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Resumen

Antecedentes: La cefalea cronica diaria (CCD) representa un
espectro sindromatico de complejidad diagndstica y terapéutica que
afecta de 3a 5% de la poblacion general.

Objetivos: Identificar predictores clinicos, psicoafectivos vy
neuropsicolégicos de buena o mala respuesta al tratamiento
farmacoldgico profilactico de la CCD.

Métodos: Fueron considerados los pacientes con CCD en
tratamiento farmacolégico profilactico previo con edad entre 20 a 60
anos. Varias pruebas psicoafectivas evaluaron el nivel de ansiedad,
percepcion de la enfermedad, estrés y depresion, en tanto que los
dominios neuropsicolégicos evaluaron atencion, memoria de trabajo,
fluencia y memoria verbal. La buena respuesta al tratamiento se
definié por una reduccion = al 50% en la frecuencia del dolor.

Resultados: Cuarenta pacientes con CCD (24 con migraia crénica
y 16 con cefalea cronica tipo tensional) fueron incluidos; 36 fueron
mujeresy 4 hombres con edad promedio de 40 afios. Veinte pacientes
fueronbuenosrespondedores (50%). Unamenorfrecuenciade cefalea
(15 a 25 dias por mes) y la percepcion de eficacia del tratamiento se
asociaron a buena respuesta (p=0.053 y p=0.008 respectivamente).
Hubo tendencia o asociacion significativa para un mejor desempefio
en pruebas de memoria de trabajo - digitos inversos (p=0.076),
puntuacion escalar de digitos (p=0.072), fluencia verbal semantica
(p=0.001) - y ensayo 5 de la prueba de Perri para memoria verbal y
aprendizaje (p=0.021) entre los respondedores.
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Conclusiones: En este estudio preliminar, identificamos un mejor
desempeno de manera global y particular en algunos dominios
cognitivos entre los pacientes con CCD y respuesta favorable al
tratamiento profilactico establecido.

Abstract

Background: Daily chronic headache (CCD) represents a syndromic
spectrum of diagnostic and therapeutic complexity affecting 3 to 5%
of the general population.

Objective: To identify clinical, psychoaffective and
neuropsychological predictors of good or poor response to the
prophylactic pharmacological treatment of CCD.

Methods: Patients with CCD in previous prophylactic
pharmacological treatment with age between 20 and 60 years were
included. Several psycho-affective tests evaluated the level of anxiety,
perception of illness, stress and depression; while neuropsychological
domains evaluated attention, work memory, fluency and verbal
memory. Good response to treatment was defined as a reduction of >
50% in pain frequency.

Results: Forty patients with CCD (24 with chronic migraine and 16
with chronic tension-type headache) were included; 36 were women
and 4 men with an average age of 40 years. Twenty patients were
good responders (50%). A less frequency of headache (15 to 25 days
per month) and the perception of treatment efficacy were associated
with agood response (p =0.053 and p = 0.008 respectively). There was
significant tendency or association for better performance in work
memory tests - inverse digits (p = 0.076), scalar digits score (p = 0.072),
semantic verbal fluency (p = 0.001) - and the fifth item of the Perri test
for verbal memory and learning (p = 0.021) among responders.

Conclusions: In this preliminary study, we identified a better
overall and particular performance in some cognitive domains among
patients with CCD and favorable response to established prophylactic
treatment.
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Headache, Chronic daily
headache, Chronic tension-type
headache, Chronic migraine,
Prophylactic.

Correspondencia:

Dr. José Luis Ruiz-Sandoval. Servicio de Neurologia, Hospital Civil de Guadalajara “Fray Antonio Alcalde”,

Hospital 278, Guadalajara Jalisco México. Cédigo Postal 44280.
Teléfono: 52 (33) 3614-7748, Ext 44437

Fax: 52 (33) 3641-8666,52 (33) 3641-8666
correo-electroénico: jorulej-1nj@prodigy.net.mx

Revista Mexicana de Neurociencia

Marzo-Abril, 2018; 20(2):15-28



Introduccion

Se estima que 90% de la poblacion mundial
padecerd en algin momento de su vida de
cefalea, convencionalmente de forma episédica o
transitoria; sin embargo, cuando la cefalea ocurre
con una frecuencia de mas de quince dias al mes por
un periodo mayor o igual a tres meses se denomina
-de acuerdo a la International Headache Society, 3erd
edition (version beta) - como migrana crénica (MC)
o cefalea crénica tipo tensional (CCTT), segliin se
cumplan los criterios clinicos correspondientes.t

