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INFORMACION DEL RESUMEN
ARTIiCULO La cefalea por uso excesivo de medicamentos (MOH, por sus siglas en inglés) es una entidad compleja
y aln en desarrollo, con criterios diagnosticos establecidos en la Il edicion de la clasificacion
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por varios aspectos, no se ha determinado si genéticamente el paciente desencadena una cefalea
crénicay por esa razon consume en exceso los medicamentos o los medicamentos son los causantes
Keywords: Unicos de la cronificacion de la cefalea primaria de base del paciente. Existe la MOH complicada y
MEdcilcaEO'npo"emS? no complicada. El tratamiento debe ser multidisciplinario y tiene varias aristas. La desintoxicacién
Tﬁsraapcyle' eventve abrupta, asociado al inicio precoz de terapia preventiva es lo que ha demostrado mayor efectividad.

Las nuevas terapias para el tratamiento preventivo de la migrafia han generado nuevos paradigmas
Palabras clave: en el manejo de la MOH, existiendo actualmente una serie de alternativas terapéuticas. Existen
Cefalea por S'Obreu?o tres regimenes de desintoxicacién: régimen ambulatorio, internacién en centro de salud y
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ABSTRACT

Medication overuse headache (MOH) is a complex and still-developing entity, with diagnostic
criteria established in the 3rd edition of the International Classification of Headache Disorders
(ICHD-3). It has a prevalence of 2.2% in the general population and produces a severe burden
of disease in those who suffer from it. Patients are heterogeneous in several respects; it has not
been determined whether the patient's genetic makeup triggers a chronic headache, or if the
medications themselves are the sole cause of the chronicity of the patient's primary baseline
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DEFINICION

La cefalea por uso excesivo de farmacos, (MOH, medication overuse
headache) es una cefalea secundaria debido a la ingesta mensual
elevada de farmacos analgésicos indicados para aliviar una cefalea
aguda en una persona que sufre de cefalea primaria de base. Esta
entidad ha sido descrita ya desde 1951 por Horton y Peters, quie-
nes publicaron casos de pacientes migranosos que empeoraban
con el uso de tartrato de ergotamina’. Aproximadamente 30 afnos
después, en 1982, Kudrow et al., plantearon que el tratamien-
to profilactico con amitriptilina era inefectivo en pacientes con
MOH; al comparar pacientes con amitriptilina sin MOH tenfa 72%
de efectividad vs. 30% de efectividad en pacientes con amitriptili-
nay MOH, planteando “the paradoxical effects to frequent analgesic
use”. Por su parte, Mathew? observé que, si se les realizaba un tra-
tamiento adecuado a pacientes con MOH, regresaban a su patron
previo de dolor.

Se acunaron diferentes términos para denominar esta entidad,
como cefalea de rebote, cefalea por uso indebido de medica-
mentos, cefalea por adaptacién a medicamentos, cefalea induci-
da por drogas, entre otros®, hasta que en el ano 1988 se publico
la primera clasificacion internacional de desérdenes de cefalea
(ICHD-1, International Classification of Headache Disorders-1) en
la cual se acund el término “medication overuse headache’. Se
planted que correspondia a una cefalea secundaria, definiendo
una serie de criterios diagnésticos que con el paso de los anos
y acumulacion de experiencia en el manejo de estos pacientes
se fueron modificando, quedando los cambios plasmados en las
subsecuentes clasificaciones hasta llegar a los actuales criterios
diagnésticos de la clasificacion ICHD-3% y la actual definicion de
uso excesivo de medicamentos.

Criterios diagnésticos ICHD-3 para MOH

1. Cefalea que se presenta 215 dias al mes en un paciente con un
trastorno de cefalea preexistente.

2. Uso excesivo regular durante >3 meses de uno o mas medica-
mentos analgésicos para el tratamiento agudo y/o sintomatico de
las cefaleas

3. No se explica mejor por otro diagnoéstico de la ICHD-3

headache. There are complicated and uncomplicated MOH. Treatment must be multidisciplinary.
Abrupt detoxification, associated with the early initiation of preventive therapy, has been shown
to be most effective. New therapies for the preventive treatment of migraine have generated new
paradigms in the management of MOH, and there are currently several therapeutic alternatives.
There are three detoxification regimens: outpatient regimen, hospitalization in a health center, and
day hospitalization. The medium and long-term prognosis is positive, but a follow-up program is
required for these patients over time due to their high relapse rate, especially during the first year.

¢Como se define el uso excesivo de analgésicos?

a. 210 dias al mes para triptanes, ergotaminicos, opioides, anal-
gésicos combinados

b. >15 dias al mes para analgésicos simples (como paracetamol o
antiinflamatorios no esteroidales (AINES))

c. 210 dias al mes para combinaciones de multiples clases de
farmacos.

Cabe mencionar que para el manejo agudo de la migrana los ge-
pantes (rimagepante y ubrogepante) y ditanes (lasmiditan) repre-
sentan una nueva generacion de tratamientos para la migrana,
ofreciendo alternativas a los triptanes tradicionales. Los gepantes
no han demostrado generar MOH al utilizar frecuentemente®’ y si
bien no hay estudios clinicos que vinculen lasmiditan® con MOH si
estudios preclinicos en modelos de MOH en ratas han determina-
do que induce sensibilizacion central y alodinia cutdnea determi-
nando eventual riesgo de MOH, lo cual debe ser confirmado por
estudios clinicos y por otra parte, la definicién de uso excesivo de
analgésicos no tiene relacién con la dosis especifica del farmaco
en cuestién, ni con la frecuencia diaria en que se administré, sino
que tiene relacién con cuantos dias al mes fue ingerido.

