cativa de uno sobre otro .

Un estudio prospectivo, en 137 casos de CAM
complicada (definida como aquella que presenta
ademas comorbilidades psiquiatricas, enfermeda-
des cronicas, fallo previo a la desintoxicacion,
uso de opiodes u otras sustancias psicoactivas),
se obtuvo una reduccion significativamente ma-
yor en el grupo de desintoxicacion intrahospitala-
ria (89% vs 60% en los otros dos grupos, p
<0.01) @,

Basados en estos estudios, y en recomendaciones
de expertos, algunos autores sefialan la conve-
niencia de la terapia extrahospitalaria en la ma-
yoria de los pacientes, principalmente en pacien-
tes con adecuada educacién y motivaciéon y con
uso moderado de drogas como AINES, paraceta-
mol y triptanos . Los casos donde se recomien-
da indicar una terapia intrahospitalaria son *:

e Uso de opioides, benzodiacepinas o bar-
bithricos.

Vomitos o deshidratacion severos.

Fallo previo a terapia ambulatoria.
Comorbilidades psiquiatricas.
Comorbilidades organicas (ej: diabetes).

Medicacion profilactica.

Se recomienda la medicacion profilactica ya sea
durante o después de completada la desintoxica-
cion, principalmente en pacientes con migraia
(que dan cuenta de la mayoria de casos de
CAM). No existe evidencia cientifica de peso
que compare la efectividad del inicio durante o
posterior a completar el retiro del farmaco. Ac-
tualmente, hay estudios aleatorizados controla-
dos, en pacientes quienes cumplen los criterios
de clasificacion de CAM, solo para el uso de to-
piramato (50 mg BID) e inyecciones de toxina
botulinica tipo A, en pacientes con cefalea migra-
flosa de fondo”. Varios estudios observacionales
de poco poder han demostrado beneficios en el
uso de terapias como valproato, pregabalina, esti-
mulacion o bloqueo occipital, cannabinoides, en-
tre otros. Debido a la ausencia de estudios de alto
poder estadistico, actualmente no se pueden ha-
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cer recomendaciones respecto a estas terapias
(7,24)

Teniendo como objetivo la reducciéon en el con-
sumo de medicacion abortiva de las crisis, algu-
nos autores sefialan que se puede recurrir al uso
de medicamentos profilacticos para migrafia epi-
sodica, aun cuando estos no hayan sido probados
propiamente en casos de traslape con CAM @,
Tales medicamentos incluyen el uso de betablo-
queadores inespecificos como el propranolol,
anticonvulsivantes como el valproato y topirama-
to, antidepresivos triciclicos como amitriptilina e
imipramina, los cuales cuentan con evidencia su-
ficiente para su recomendacion en migrafia epi-
sodica .

De forma similar, en el caso particular del trasla-
pe entre migraiia tensional y CAM, se recomien-
da el uso de antidepresivos triciclicos como ami-
triptilina o imipramina (10-150 mg/dia) “"*°. En
la figura 1 se propone un resumen del manejo de
la CAM.

CONCLUSIONES

La cefalea por abuso de medicamentos es una en-
tidad claramente descrita y de alta prevalencia en
pacientes con cefaleas de tipo migrafia y tensio-
nal. Todos los medicamentos para el tratamiento
agudo de estas entidades poseen el potencial de
generar el cuadro.

Fisiopatologicamente se han evidenciado altera-
ciones, estructurales y metabolicas, en estructu-
ras centrales de procesamiento de estimulos noci-
ceptivos y sistemas de neurotransmisores, ambos
relacionados con el consumo de la medicacion
causal.

El tratamiento de la CAM se fundamenta en el
retiro del medicamento causante. No existe evi-
dencia suficiente para diferir entre las distintas
estrategias, pero los expertos favorecen la retira-
da abrupta cuando no existen complicaciones
como comorbilidades psiquidtricas, consumo de
opioides, benzodiacepinas u otros. Asimismo, se
recomienda la medicacion y la instauracion de un
esquema profilactico de control de la cefalea pri-
maria para evitar las recaidas del cuadro.
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Figura 1. Manejo de la CAM.

Fuente: propia

ANEXOS
Cefalea por abuso de medicamentos
Educacion al paciente
¢ Vomitos/deshidratacion severos? | | ;Abuso de opiodes, benzodiacepinas
(Fallo previo a terapia ambulatoria? . 0 barbitiricos?
(Comorbilidades psiquiatricas.? ]
@Comorbilidadef orgénicas? i Considerar hospitalizacion
_ Ng.~ Mb 1. Opioides: Dosis bajas: |
Manejo i P dosis a la %2 y luego s/s en 1-2
ambulatorio hospitaario sem. Dosis alta: sust. con
+ /S abrupta de firmaco + §/S abrupta del farmaco. metadona 10-20 mg BID | a la
« Prodiscu 60100 m g/&ia w5 * Fluidos IV. 12 ¢3-5 dias. Clonidina:
+ Antieméticos/ansioliticos [V/oral PRN. | | parches 24h o 0,1-0.2 mg TID
» Naproxeno 550 mg BID PRN 1-2 e
i 1+ Preduisona 60-100 mg/dia x 54 V0

¢ Antiemético oral PRN

o Ansioliticos PRN + Naproxeno 550 mg BID PRN 1-2 sem

+ Dihidroergotamina IV 1-2 mg TID (pte. | | 2. Barbittiricos: sustitucion con

i1 USO Previo). fenobarbital y | 30 mg ¢/2-3d
Profilaxis:
Cefalea iiosa: Topiramato 50 mg BID. Amitriptilina/Imipramina 10-150 mg/dia. Propranolol 40-240 mg/dia. Valproato 500-2000 mg/dia.

ecciones toxina botulinica.

Cefalea tensional: Amitriptilina/Imipramina 10-150 mg/dia.
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