Si bien es cierto que el término cefalea croénica
diaria (CCD) no ha sido aceptado como tal en
cualquiera de las versiones de la clasificacién
internacional de cefalea, en los ultimos 15 afos,
estudios epidemioldgicos sehalan que ésta afecta
a 3% o 5% de la poblacion general.2® La CCD es
un espectro sindromatico que de acuerdo a la
propuesta de Silberstein engloba a cuatro entidades
principales, dos de ellas ya mencionadas: MC, CCTT,
nueva cefalea persistente diaria y la hemicranea
continua, pudiendo todas ellas complicarse por
el abuso de medicamentos (cefalea por abuso
de medicamentos).* La CCD representa un reto
diagndstico y terapéutico debido a la existencia de
diversas condiciones, las cuales se asume la originan
y perpettan.?

En el presente estudio pretendemos identificar
en pacientes con CCD posibles predictores de
buen y mal prondstico respecto al tratamiento
farmacoloégico profilactico establecido. Nuestra
hipdtesis es que existen variables sociodemograficas
y clinicas, ademas de variables psicoafectivas y
cognitivas que predicen una buena o mala respuesta
alesfuerzoterapéuticonoidentificadas previamente
en laliteratura.

Pacientes y métodos

Mediante un estudio de tipo descriptivo,
transversal,comparativoyporconveniencia,fueron
considerados los pacientes subsecuentes de la
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clinica de cefalea del Hospital Civil de Guadalajara
“Fray Antonio Alcalde” condiagndsticode CCD (MC
y CCTT) en tratamiento farmacoldgico profilactico,
con edad comprendida entre 20 a 60 afnos. Se
excluyeron los pacientes con cefalea secundaria,
presencia de algun otro tipo de dolor crénico en
el contexto de enfermedades recurrentes, otros
diagnésticos neurolégicos, trastorno psiquiatrico
mayor, secuelas de traumatismo craneoencefalico
moderado-severo y enfermedades reumatolégicas
o terminales oncoldgicas. Igualmente, se
excluyeron los pacientes con CCD tratados
mediante intervenciones no farmacolégicas.

La muestra fue dividida en pacientes con buena
y mala respuesta al tratamiento profilactico
farmacologico establecido, siendo considerados
los casos de “buena respuesta” aaquéllos en los que
se lograba una reduccién = al 50% en la frecuencia
de la cefalea.® Las variables sociodemograficas
incluyeron la edad, sexo, escolaridad, estado civil,
ocupacioén e indice de masa corporal. En relacién a
las caracteristicas de la CCD se consideré el tipo de
tratamiento profilactico establecido, el abuso de
analgésicos, asi como la frecuencia de la cefalea de
15-25diaso0 26 a30dias por mesrespectivamente.’

El abuso de medicamentos se consideré cuando
existiera: 1) consumo por al menos 10 dias al
mes durante tres meses de ergdticos, triptanos,
opiodes o analgésicos en combinacion y 2)
consumo por al menos 15 dias al mes durante tres
meses de analgésicos simples: antinflamatorios
no esteroideos (AINES) y paracetamol.! Del
neurdlogo experto de la clinica de cefalea fue
obtenida esta informacién, asi como la referencia
respecto del tipo de CCD, esto es: MC o CCTT,
segun la clasificacién internacional de cefalea en
su version beta.! Todos los pacientes tenian entre
tres y doce meses de tratamiento profilactico y
en algunos de ellos se habia hecho un cambio de
estrategia farmacoldgica segin la necesidad del
caso (intolerancia, refractariedad, conveniencia
econdmica, etc).