Al diagnosticar MOH estamos atribuyendo la causalidad del au-
mento de la frecuencia de la cefalea del paciente al uso exce-
sivo de analgésicos, pero cuando hay un uso excesivo de anal-
gésicos sin causalidad directa en el incremento de la frecuencia
de la cefalea se denomina uso excesivo de medicacion, en inglés
medication overuse (MO)?. Al respecto, es muy interesante destacar
un estudio observacional en 120 pacientes con migrafa crénica
que encontré que aquellos con uso excesivo de farmacos tenian
puntajes significativamente mas altos en cuestionarios como HIT-
6 y MIDAS (que miden discapacidad y pérdida de funcionalidad)
en comparacién con pacientes con migrana crénica y bajo uso de
medicamentos'®.

Para lograr un mejor entendimiento de las diferentes definiciones
debemos hacer algunas distinciones.

El término ‘cefalea crénica diaria” (CCD), es un sindrome que se
define como cefaleas >15 dias al mes por mas de 3 meses segui-
dos independiente de la causa y de las caracteristicas clinicas de
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la cefalea. CCD se subclasifica en corta duracion, si la cefalea dia-
riamente tiene una duracién menor a 4 horas y de larga duracion,
si tiene una duracién diaria de mas de 4 horas. Frente a una CCD
de corta duracién y que se asocia a sintomas neuroautonémicos
craneofaciales se debe sospechar una cefalea en racimos crénica
entre otras entidades trigémino-autonémicas. Frente a una CCD
de larga duracién y descartando causa secundaria, la etiologia mas
frecuente es la migrana cronica (MC) definida en la clasificacion
ICHD-35 (tabla 1.

Otras causas primarias de CCD de larga duracién es la cefalea tipo
tensional crénica (CTTC), la cefalea diaria persistente de novo y la
hemicranea continua. Esta Ultima se diferencia de las anteriores
por presentar sintomas neuroautonémicos hemicraneales. Para
sospechar una cefalea diaria persistente de novo, un elemento cli-
nico sugerente es que la cefalea haya iniciado en un dfa e incluso
en un horario recordado en detalle por el paciente y después de
su debut, a los 3 dias se torna crénica, hecho muy raro de ver en
pacientes con MC o CTTC.

La MOH es una de las causas secundarias mas importante de CCD
y es muy frecuente la presencia de MOH en pacientes con MC.
Alrededor del 90% de los pacientes que sufren de MOH tienen de
base MC o CTTC™.

Aguellos pacientes que no sufren de una cefalea primaria de base
y consumen una elevada cantidad mensual de analgésicos por
otras etiologias de dolor crénico no desarrollan MOH'2,

EPIDEMIOLOGIA

Con respecto a la incidencia de MOH, el estudio HUNT (The
Nord-Trendelag Health Survey), estudio noruego de cohorte lon-
gitudinal basado en la poblacién, con seguimiento de 11 afos de
26197 respondedores (63% de 41766 elegibles), encontrd una
incidencia de 0,72 casos de MOH por 1000 personas/ano’.

Con respecto a la prevalencia, el Global Burden of Disease Study
(GBD) con reportes de 16 paises, sitda la prevalencia de MOH

entre el 1 a 2% de la poblacion general', lo cual extrapolado a
8 billones de habitantes equivale a entre 50-100 millones de
personas que sufren de esta condicion en el mundo. Existe gran
variabilidad en lo reportado en distintos paises, por ejemplo, un
estudio pakistani del 2017 realizado en 4 223 pacientes reportd
una prevalencia del 0,7% en hombres y 0,8% en mujeres’ y en
Mongolia en el ano 2019 en un seguimiento de 2 043 pacientes
se pesquisé prevalencia del 5,7% (con tendencia a ser mas alta
en mujeres)'®. Estas diferencias tienen una serie de explicaciones
que van desde el modelo de sistema de salud de cada pais, los
seguros sociales, el tipo de seguimiento de los pacientes, la me-
todologia, heterogeneidad de los pacientes y temas culturales en
la relacion con la salud, medicamentos, entre otros. Asimismo, se
reportan distintas cifras de proporcién mujeres: hombres afec-
tados por MOH, entre 1,3:1' (Pakistan) a 5:1 en India y 3:1 en
China en un estudio del afio 2012 en 5 041 personas'’. El GBD
hasta el 2015 evaluaba MOH como una entidad independiente
(@ahora estd considerada dentro de las complicaciones de migrana
y cefalea tipo tensional)'® informando que alrededor de 59 millo-
nes de personas en el mundo la padecian y situandola en el sexto
lugar de las enfermedades neurolégicas que producian mas anos
vividos con discapacidad en el mundo™.

