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Objetivo
Comparar tres estrategias de tratamiento para cefalea por
sobreuso de medicamentos (CSM).

Disefo, lugar y participantes

Se realizdé un ensayo clinico abierto, aleatorizado, de seis
meses de seguimiento, en el Centro Danés de Cefalea (Glostrup,
Dinamarca), un centro de tercer nivel, desde Octubre de 2016 a
Junio de 2019.

Los participantes eran elegibles si presentaban los criterios
diagnosticos de CSM de acuerdo a la Claificacion Internacional
de Trastornos de Cefalea, tercera edicion (Versiéon Beta) (ICHD-
3, por sus iniciales en inglés?):

A) Cefalea que ocurre >15 dias por mes en un paciente con un
trastorno de cefalea preexistente;

B) Sobreuso regular por >3 meses de una 0 mas drogas que
pueden estar indicadas para la cefalea aguda o para el tratamien-
to sintomatico del dolor de cabeza;

C) No cumple criterios para otro diagnéstico alternativo del
ICHD-3.

Otros criterios de seleccién para participar en el estudio inclu-
yeron: padecer como cefalea de base (primaria) una migrana
o cefalea tensional (de acuerdo a los criterios ICHD-3); ser mayo-
res de 18 afos de edad; tener posibilidad de tratamiento ambula-
torio y de completar un diario de cefaleas, entre otros. Como cri-
terios de exclusion se destacaban la coexistencia de enfermedad
severa (a nivel fisico o psiquiatrico), la adiccion al alcohol o dro-
gas; el embarazo, la lactancia o la planificacién de un embarazo
en los siguientes 12 meses; la dificultad para proveer datos sobre
su historial de salud (incluyendo la presencia de alguna barrera
linglistica para el interrogatorio) y el uso de otros tratamientos
preventivos para el dolor de cabeza.

Intervencion
Se realiz6 la asignacion aleatoria (1:1:1) de los participantes a
uno de los tres tratamientos ambulatorios posibles:

= Grupo 1: Abstinencia + tratamiento preventivo desde el ini-
cio

= Grupo 2: Tratamiento preventivo sin abstinencia
= Grupo 3: Abstinencia + tratamiento preventivo opcional,
dos meses luego de la abstinencia.

La aleatorizacion fue por bloques de 9, y de tipo estratificada, con
el fin de que los pacientes quedaran igualmente distribuidos en
cada grupo acorde a su cefalea de base, ya que se considerd
que ésta podria ser factor predictor de respuesta.

Los grupos de participantes a quienes se les indicé la abstinen-
cia (grupo 1y 3) recibieron entrenamiento individual en abstinen-
ciay en CSM por parte de una enfermera especializada, seguida
del retiro completo de analgésicos durante dos meses. El grupo
de participantes asignados a la rama de tratamiento preventivo
(grupo 2) recibié informacion general sobre la abstinencia en for-
ma conjunta con la descripcién del proyecto, sin limitacién en el
uso de medicacion analgésica de corto plazo.

La medicacién de rescate incluia la levomepromazina, la pro-
metazina, la metoclopramida y la domperidona. Luego del periodo
de abstinencia, los participantes de los grupos 1y 2 podrian usar
medicacion de corto plazo hasta 9 dias por mes (o 14 dias por
mes para los analgésicos simples solos); mientras que a quienes
estaban asignados al grupo 3 se les ofreci6 tratamiento preventi-
VO.

Los participandes de los grupos 1y 2 recibieron farmacos pre-
ventivos seleccionados de acuerdo a las guias de practica clini-
ca del Centro Danés de Cefalea y a las comorbilidades de los
pacientes.

Medicion de resultados principales

El resultado primario fue el cambio en los dias de cefalea por
mes luego de seis meses de tratamiento.

Los resultados secundarios predefinidos fueron: cambio en los
dias de migrafa por mes, uso de medicacion de rescate, intensi-
dad del dolor, nimero de respondedores, pacientes con reversion
a cefalea episddica, y curacion de CSM.

Resultados

Fueron incluidos en el estudio 120 pacientes, de los cuales 102
completaron un seguimiento a seis meses, con una edad media
de 43,9 (desvio estandar 11,8) afios y un total de 81 (79,4 %)
mujeres. Los resultados principales se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1. Cambios en los dias mensuales de cefalea y proporcion de curacion de la cefalea por sobreuso de medicacion (CSM) a los
seis meses de seguimiento.