Los aspectos psicoafectivos evaluaron el nivel
de estrés (escala de estrés percibido, PSS, del
inglés: Percibed Stress Scale);” de depresion
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(Inventario de Depresiéon de Beck abreviado,
BDI, del inglés: Beck Depresion Inventory);® y
de ansiedad (Inventario de Ansiedad Rasgo-
Estado, IDARE);? ademas del cuestionario breve
de percepcién de la enfermedad, B-IPQ, del inglés:
Brief lIness Perception Questionaire, para medir
percepcién de la enfermedad por parte del paciente
(consecuencia, duracion, control de la enfermedad,
eficacia del tratamiento, gravedad de los sintomas,
preocupacion, comprension e impacto emocional).°
Lavaloraciénneuropsicoldgicaevaluélossiguientes
dominios: atencidn (test de retencion de digitos de
la Escala Wechsler de Inteligencia para adultos,
WAIS-I11);** memoria de trabajo (test de retencion
de digitos inversos y sucesién de nimeros y letras,
de laescalaWechsler, WAIS-I11);11 memoria verbal
(Perri Test de Aprendizaje Verbal y de Memoria,
version en espafol);!? fluencia verbal fonoldgica
(test de PMR) y fluencia verbal semantica (test de
animales).®® (Figura 1).

Analisis de datos

El andlisis de la informacion fue hecho mediante
estadistica descriptiva y de desviacién, frecuencias
y porcentajes, para variables sociodemograficas.
La prueba X? de Pearson fue utilizada para la
comparacion de frecuencias de variables nominales

cualitativas entre dos grupos. En la prueba Chi
Cuadrada se usé la correccién de Fisher cuando la
frecuencia de una calificacién fuera < 5 y el indice
de probabilidad cuando hubo >1° de libertad. La
pruebatde Student fue empleadaparacomparar las
variables cuantitativas contintias de distribucién
normal, entre dos grupos. Todos los valores de p
para comparaciones fueron calculados a dos colas
y se consideraron significativos cuando p < 0.05.

Los potenciales predictores de respuesta fueron
obtenidos a través de la razén de probabilidades
(Odds ratio) y se contemplaron como significativos
cuando el intervalo de confianza no contuviera
1. El Comité de ética local avalé la realizacién del
estudio.

Todos los pacientes firmaron un consetimiento

informado antes de las evaluaciones psicoafectivas
y neuropsicolégicas.

Resultados

De marzo a noviembre del 2016, un total de 40
pacientes, 36 mujeres (90%) y 4 hombres (10%) con
CCD fueron incluidos. La edad promedio fue de 40
afnos (rango 21 a 57 afos); 12 (30%) con edad de 20-
39 afios y 28 (70%) con edad de 40 a 60 arios. Del

Figura 1. Flujograma de pacientes con CCD (Cefalea cénica diaria) hasta su evaluacion.
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total de pacientes, 30 (75%) se presentaron con
sobrepeso u obesidad - 22 (55%) estrictamente con
obesidad -, en tanto que 8 (20%) cumplieron con
criterios de abuso de analgésicos (Tabla 1).

Respecto al subtipo de CCD, lamigrana crénica (MC)
ocurrio en 24 (60%) de los pacientes, en tanto que la
cefalea crénica tipo tensional (CCTT) en 16 (40%),
siendo significativa la ocurrencia de la MC en la
poblacion de menor edad (p=0.012). La combinacion
de amitriptilina y topiramato fue la terapia
farmacoldgica profilactica mas utilizada (25%),
seguida por amitriptilina-gabapentina (17.5%);
en monoterapia lo fue la amitriptilina (22.5%) y
topiramato (10%). Las dosis de amitriptilina en
monoterapia nunca excedieron los 50 mg al dia y
las de topiramato nunca fueron mayores a los 100
mg al dia. En terapia combinada las désis de ambos
farmacos se reducian a la mitad.

Con el objetivo de identificar predictores de buena
o mala respuesta al tratamiento farmacoldgico
profilactico,se compararon20(50%)delos pacientes
considerados como buenos respondedores frente
a otros 20 no respondedores. De las variables
sociodemograficas analizadas, ni la edad, el sexo,
estado civil ni el nivel de escolaridad fueron
determinantes para una buena o mala respuesta
al tratamiento; tampoco lo fueron los comoérbidos
sobrepeso/obesidad, antecedente de hipertension/
diabetes o insomnio (Tabla 2).