En datos regionales, en la seccidn latinoamericana del proyecto
COMOESTAS, con datos de Chile y Argentina, la edad media de
MOH fue de 38,7 anos (rango 18-72 anos), 80,4% fueron muje-
res, 75% nivel educacional técnico o profesional, la migrana fue la
cefalea de base mas frecuente (77,8%) en pacientes con MOH y
en menor proporcion la cefalea tipo tensional crénica (15,9%), v
el fdrmaco con mayor uso excesivo fue la ergotamina sola (70%)
0 en combinacién con antiinflamatorios no esteroidales (AINES) ™.
En relacion a los factores de riesgo asociados a MOH, en distintos
estudios transversales se ha observado el sexo femenino, bajo ni-
vel educacional, adultez (en torno a los 40 anos) y bajos ingresos
familiares® y en un estudio longitudinal se confirma el sexo fe-
menino y el bajo nivel educacional como factores de riesgo para la
incidencia de MOH (OR 1,9), la cefalea de base con mayor riesgo
es la migrana (migrana vs no migrana OR 8, 1), otras asociaciones

Cefalea durante >15 dias al mes, por al menos 3 meses seguidos, con historia previa de >5 crisis de migrafia y de esos 15 dias al
menos >8 dias al mes la cefalea cumple los criterios de migrafia tales como:

Al menos >2 de los siguientes:

a) unilateral;

b) pulsatil;

c) dolor moderado o severo;
d) agravado por actividad fisica

Y >1 de los siguientes:

a) ndusea o vomitos;
b) fotofobia y fonofobia

Y/o que las crisis se alivien con terapia antimigrafiosa especifica como triptanes o ergotaminicos.

No atribuible a otro trastorno como causa.

Tabla 1. Definicion de migrafia crénica
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con doble riesgo es: historia de latigazo (whiplash), enfermeda-
des musculoesqueléticas crénicas, ansiedad y depresion'. En el
American Migraine Study |l se confirman los mismaos factores ries-
gos, pero se agregan mujer blanca y ser duefa de casa?’.

Dentro de las comorbilidades con MOH, las mas frecuentes son
ansiedad y depresion, los cuales constituyen fuertes factores
de riesgo de cronificacion de una cefalea primaria y de MO. Se
asocian a mayor discapacidad de la MOH y son predictores de
mala evolucién, pobre respuesta terapéutica y mayor riesgo de
ideacion suicida??. Otras comorbilidades existentes son enfer-
medades musculoesqueléticas crénicas, insomnio, hipotiroidis-
mo, trastornos gastrointestinales (Ulcera, sindrome de intestino
irritable), sindrome metabdlico, hipertension arterial esencial, y
tabaquismo?:.

Con respecto a la carga de enfermedad que produce la MOH, la
GBD en el ano 2013 la situd en el lugar decimoctavo entre [as
enfermedades que mas anos vividos con discapacidad existen en
el mundo?, generando severa discapacidad y pérdida de funcio-
nalidad en las personas que lo padecen y en el estudio Eurolight
en la Unién Europea se estim6 un gasto anual el 2011 en MOH de
37 billones de euros, siendo el 92% de ese monto por pérdida de
productividad?s.

CLiNICA

Cuando un paciente consulta por cefalea presente todos o casi to-
dos los dias durante mds de tres meses consecutivos, cumplien-
do los criterios ICHD-3 y descartando causas secundarias como
hipertensién intracraneana idiopdtica, cefalea por hipotension
de liquido céfalo-raquideo, hidrocefalia o cefalea post trauma-
tismo encefalocraneano, entre otras (se recomienda el esquema
de trabajo que acufa la sigla SNOOP10% para banderas rojas en
cefalea), lo mas probable es que se encuentre frente a una per-
sona que padece de MOH. En centros de cefalea especializados
en EE.UU., alrededor del 50-80% de los pacientes con migrana
crénica tienen concomitantemente una MOH?’. En esta situacion,
ademas de realizar la anamnesis habitual, se debe preguntar di-
rigidamente cudl o cuales medicamentos analgésicos consume al
mes, detallando principios activos, dosis, tiempo de uso, frecuen-
cia diaria y sobretodo la cantidad de dias al mes que los consume
para confirmar el diagnostico de MOH.

Con respecto a las caracteristicas especificas de la cefalea, los cri-
terios diagnésticos ICHD-3 no aportan mayores luces, sélo hacen
mencién del nimero de dias de cefalea y su relacién directa con
el uso excesivo de analgésicos. En general, las caracteristicas cli-
nicas son muy variables, pero lo observado en la practica clinica
es que las caracteristicas de la cefalea de MOH depende en gran

medida de la cefalea primaria que padece el paciente y del far-
maco usado en exceso?®. En este sentido, un estudio prospectivo
de pacientes con migrana con o sin aura o cefalea tipo tensional
0 ambas, cuando se usan excesivamente los AINES, la cefalea de
MOH tiende a ser sorda, opresiva, holocraneana, a menudo sin
muchos sintomas “migrafiosos” asociados. En cambio, en pacien-
tes de similares caracteristicas que usan excesivamente de trip-
tanes, la cefalea de MOH tiende a tener claros elementos migra-
N0sos como nauseas, vomitos, foto o sonofobia, propenden a ser
matinales en su presentacién y responder relativamente rapido al
uso de otros triptanes, pero caracteristicamente la cefalea retorna
a las pocas horas o al dia siguiente?®, La situacion geografica y
econdémica de los paises también impactan en los farmacos sobre
usados, por ejemplo, en EE.UU. existe un alto uso de farmacos
opioides y barbituricos, en el este de Europa de farmacos ergota-
minicos, en el oeste de Europa de farmacos triptanes y en paises
en vias de desarrollo, como Latinoamérica, de ergotaminicos y
AINES?%30,

En la evaluacion clinica de estos pacientes es fundamental con-
tar con un calendario de cefalea ya sea manual o electrénico.
Estd demostrado la infra o sobrevaloracién que el paciente pue-
de tener con respecto a sus cefaleas en intensidad y frecuencia
mensual llevando a errores diagnésticos y por ende indicacion
de tratamientos no adecuados por parte del médico tratante,
bajo 8 dias al mes de dolor, el reporte tiende a ser infravalorado
y sobre esa cifra, ser supravalorado por los pacientes®'. Llevar el
registro también evita el efecto “telescoping” (fenémeno descrito
en donde los pacientes evalian un periodo de tiempo en base a
la dltima crisis sufrida antes del control médico sin sopesar real-
mente como evolucionaron durante todo el periodo).