Desenlaces Grupo 1: Abstinencia + Tratamiento @~ Grupo 2: Tratamiento =~ Grupo 3: Abstinencia
preventivo desde el inicio (N=31) preventivo (N=35) (N=36)

Disminucién en los dias de cefalea por mes (intervalo 12,3 (9,3a15,3) 9,9 (7,2a12,6) 8,5(5,6a11,5)

de confianza del 95 %)

Proporcion de pacientes con curacion de la CSM 96,8 % 74,3 % 88,9 %
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En cuanto a los cambios en los dias de cefalea por mes, si
bien podemos observar una diferencia en los valores centrales,
los intervalos de confianza se superponen en los tres grupos, por
lo que se interpreta que las diferencias no son significativas desde
el punto de vista estadistico. Tampoco se encontraron diferencias
en la reduccién de los dias de migrafia por mes, en el uso de
medicacion de rescate o en la intensidad de la cefalea.

En relacién a la curacién de la CSM, los hallazgos muestran un
30 % mayor probabilidad de curacion en el grupo de tratamiento
preventivo mas abstinencia en comparacién con el grupo de que
recibid sélo tratamiento preventivo (riesgo relativo 1,3; intervalo

de confianza del 95% 1,1 a 1,6).

Conclusion

Las tres estrategias de tratamiento fueron efectivas, pero la
estrategia de abstinencia mas medicacion preventiva desde el
inicio, es la mas recomendada para el tratamiento de la CSM.

Conflicto de interés de los autores: Varios autores del estudio reporta-
ron haber recibido financiamiento de entidades publicas y privadas durante
la conduccién de este estudio, por fuera de él o en forma previa, descritas
en detalle en el articulo original.

Comentario

por pérdida de pacientes bajo es cuestionable.

Conclusiones de la comentadora

La cefalea por sobreuso de medicacién, también conocida como cefalea por rebote de analgésicos, cefalea inducida por
analgésicos y cefalea por mal uso de analgésicos 2, se define en la actualidad como aquella que ocurre durante 15 o mas dias
por mes en un paciente con una cefalea primaria preexistente y que se desarrolla como consecuencia del sobreuso regular
de medicacién para la cefalea aguda o sintomatica (10 o mas dias por mes para ergotamina, triptanes u opioides, o alguna
combinacién de estos analgésicos con analgésicos comunes, o al menos 15 dias por mes de consumo de analgésicos
comunes, como el paracetamol, la aspirina o los antiinflamatorios no esteroideos) por mas de tres meses*. Esta definicion
es consistente con la empleada en el estudio resumido para el reclutamiento de los sujetos. Si bien la prevalencia de este
problema de salud es baja en la poblacién general (1 a 2 %), puede llegar al 50 % en los centros especializados 2.

Este es el primer ensayo aleatorizado en comparar distintas estrategias de tratamiento de la CSM5. Sin embargo, no esta
exento de limitaciones metodoldgicas, por lo que la confianza en la evidencia que aporta sobre las estrategias terapéuticas
de esta entidad sigue siendo baja. Una de ellas es que no se presenta un grupo control (placebo) contra el cual comparar
cada una de las tres estrategias de tratamiento, lo que no permite establecer la efectividad absoluta de cada intervencion.
Por otro lado, si bien los autores consideran que la tasa de abandono estuvo distribuida homogéneamente en los tres grupos,
se observa que la proporcion de abandono fue sensiblemente mayor en el grupo 1 (22,5 %) frente a los grupos 2 (12,5%) y 3
(10 %). Por este motivo, la decision de no realizar un analisis por intencion de tratar basada en un potencial riesgo de sesgo

Adicionalmente, los farmacos utilizados en el estudio son diferentes a los recomendados por las guias de practica clinica
actuales como estrategia de tratamiento para la CSM®. Esta observacién, sumado a que el ensayo fue realizado en un centro
de tercer nivel, disminuye la validez externa del estudio para la atencién primaria de la salud.

Es importante destacar que, en casos de cefalea primaria compleja, por ejemplo una migrana severa, la estrategia de indicar
la abstinencia completa de analgésicos seria dificil de implementar en la practica, por lo que la guia NICE ya recomendaba
la contemplacién de indicar tratamiento profilactico de la cefalea primaria, antes de esta publicacién®.

Si bien las tres estrategias evaluadas en este estudio parecen tener eficacia en la mejoria de los sintomas de los pacientes
que padecen CSM, la estrategia que combina la abstinencia con la profilaxis podria ser la mas recomendable, siempre que
sean contempladas caracteristicas y las preferencias de cada paciente en forma individual.
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