Respecto a las caracteristicas de la cefalea, no hubo
diferencia seguin el tiempo de evolucion (menos de 5
oigualomasde 5 anos), tipo de cefalea(MCo CCTT),
abuso o no de analgésicos o la mono o politerapia
profilactica. En este apartado, solo la cefalea de
frecuencia entre 15-25 dias por mes observé una
tendencia a mejor respuesta al comparar con los
pacientes con antecedente de frecuencia de este
malestar por 26 a 30 dias al mes (p=0.053). De los
aspectos psicoafectivos analizados, tampoco la
ansiedad estado, la ansiedad rasgo, la depresion leve
o el estrés influyeron como elementos prondsticos.
De los dominios incluidos en la percepciéon de la
enfermedad, solamente la conviccion de la eficacia
del tratamiento se asoci® a buena respuesta
(p=0.008) (Tabla 3).
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El andlisis del desempefo neuropsicolégico fue
posible integrarlo en su totalidad en 35 pacientes.
En todas las pruebas aplicadas se obtuvo en
términos generales un mejor desempefio -
apreciativo- entre los pacientes clasificados
como buenos respondedores. Sin embargo, en
algunos dominios evaluados, hubo tendencia o una
asociacion significativa para un mejor desempefio
en pruebas de memoriade trabajo como lade digitos
inversos (p=0.076), la puntuacién escalar de digitos
(p=0.072), la fluencia verbal semantica (p=0.001),
asi como en el ensayo 5 de la prueba de Perri para
memoria verbal y aprendizaje (p=0.021) (Tabla 4).

De manera adicional, se hizo un andlisis de
desempefio neuropsicolégico entre los pacientes
tratados con mono o biterapia farmacolégica
profilactica de la cefalea e incluso comparando en
monoterapia el uso de amitriptilina y topiramato,
no encontrando diferencias significtivas entre los
grupos (tablas no mostradas).

Discusion

La CCD es la tercera causa de cefalea primaria
en el mundo - solamente después de la cefalea
tensional episddica y la migrafa-, siendo uno de los
principales motivos de consulta al neurélogoy alas
clinicas neurolégicas especializadas en cefalea.4
Algunos factores de riesgo asociados al origen
de la CCD incluyen la edad mayor a 40 afos, sexo
femenino, nivel socioeconédmico bajo, estado civil
soltero, frecuencia cada vez mayor de la cefalea,
abuso de analgésicos, obesidad, roncopatia y
problemas de suefio, ademas de lesiones en craneo
y cuello, otros tipos de dolores crénicos y eventos
adversos como el divorcio, pérdida de empleo, etc.?

Para el tratamiento 6ptimo de la CCD deben
observarse los siguientes puntos: a.- discontinuar
el régimen de analgésicos actual (muy importante);
b.- considerar intervenciones no farmacoldgicas; c.-
inicio de tratamiento profilactico con el objetivo de
disminuir frecuencia e intensidad y d.- establecer
un plan de rotacion de farmacos abortivos de la
cefalea. lgualmente, se recomienda llevar una
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con CCD (n=40).

Cefalea
cronica
Migrana tipo
Total crénica tensional
n=40 n=24 n=16 p=
f % f % f %
Edad 20-39%afos 12 30 11 4583 1 6.25 0.012*
40-60afos 28 70 13 5416 15 93.75
Sexo Femenino 36 90 22 9166 14 875 1+
Masculino 4 10 2 8.33 2 12.5
Estado civil Soltero 21 525 15 625 6 37.5 0.121
Casado 19 475 9 375 10 62.5
Escolaridad Educacion 23 575 14 5833 9 56.25
basica 0.896
Educacion 17 425 10 4166 7  43.75
media
superior
Abuso de Si 8 20 4 1666 4 25 0.690"
medicamentos No 32 80 20 8333 12 75
IMC Normal 10 25 7 2916 3 18.75
Sobrepeso/ 30 75 0.456
obesidad 17 70.83 13 81.25

bitacora sefnalando la frecuencia e intensidad de
la cefalea, la cantidad de medicamentos abortivos
requeridos, asi como las ausencias laborales y las
consultas en areas de urgencia hospitalaria.l>6
Sin embargo, a pesar de todas estas medidas, es
frecuente que la CCD sea refractaria, siendo los
motivos de esta resistencia inciertos.¢

En el presente trabajo, fueron comparados los
pacientes con CCD y buena o mala respuesta al
tratamiento farmacolégico profilactico establecido
enlos ultimos tres a doce meses antes del momento
delainclusional estudio. Como enotrosreportes, la
CCD predominé en un 90% en el sexo femenino.?’
Los comérbidos como sobrepeso/obesidad fueron
congruentes con la prevalencia ya conocida para
este desorden nutricional en nuestro pais.® La
gueja subjetiva de insomnio se reporté en una
tercera parte del total de pacientes.