Recomendaciones clinicas para sospechar MOH:

- Cefalea que se torna refractaria con frecuencia diaria o casi diaria.

- Antecedentes de cefalea primaria preexistente.

- La cefalea varia en sus caracteristicas generales habituales.

- Disminucion del umbral al dolor.

- Astenia, sintomas gastrointestinales, irritabilidad, ansiedad, di-
ficultad concentracion.

- Taquicardia, frio en extremidades, parestesias, hipertensién ar-
terial en caso de uso de ergotaminicos o combinaciones con
cafeina.

- Ritmicidad droga-dependiente, rebote REM.

- Tolerancia farmacoldgica a |a terapia preventiva y abortiva de
crisis de cefalea.

- Sintomas de abstinencia al suspender el farmaco usado en ex-
ceso.

- Mejoria con la discontinuacion del farmaco usado en exceso.

- Disminucion de efecto de preventivos mientras mantiene el
uso excesivo de analgésicos.
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En adicion al aumento de frecuencia de la cefalea y de cambios
en sus caracteristicas habituales, muchos pacientes comienzan a
presentar una ritmicidad droga-dependiente, con crisis de dolor
o rebote durante el suefio REM. Una caracteristica clinica relevan-
te de la cefalea en estos pacientes es que tienden a despertarse
en la noche después del primer o segundo ciclo de suefio REM
con una cefalea de gran intensidad y/o despertarse a primera
hora de la manana con una intensa cefalea, posiblemente, por la
abstinencia de varias horas del farmaco debido al tiempo trans-
currido en el sueno. Otra de las caracteristicas clinicas es que la
terapia preventiva habitual comienza a no tener la misma efecti-
vidad que previo a la MOH.

Con respecto al farmaco usado en exceso, el estudio AMPP (Ame-
rican Migraine Prevalence and Prevention) informé que la cronifi-
cacion (es decir, la transformacion de migrana episodica [EM, por
sus siglas en inglés] a migrafa crénica [CM, por sus siglas en in-
glés]) ocurre a una tasa de - 2,5% por ano?2 De los medicamentos
agudos evaluados, el uso de opioides y analgésicos que contienen
barbitdricos se asocié con un riesgo significativamente mayor de
cronificacion a CM (opioides: OR=1,44 [IC95% 1,10-2,08]; bar-
bitdricos: OR=1,73 [IC95% 1,10-2,73])3233, Los resultados fueron
similares para mujeres y hombres, excepto que el riesgo de croni-
ficacién con el uso de opioides fue mayor en hombres (OR=2,76,
IC95% 1,20-6,38) versus mujeres (OR=1,28, 1C95% 0,8 1-1,97)%.

En aquellos pacientes que sufren de una cefalea primaria y tiene
un MO sin desarrollar adn una MOH, estudios han demostrado
que tenfan puntajes significativamente mas altos en cuestionarios
como HIT-6 y MIDAS (mayor discapacidad y menos funcionalidad
por la cefalea), en comparacién con los pacientes con bajo uso
frecuente de medicamentos®.

Existen dos grupos de pacientes con MOH: MOH complicada vy
MOH no complicada (tabla 2). Los pacientes con MOH complicada
tienden a tener mas riesgos de recaidas y mala respuesta al trata-
miento vs pacientes con MOH no complicada.

Por ultimo, hay evidencia cientifica que demuestra que muchos
pacientes con MOH tienen antecedentes de traumas o eventos
estresantes en su vida®.

TRATAMIENTO

Conceptos generales: el primer punto relevante en el trata-
miento y que siempre vale la pena recalcar, es desarrollar la sos-
pecha clinica sobre este cuadro para realizar acertadamente el
diagnéstico de MOH y asi poder indicar el tratamiento correcto.
Sin un correcto diagnéstico nunca se le podrd ofrecer a estos
pacientes una solucion a su problema de salud; hay estudios que
evidencian que solo entre el 5 a 15% de pacientes con MOH re-
ciben un tratamiento adecuado?®®*’. La educacion a los pacien-
tes sobre el riesgo de MOH es fundamental para su prevencion,
lo que contrasta con hallazgos de un reciente estudio que evi-
dencié que cerca del 40% de los pacientes con cefalea crénica
no conocian el concepto de MOH?%, Se debe ser enfaticos en la
educacion continua y concientizacion al cuerpo médico en su
conjunto, a nuestros pacientesy a la poblacion en general sobre
los riesgos de automedicarse o de una toma excesiva de analgé-
sicos para el manejo de sus cefaleas.

El manejo de MOH tiene una serie de aristas: educacion al pa-
ciente, discontinuacion o desintoxicacion del farmaco utilizado
en exceso, manejo cognitivo-conductual, tratamiento farmaco-
l6gico preventivo para MOH vy la cefalea primaria de base y pla-
nificacién de estrategias de tratamiento abortivo para el manejo
agudo de crisis de cefalea. A lo anterior se agrega el seguimiento
y monitoreo a largo plazo de los pacientes mediante, entre otras
cosas, un calendario de cefalea, manejo por equipo multidis-
ciplinario, manejo de comorbilidades y complicaciones de las
terapias, idealmente en un centro con expertise en el manejo
de cefaleay que ofrezca la posibilidad de hospitalizar al paciente
en caso de necesidad.

MOH complicada

MOH no complicada

Uso excesivo de opioides y barbituricos

Uso excesivo de AINEs, analgésicos simples, triptanes y/o
ergotamina

Uso concomitante de farmacos sedantes o tranquilizantes

No uso de farmacos sedantes o tranquilizantes

Comorbilidad psiquiatrica relevante

Sin comorbilidad psiquiatrica relevante

Antecedentes de fallas previas de desintoxicacion

Sin antecedentes previos de falla de desintoxicacion

Pobre red de apoyo

Buena red de apoyo

Uso excesivo de multiples farmacos y por tiempos prolongados

Uso excesivo de un farmaco y uso previo no prolongado

Tabla 2. MOH complicada y MOH no complicada

Abreviaciones: AINEs:antinflamatorios no esteroidales; MOH: medication overuse headache.
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Dentro de la educacion al paciente es necesario plantearles lo si-

guiente®:

+ La comprensién de que el uso frecuente de medicamentos
agudos para tratar el dolor de cabeza puede contribuir a mas
dolores de cabeza

+ Laeliminacién de la medicacion aguda es probable que mejore
los dolores de cabeza a largo plazo

« Espoco probable que la mejoria del dolor de cabeza sea completa

» Eluso de medicamentos preventivos para la migrana en para-
lelo puede reducir la MOH

« El tratamiento de la condicién de salud mental coexistente
(por ejemplo, depresion y ansiedad) puede ofrecer beneficios
adicionales

+ Lareexposicién a la medicacion para el dolor agudo después de
una retirada exitosa puede causar la recaida de una MOH

+ Después de la retirada exitosa de la medicacién para el dolor
agudo, es necesario tratar el dolor de cabeza subyacente

« El tratamiento exitoso de la MOH puede llevar muchas sema-
nas 0 meses.

Para el tratamiento farmacoldgico preventivo y abortivo de crisis
de dolor en MOH no existen claras directrices de ensayos clinicos
referente a la eleccion de los pacientes, end points primarios y
secundarios, extensién del seguimiento, entre otros; siendo los
ensayos son muy heterogéneos entre si, lo que hace dificil siste-
matizar la informacion disponible®.

Lo primero es centrarse en la educacion al paciente, su diagnéstico
de MOH, los riesgos de complicaciones médicas y eventualmente
quirdrgicas por el sobreuso de analgésicos. Es necesario dedicar
tiempo ya que para muchos pacientes sonara paradéjico que lo
mejor para su estado de salud actual es el retiro del analgésico que
le ayuda a su dolor, aunque sea momentaneamente. Por otro lado,
se debe explicar que es esperable que, de manera inicial y transi-
toria, secundario a la desintoxicacién del farmaco analgésico sus
cefaleas podrian empeorar. Este punto es muy importante, sobre
todo por un estudio que evidencia que el solo consejo médico de
los puntos antes mencionados, en ambiente de atencién primaria,
puede ser tan efectivo como indicar tratamiento farmacolégico a
pacientes con MOH no complicada“®.

Posterior al diagnéstico y a la educacién del paciente, se debe
realizar la desintoxicacion del farmaco usado en exceso, a cual se
puede realizar de forma brusca e inmediata o de forma escalona-
da. Aln existe debate sobre este punto. Un ensayo multicéntrico
demostrd que iniciar el tratamiento preventivo sin una desintoxi-
cacién brusca inicial fue mas eficaz para reducir la carga total de
cefaleas. Sin embargo, la disminucién en el ndmero de dias con
cefalea respecto al basal fue significativa en el grupo que discon-
tinud el farmaco utilizado en exceso®'.

En este sentido se dispone de varios posibles esquemas terapéuticos:
- Discontinuacion precoz del farmaco usado en exceso sin terapia
preventiva.

- Discontinuacion precoz del farmaco usado en exceso + terapia
preventiva.

- Terapia preventiva con restricciones en el uso del farmaco so-
bre usado.

- Terapia preventiva sin discontinuacion ni restricciones en el uso
del farmaco usado en exceso.

Una revision sistematica compar6 las primeras dos estrategias
y evidencio que la discontinuacion precoz + terapia preventiva
fue superior que la sola discontinuacion del farmaco usado en
exceso?. Esto fue apoyado por subsecuentes ensayos, uno de
ellos muy interesante del Centro de Cefalea Danés Glostrup. Los
pacientes se aleatorizaron 1:1:1 a desintoxicacién + tratamiento
preventivo, tratamiento preventivo sin desintoxicacién o desin-
toxicacién con opcional tratamiento preventivo a los dos meses
de la desintoxicacion. El endpoint primario fue el cambio del nu-
mero de dias de cefalea al mes después de 6 meses, junto a una
serie de endpoints secundarios como cambios en los dias men-
suales de migrana, uso de medicacién analgésica, intensidad del
dolor, nimero de respondedores, pacientes con remisién a cefa-
lea episddica y MOH superada. No hubo mayores diferencias en
el endpoint primario entre los 3 esquemas, pero en el endpoint
secundario de pacientes con reversion a cefalea episodica a los 6
meses, el grupo de desintoxicacion + preventivo fue de un 74,2%
vs. 60% s6lo preventivo vs. 41,7% en sélo desintoxicacion, riesgo
relativo (RR) de reversion 1,8, lo que corresponde a un 80% mayor
probabilidad de revertir la cefalea en el grupo de desintoxicacion
+ prevencion vs. sélo desintoxicacion. Con respecto a MOH supe-
rada a los 6 meses: RR de 1,3 para desintoxicacion + preventivo
(30% por sobre desintoxicacion)*?, por lo que, si bien los 3 esque-
mas fueron efectivos, la desintoxicacion precoz del medicamento
usado en exceso + la terapia preventiva desde el inicio es el es-
quema recomendado para el manejo de MOH*. En su estudio,
Engelstoft et al. concluyen que la interrupcién abrupta (desintoxi-
cacion) del farmaco analgésico usado en exceso es mas efectiva y
factible que sélo restringir su uso*“. Esto corre fundamentalmente
para farmacos triptanes, ergotamina, analgésicos simples, AINES
y combinacién de analgésicos, siendo un proceso relativamente
seguro y bien tolerado para los pacientes. En el caso de uso exce-
sivo de farmacos barbituricos, opioidesy benzodiazepinas solos o
en combinacion, éstos deben reducirse gradualmente para evitar
sintomas de abstinencia u otras complicaciones.