La MC fue el subtipo mas frecuente de CCD en

60% de los casos, hallazgo similiar a lo reportado
en otros escenarios; predominando en la poblacion
de menor edad.? El abuso de analgésicos se reporto
en una quinta parte de los pacientes; cifra menor a
lo reportado en otros estudios de CCD, en donde
se reporta hasta en 70% de los casos.'® El acceso
y costos de los medicamentos puede en nuestro
medio explicar afortunadamente este hallazgo,
aunqgue debe de confirmarse en estudios futuros.
Por otra parte, no hubo diferencia en el abuso de
analgésicos entre los pacientes con MCy CCTT.

En nuestro estudio, la mayoria de pacientes (68%)
acudencon CCDdecincoomasanosdeevolucién,y
60% conunafrecuenciadecefaleaentre26a30dias
del mes. Ambos datos remarcan que la poblacion
incluida en nuestro estudio estd seriamente
afectada por esta condicién. Igualmente, hace
suponer que en la medicina de primer nivel o con
especialidad diferente a la neuroldgica, existe
un subdiagnéstico para este tipo de cefalea, e
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Tabla 2. Predictores de buena o mala respuesta al tratamiento profilactico de la CCD (n=40).

Buenos Malo Odds Ratio Chi
respondedores  respondedores  (Intervalo de confianza) cuadrada
Predictores (n=20) (n=20) (p=)
f (%) f (%)
Edad <40 afnos 7 (35) 5(25) 1.615(0.412- 6.338) 0.490
>40 afnos 13(65) 15(75)
Sexo Femenino 18 (90) 18 (90) 1(0.127-7.893) 1
Masculino 2(10) 2(10)
Estado civil Soltero 10 (50) 11 (55) 0.818(0.236 - 2.835) 0.752
Casado 10 (50) 9 (45)
Escolaridad Basica 10 (50) 13 (65)
Media 10 (50) 7 (35) 0.538(0.334-4.733) 0.337
superior
DM o HAS DM o HAS 3(15) 7 (35) 3.051(0.659-14.137) 0.273*
Trastorno Insomnio 16 (80) 15 (75) 0.75(0.169 - 3.333) 1*
sueho Normal
Sobrepeso u Sobrepesou 7 (35) 3(15) 3.051(0.659 - 14.137) 0.273*
obesidad obesidad 13 (65) 17 (85)
Anos de <5 anos 7 (35) 6(30) 1.258(0.224 - 2.912) 0.736
evolucion >5 afos 13 (65) 14 (70)
Frecuencia de 15-25 11 (55) 5(25)
cefalea 26-30 9 (45) 15(75) 3.667 (0.958 - 14.028) 0.053
dias/mes
Tipos de CCD MC 12 (60) 12 (60) 1(0.282 - 3.544) 1
CCTT 8 (40) 8 (40)
Abuso de Si 2(10) 6(30) 3.857(0.673 -22.109) 0.235*
medicamentos
Tratamiento Uno 9 (45) 11(55) 0.663(0.193 - 2.327) 0.527
profilactico 2 omas 11 (55) 9 (45)
Adherencia a Buena 19 (95) 14 (70) 8.143(0.878 - 75.479) 0.91*
tratamiento Mala 1(5) 6(30)
Uso
medicamento Si 18 (90) 18 (90) 1(0.127 - 7.893) 1*
de rescate

CCD: cefalea cronica diaria, CCTT: cefalea crénica tipo tensional; DM: diabetes, HAS: hipertension
arterial, MC: migrafa croénica.
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Tabla 3. Predictores psicoldgicos y de percepcion de la enfermedad respecto a la respuesta a tratamiento
farmacolégico profilactico (n=40).