Por lo anterior, existen tres regimenes de conducir al menos ini-
cialmente la desintoxicacion: régimen ambulatorio, internacién
en centro de salud y la hospitalizacion diurna. Existe una serie de
estudios prospectivos que comparan estas modalidades, siendo
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en general la desintoxicacién con internacion del paciente la con
mayor tasa de efectividad (71%)*°, pero en definitiva no existen
guias clinicas que orienten sobre el régimen de desintoxicacion a
seguir, ni su duracion ni que farmacos utilizar.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Con respecto al manejo farmacoldgico existen categorias que se
podrian individualizar de la siguiente manera: tratamiento preven-
tivo, tratamiento puente y tratamiento abortivo de crisis de dolor.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PUENTE Y
PREVENTIVO

El tratamiento preventivo es un tratamiento orientado a media-
no y largo plazo para el manejo de la cefalea primaria de base y
apunta fundamentalmente a bajar la frecuencia mensual de cri-
sis, junto con bajar a intensidad y discapacidad producida por las
mismas. Es altamente recomendado indicar este tratamiento ya
que se ha demostrado que es superior a no tratar*’. Este trata-
miento puede ser ofrecido antes, durante e incluso después de
la desintoxicacion, siendo lo aconsejable indicarlo precoz al inicio
de la desintoxicacion®.

Los medicamentos que han demostrado mayores beneficios en el
tratamiento de MOH son topiramato®, acido valproico*, onabo-
tulinumtoxinA%, anticuerpos monoclonales contra el receptor del
péptido relacionado con gen de la calcitonina (CGRP) (erenumab)
o directamente contra el ligando CGRP, (fremanezumab, galca-
nezumab y eptinezumab)®®->? y gepantes (moléculas pequenas y
sintéticas que antagonizan el receptor del CGRP) como el atoge-
pante que fue efectivo en reducir el uso de dias de medicacién de
analgésicos en pacientes con MCy MOH vs placebo®, todos estos
estudios con duracién de terapia y seguimiento variable entre 3
a 6 meses (tabla 3).

Lo interesante y que eventualmente podria cambiar el paradig-
ma, es que los ensayos con anticuerpos monoclonales y onabotu-
linumtoxinA demuestran ser efectivos en los endpoints primarios

sin necesariamente realizar un proceso dirigido de desintoxica-
cién del farmaco usado en exceso. Esto plantea una serie de in-
coégnitas que deberdn ser resueltas en estudios posteriores sobre
la real fisiopatologia de esta entidad. Otra alternativa Util es la
combinacién de terapias preventivas, aunque sin mucha eviden-
cia cientifica que soporte esta indicacion.

No hay estudios aleatorizados ni placebo controlado para otras
alternativas de tratamientos preventivos no especificos (bloquea-
dores de canales de calcio, beta-bloqueadores, antidepresivos
triciclicos, entre otros.).

En casos seleccionados de pacientes es posible intentar una ra-
cional combinaciéon de preventivos, por ejemplo: antidepresivo
triciclico + neuromodulador + un anticuerpo mononuclear o que
abarquen distintas comorbilidades psiquidtricas u otras, como
betablogueo + topiramato o dcido valproico + onabotulinumto-
XinA®.

Por dltimo, si bien no existe mucha evidencia que lo respalde, otra
alternativa podria ser la infiltracion pericraneal con lidocaina 2%
mas asociacion, o no, a corticoide local en nervios pericraneales.

El tratamiento puente consiste en terapias que permiten con-
trolar las cefaleas de rebote o por desintoxicacion que pueden
ocurrir sobre todo al inicio de la desintoxicacion. En general, las
primeras dos semanas son las mas criticas y presentan un real
desafio al proceso de desintoxicacién. Los farmacos que se han
utilizado para este efecto son los corticoides orales sistémicos a
pesar de que al menos 2 estudios aleatorizados y controlados no
encontraron mayor beneficio del uso de corticoide como tera-
pia puente®*’. Nuevamente no hay consenso en cuanto a do-
sis, farmaco corticoidal en especifico, vias de administracién ni
duracién, pero lo mas usual es el uso de prednisona 1 mg/kg de
peso entre 6 dias®® a 4 semanas con posterior tapering. Otra al-
ternativa es el uso de celecoxib 400 mg al dia por 5 dias, luego
disminuyendo 100 mg cada 5 dias®. Un farmaco interesante es
la tiaprida que, pese a contar con evidencia que apoya su uso

Terapia preventiva MOH Disminucién de Disminucion de Reduccion del 50% enla | Reduccioén en el uso

dias mensuales de dias mensuales de frecuencia mensual de concomitante de
cefalea migrana crisis de migrana analgésicos

OnabotulinumtoxinA X

Topiramato X

Acido valproico X

Anticuerpos monoclonales X X

(erenumab, galcanezumab,

fremanezumab, eptinezumab)