Buenos Malos Odds Ratio Chi
Predictores respondedores  respondedores  (Intervalo de confianza) cuadrada
(n=20) f(%) (n=20) f(%) (p=)

Factores psicologicos:
Ansiedad Estado 7 (35) 9 (45) 1.51(0.42-5.42) 1
Ansiedad rasgo Rasgo 9 (45) 13(65) 2.27(0.63 - 8.10) 0.204
Depresion leve Si 9 (45) 10 (50) 1(0.29 - 3.45) 1
Estrés Si 11(55) 8 (40) 0.54(0.15-1.91) 0.342
BIPQ Percepcion de la enfermedad:
Percepcion de la Percepcion
enfermedad por benigna<40 10(50) 6 (30) 2.33(0.63 -8.53) 0.197
puntuacion total Percepcién ~ 10(50) 14(70)
en la prueba amenazante

>40
Afecta la vida Si 12 (60) 13(65) 1.23(0.34 - 4.46) 0.744
Expectativa de Corto 11(55) 8 (40) 1.83(0.52-6.43) 0.342
duracion (plazo) Largo 9 (45) 12 (60)
Control de la Control 12 (60) 9 (45) 1.83(0.52 - 6.43) 0.342
enfermedad Nadade 8 (40) 11 (55)

control
Creencia en Si 20(100) 13 (65) - 0.008*
eficacia del
tratamiento
Considera graves Poco 5(25) 3(15) 1.88(0.38 - 9.27) 0.695*
los sintomas Mucho 15 (75) 17 (85)
Preocupacion Poca 8 (40) 6(30) 1.55(0.42 - 5.76) 0.507

Mucha 12 (60) 14(70)
Comprension del Si 5(25) 6 (30) 1.28(0.31-5.17) 0.723
padecimiento
Afecta Si 10(50) 13(65) 1.85(0.52 - 6.61) 0.337

emocionalmente

BIPQ: Brief lIness Perception Questionaire * Prueba exacta de Fisher.
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Tabla 4. Atencién, memoria de trabajo, fluencia verbal y memoria verbal en pacientes con CCD respondedores y
no respondedores al tratamiento profilactico (n=35).

Buenos Malos
respondedores  respondedores
(n=18) (n=17) Valor Odds Ratio
Mz DE Mz DE t dep (95% IC)
Digitos directos 6.83+1.33 6.53+1.62 0.60 0549 -
Digitos inversos 45+1.24 3.65+1.49 1.83 0076  ---—---
Digitos puntuacion 6.22+1.47 5.35+1.27 186 0072 4.57(0.45-45.85)
escalar
Sucesion de 5.83+1.82 459+291 152 0137 2.14(0.33-13.58)
nameros y letras
Fluencia verbal 11.39+£3.95 10.29 £ 3.67 0.84 0.403 .56(0.14-2.14)
fonoldégica P
Fluencia verbal 8.94 +3.58 7.53+3.97 1.10 0.276 1.20(0.28-5.02)
fonolégicaM
Fluencia verbal 7.89+3.17 7.94 +3.38 -0.04 0.963 .686(0.14 - 3.14)
fonolégicaR
Fluencia verbal 18.89+4.14 14.47 +2.91 3.62 0.001 4.36(0.74-25.74)
semantica animales
Perri test de memoria verbal
Ensayo | 5.17+1.68 459+1.22 1.15 0.257 -
Ensayo Il 7.61+2.06 7.06+2.24 075 0454 -
Ensayo lll 8.72+294 8.59+2.06 0.15 0878 -
Ensayo IV 10.50 £ 2.38 9.24+2.25 1.61 0.116 1.40(0.35-5.54)
Ensayo V 11.67+£1.74 9.71+2.82 245 0.021 5.62(1.17-26.85)
Interferencia 4+1.32 4.12+1.36 025 0798 -
Recuerdo inmediato 10.06 £ 2.64 9.29+1.82 0.98 0.332 2.92(0.71-11.90)
Recuerdo inmediato 10.78 £1.73 10.71+2.54 0.09 0928 ===
categorias
Recuerdo demorado 10.44 £ 2.99 1047+247 -002 0978 -
Recuerdo demorado 10.67 £ 1.87 10.94+296 -0.32 0748 -
categorias
Reconocimiento 15+£1.71 151 0 1T -
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incluso, es altamente probable que muchas de las
indicaciones médicas sean la causa de la CCD, asi
como de su posterior refractariedad.

En relacidn a la terapia farmacolégica profilactica
de la CCD, en nuestro medio observamos una
mayor frecuencia para el uso de combinacién de
farmacos (amitriptilina-topiramato, amitriptilina-
gabapentina,yotrascombinaciones) que paraeluso
de monoterapia. Aunque las terapias profilacticas
dualesnoson estrictamente prohibidas, son menos
recomendadas debido a la suma de los efectos
secundarios.?°

Los estudios que intentan identificar asociaciones
o factores predictores de buen o mal prondstico
en relacién al tratamiento farmacolégico agudo o
profilactico de las cefaleas primarias es escaso y
muchas veces contradictorio.?!

Pese a que no siempre se considera que la
comorbilidad psiquiatrica influye en la respuesta
al tratamiento, la ansiedad, la depresiony el estrés
son relevantes en la resistencia a los farmacos y la
cronificacion de cualquier tipo de cefalea.??? La
ansiedad y el estrés son detonantes de la cefalea,
de igual manera, los sujetos que padecen cefalea
son mas ansiosos que aquellos que no padecen
de ningun tipo de dolor.2#% La ansiedad intensa
puede incrementar la severidad del dolor? vy, en
contraparte, la disminucién de la ansiedad se ha
relacionado a un decremento de la cefalea.>?” La
ansiedad en los pacientes con cefalea también se
asocia a mayor incapacidad, pobre calidad de vida
e incremento en los gastos para el cuidado de la
salud.t>??

Respecto a los predictores de respuesta
farmacolégica en la CCD, Lu y cols.,, en una
cohorte de 108 participantes, encontraron en un
seguimiento a dos afos una pobre respuesta en
35% de los casos.> Al analizar los resultados, se
identificaron 5 predictores de mal prondstico: 1)
edad =240 afos, 2) inicio tardio de la CCD (= 32
afos), 3) duracién = 6 afios de la CCD antes de
inicio de tratamiento, 4) abuso de medicamentos
y 5) frecuencia de la cefalea de 30 dias al mes. En
nuestro estudio, el sexo, el subtipo de CCD vy la

presencia o no de comorbilidades psiquiatricas no
fueron predictores significativos para respuesta
farmacoldgica.®

En otro estudio austriaco con 55 pacientes que
categorizo la respuesta al tratamiento profilactico
en base a la frecuencia de la cefalea, intensidad y
abuso de analgésicos abortivos, no se identificaron
predictoresde buenaomalarespuesta,aunquesise
observo una tendencia para una menor intensidad
de la cefalea entre los pacientes con CCD de tipo
MC vy en aquéllos con una edad menor al momento
del abordaje.®

Schery colaboradores realizaron una investigacion
longitudinal en una poblaciéon estadounidense,
cuyo objetivo fue la deteccién de factores
predictores tanto del inicio como de remisién
de la CCD.*! Los autores reportan que aquellos
individuos caucdsicos, con una educacion
inferior al bachillerato y anteriormente casados,
observaban un mayor riesgo de padecer CCD y
pocas probabilidades de remisién. El inicio de la
CCD se asoci6 igualmente a una mayor frecuencia
de cefalea basal y a obesidad.

Enelestudioretrospectivorealizadoenel Michigan
Head-Pain and Neurological Institute se analizaron
267 pacientes con CCD refractaria al tratamiento;
los autores reportan que la mejoria del dolor no
se pudo relacionar a factores sociodemograficos,
comorbidos o ansiedad. Sin embargo, si se
encontré una diferencia significativa respecto a
los trastornos de personalidad como predictor de
mala respuesta a corto plazo al tratamiento, siendo
aun peor el prondstico para los pacientes del grupo
B de los trastornos de personalidad (limitrofe,
histriénico, narcisista y antisocial).3?

En nuestro estudio no encontramos ningln
factor predictor para buena o mala respuesta
al  tratamiento  farmacolégico  profilactico
establecido, tanto clinico como psicoafectivo o
neuropsicologico. Sin embargo, si identificamos
algunos hallazgos estadisticamente significativos
que nos hacen saber que nuestros resultados son
reproducibles en otros estudios de caracteristicas
similares. Iguamente, destacamos que muchos de
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ellos han sido ya reportados en la literatura como
condiciones asociadas a buena o mala respuesta. A
continuacién los mencionamos:

1.- La ocurrencia de cefalea de 26 a 30 dias por
mes mostré en nuestro estudio una tendencia
estadistica paramalarespuesta(p=0.053,0R; 3.66:
IC: 0.958-14.028). Esta variable fue predictora
igualmente para refractariedad al tratamiento
profilactico otro estudio.?