Gepantes (atogepante) X X

Tabla 3. Medicion de efectividad de terapia preventiva en MOH
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en cefaleas cronicas® y no en MOH, si es utilizada como terapia
puente durante el periodo de desintoxicacién. Es un neuroléptico
atipico, antagonista selectivo de receptores de dopamina D2/D3,
sin afinidad D1, esto tiene implicancias relevantes, ya que D2/D3
se expresan en el ndcleo paraventricular hipotaldmico participan-
do activamente en el control de la ingesta y saciedad y posible-
mente en otros estados de adiccion®’, uniéndose principalmente
a receptores extraestriatales, con pocos efectos sedantes, buen
efecto ansiolitico, ideal para pacientes anosos, pero si con algunos
efectos adversos como disquinesias precoces, disquinesia tardia,
hipotensién ortostatica, impotencia, frigidez, amenorrea, galac-
torrea, ginecomastia, hiperprolactinemia y somnolencia. Existe
un estudio aleatorizado y doble ciego que evalué 39 pacientes
(18-65 anos) con diagndéstico de MC que fueron asignados a tia-
prida 100 mg cada 12 horas (21 pacientes) vs topiramato 25 mg
cada 12 horas por 12 semanas (18 pacientes), el endpoint pri-
mario fue el cambio en el nimero mensual de dias de migrafia a
las 12 semanas. El grupo con tiaprida tuvo una reduccién media
de 7,2 £ 7,5 dias con migranas por mes en comparacion con 7,6
+ 5,8 para el grupo con topiramato (p = 0,86), no encontrando
diferencias en el resto de endpoints secundarios (cambio en el
ndmero mensual de dias de cefalea, el porcentaje de sujetos con
disminucién >50% y >75% de sus dias de migrana mensual, y el
cambio del impacto de la cefalea medido por el Headache Impact
Test-6)%2, por lo que si bien no es una evidencia directa en MOH
si podria ser util en MC, que es una de las principales cefaleas
primarias de base en contexto de MOH lo que podria explicar su
eficacia.

TRATAMIENTO AGUDO

Ademas de desintoxicar precozmente al paciente, iniciar tera-
pia puente y eventualmente iniciar terapia preventiva a largo
plazo, es necesario planificar un esquema terapéutico abortivo
en caso de crisis aguda. Es conocida la presencia de intensas
cefaleas de “rebote” al suspender el farmaco usado en exceso
siendo necesario indicar un tratamiento analgésico. Se reco-
mienda un esquema estratificado, que consiste en estratificar
al paciente con respecto a la frecuencia mensual de crisis, in-
tensidad e impacto en su calidad de vida en: baja necesidad,
mediana necesidad o alta necesidad de tratamiento. En caso de
baja necesidad de tratamiento, es posible indicar analgésicos
simples como acetaminofeno, acido acetilsalicilico, metamizol
o AINES (diclofenaco, ketorolaco, indometacina, naproxeno, etc.)
y si no hay respuesta a las 2 horas, indicar farmacos analgésicos
especificos como triptanes, ditanes o gepantes, evitando indicar
nuevamente el farmaco usado en exceso. En caso de alta nece-
sidad de tratamiento (alta frecuencia mensual de crisis, de gran
intensidad vy alto impacto en calidad de vida) se recomienda el
uso inmediato de farmacos especificos como triptanes, ditanes
0 gepantes, algunos de ellos por su farmacocinética permiten

eventualmente repetir dosis a las 2 horas no sobrepasando el
maximo diario recomendado (eletriptan 80 mg/dia, rizaptriptan
30 mg/dia) y definir previamente en consenso con el paciente
cual serd la terapia de rescate si el dolor no cede. También esta
la posibilidad de utilizar una mezcla de analgésicos que tengan
un efecto potenciador entre ellos, disminuyendo los efectos ad-
versos. En aquellos casos de mediana necesidad de tratamiento
queda a discrecion del tratante en acuerdo con el paciente si se
inicia con AINES o terapia especifica®. Para evitar caer en nue-
vo sobreuso de farmacos, la recomendaciéon mas importante es
educar a los pacientes que la toma de farmacos abortivos no
debe exceder la dosis maxima mensual para cada tipo de fa-
milia de farmacos mencionada anteriormente (menos de 10
dias al mes para triptanes, ergotaminicos, opioides, analgésicos
combinados; menos de 15 dias al mes para analgésicos simples
(como paracetamol o AINES) y menos de 10 dias al mes para
combinaciones de multiples clases de farmacos)®. Cabe recordar
que el uso de gepantes para el manejo agudo de migrana (rima-
gepante, zavegepante y ubrogepante)®4%¢ no desarrollan MOH
en los pacientes que los consumen en dosis mensuales elevadas.
Con respecto a ditanes (lasmiditan) se deben confirmar estudios
clinicos para definir si su uso tiene o no riesgo de MOH.

MANEJO EN INTERNACION VS AMBULATORIO

Existen estudios que demuestran una mayor tasa de éxito en des-
intoxicacién en internacion vs desintoxicacién ambulatoria, entre
A48%57y 7 1%,

Un esquema muy interesante de manejo que abarca todas las
preferencias de los pacientes y complejidades es el planteado por
Sait Ashina y su equipo de trabajo®:

Pacientes con MO y MOH no complicada: después del consejo y
educacion la pregunta es: jEsta dispuesto el paciente a desintoxi-
carse del medicamento usado en exceso?