2- En el andlisis del B-IPQ sobre percepcion de la
enfermedad, la conviccion por parte del paciente
de la eficacia del tratamiento, se asocio de manera
significativa a la buena respuesta (p=0.008). Este
respuesta puede ser un epifenédmeno de otros
aspectos relacionados a la satisfaccion por parte del
paciente con el sistema de atencién en salud, trato
del personal de salud, idiosincrasia, efecto placebo,
acceso a clinica especializada en cefalea, etc. Sin
embargo, otros aspectos evaluados del B-IPQ muy
relacionados no fueron significativos, por lo que
este resultado deberd interpretarse con cautela.

Respecto a los hallazgos de las pruebas
neuropsicolégicas aplicadas, destacamos que esta
es una de las principales fortalezas de nuestro
trabajo, ya que no existe marco de referencia en
la literatura. Brevemente describimos algunos
antecedentes pertinentes.

La asociacion entre migrafna vy alteraciones
cognitivas, durante los ataques o en los periodos
entre ataques, sigue siendo motivo de discusion.33
La lentitud del procesamiento mental puede
ocurrir tanto en la fase de los prédromos como
de la aura.3* Durante los ataques de migrafa,
la atencién sostenida, el tiempo de reaccion y
el procesamiento visuoespacial pueden verse
alterados.®>3¢ Sin embargo, es complicado saber si
estos hallazgos pueden tener relacién con el dolor
concurrente o por la patofisiologia “encefalopatica
del padecimiento” A pesar de esto, estudios
epidemiolégicos no han senalado ningun tipo de
alteracién cognitiva a largo plazo en sujetos con
migrana.34

la cefalea, tensional ha sido

Por otro lado,
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relacionada con un rendimiento menor -pero aun
dentro de lo normal- en pruebas de inteligencia.
Las hipdtesis que explican estas deficiencias hacen
hincapié en el ausentismo escolar en la infancia,
producto de las constantes cefaleas o a la pérdida
de oportunidades de desarrollo profesional y
académico en la vida adulta debido a la recurrente
aparicion de cefaleas que afectan su efectividad en
estas areas.¥’

Nosotros identificamos en términos apreciativos
un mejor desempeno para los distintos dominios
evaluados en los pacientes con buena respuesta
al tratamiento  farmacoldgico  profilactico.
Igualmente, identificamos una fluencia verbal
semantica significativamente con mejor
desempeio en los pacientes respondedores, asi
como en el ensayo 5 de memoria verbal. Es decir,
existe un mejor desempeno en memoria de trabajo
y memoria verbal.

En este punto surgen un par de preguntas: ¢los
pacientes respondedores se desempenan mejor
por la menor frecuencia de cefalea alcanzada?, o
bien, el mejor desempeio neuropsicolégico en
los pacientes “buenos respondedores” influye
en la evolucién y respuesta mas favorable al
tratamiento?

Algunas debilidades de nuestro trabajo son por
supuesto el tamano y homogeneidad de la muestra,
asi como el tiempo de tratamiento y los posibles
sesgos de seleccion. Como se puede apreciar en
los antecedentes, los principales estudios que han
intentado determinar predictores de buena y mala
respuesta al tratamiento farmacolégico de la CCD
son de tipo longitudinal y tienen una poblacion
considerablemente mayor. Asimismo, algunos de
ellos toman su muestra de la poblacién general y no
de la poblacion clinica. Todo lo anterior garantiza el
desarrollo de un estudio de tipo longitudinal, con
una muestra mas numerosa y con evaluaciones
periodicas.

Revista Mexicana de Neurociencia

Marzo-Abril, 2018; 20(2):15-28



2 6 Contribucién original
Predictores al tratamiento de la cefalea crénica diaria

Conclusion

En conclusién, en este estudio preliminar, identificamos un mejor desempeno de
manera global y particular en algunos dominios cognitivos entre los pacientes con CCD
y respuesta favorable al tratamiento profilactico establecido.
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