- Si la respuesta es “Si”: se realiza la desintoxicacién aguda de
forma ambulatoria bajo la supervision médica o de enfermeria +
el uso de terapia preventiva como: anticuerpo monoclonal an-
ti-CGRP o su receptor u onabotulinumtoxinA (sélo en caso de
MC de base) o topiramato u otro farmaco, con seguimiento cli-
nico regular junto al uso de un calendario de cefalea.

- Si la respuesta es “No”: se comienza con la terapia preventiva
con anticuerpo monoclonal anti-CGRP o su receptor u onabotu-
linumtoxinA (sélo en caso de MC de base) o topiramato u otro. Si
la respuesta clinica es inefectiva o incompleta, se procede a la dis-
continuacion del farmaco usado en exceso y seguimiento clinico
regular junto al uso de un calendario de cefalea.
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Pacientes con MOH complicada: terapia multimodal del dolor
(utilizar multiples farmacos con distintos target en la via del dolor)
e interrupcién de la medicacion bajo la supervision de un médico,
enfermero o psicélogo de forma no abrupta, siendo manejado el
paciente en internacién u hospital de dia + manejo por equipo de
adicciones y seguimiento clinico regular junto al uso de un calen-
dario de cefalea®.

Hay distintas experiencias en distintas partes del mundo con es-
guema de internacion, por ejemplo, 7 dias en COMOESTAS’ hasta
2 meses en las guias danesas’!. En nuestro centro, la internacion
se realiza por 5a 7 dias y se indica lo siguiente: hidratacion IV con
solucion glucosalina 80-100 ml/hora, omeprazol 20-40 mg al
dia, enoxaparina 40 mg SC, clorpromazina 25 mg IM cada 8 horas
(cuenta con evidencia de utilidad en el manejo de cefaleas croni-
cas)’?, tiaprida 100 mg cada 12 horas, analgesia IV SOS + inicio
de tratamiento preventivo con onabotulinumtoxinA o topiramato
25 mg cada 12 horas, con aumento hasta 50 mg cada 12 ho-
ras segun respuesta clinica y tolerabilidad o anticuerpos mono-
clonales. Se suma manejo por kinesiologia, terapia ocupacional,
psicologia, psiquiatria y odontologia con expertise en trastornos
temporo-mandibulares y dolor orofacial.

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

Ensayos controlados v aleatorizados aportan evidencia con res-
pecto al biofeedback y mindfulness como terapias asociadas a la
terapia farmacolégica en el manejo de pacientes con MOH’374, Un
estudio que compard acupuntura vs. topiramato demostré que
era efectiva en pacientes con MCy en el subgrupo de MOH’>,
Con respecto a la neuroestimulacion del nervio occipital mayor,
existe evidencia conflictiva con algunos estudios que plantean
una potencial utilidad en MOH y otras series de casos que pesqui-
saron que pacientes con MO respondieron menos que aquellos
con MCyno MO’®7”7, En el resto de las terapias neuromoduladoras
no existe evidencia en pacientes con MOH.

El seguimiento por un equipo multidisciplinario compuesto por
neurdlogo (idealmente experto en cefaleas), neurélogo general,
psiquiatria, psicologia, nutriologia, odontologia con expertise en
trastorno temporo-mandibular y dolor orofacial por lo relevan-
te de la comorbilidad con trastornos de la articulacién tempo-

ro-mandibular. La terapia ocupacional es clave tanto en pacientes
manejados de forma ambulatoria o internados. La utilizacion de
un calendario de cefalea es importante para evaluar tolerancia al
tratamiento preventivo indicado, adherencia al tratamiento, sus-
pension real del medicamento usado excesivamente, cambios en
los dias mensuales de cefaleas, dias mensuales de migrana, dias
de uso de medicacion analgésica (idealmente no mas de 2 dias a
la semana), intensidad del dolor y respuesta a la medicacion anal-
gésica indicada en caso de crisis aguda de dolor.

El prondstico es positivo en el corto plazo, con un éxito en torno
al 60-100% a los 2 meses de iniciado el tratamiento en cuanto
a la reduccion del uso de medicacién analgésica y entre el 60 a
80% al ano de evolucién®’. No obstante, entre un 10 a 40% de los
pacientes puede recaer dentro de los primeros 5 anos, siendo el
periodo mas critico el primer ano de desintoxicacion, lo que su-
braya la importancia de desarrollar un programa de seguimiento
periédico multidisciplinario en estos pacientes’.

Los factores predictivos de mala respuesta y recaida dentro del
primer ano son los siguientes: cefalea de base migrana + cefalea
tipo tensional asociada, sobreuso de opioides, prolongado tiem-
po de sobreuso de analgésicos, gran nimero de analgésicos inge-
ridos, no mejoria a los dos meses del inicio de la desintoxicacion,
consumo de alcohol, tabaco y trastornos del suefio’%#,

En suma, la MOH es una de las causas mas frecuente de cefalea
secundaria, es un cuadro complejo, multifactorial, con fisiopato-
logfa aun no clara del todo, que genera una alta carga de enfer-
medad en quienes la padecen con gran impacto en calidad de
vida y funcionalidad. Produce una cronificacion de la cefalea de
base, principalmente migrana, siendo un cuadro eventualmente
reversible, para lo cual es fundamental realizar un correcto diag-
néstico acompanado de un abordaje multidisciplinario. Se reco-
mienda la desintoxicacién abrupta del o los farmacos analgésicos
usado en exceso, junto a tratamiento puente y tratamiento pre-
ventivo a largo plazo de forma ambulatoria. En aquellos casos de
MOH complicada se recomienda el manejo inicial en internacion
u hospitalizacién de dia junto con una extensa educacion al pa-
ciente y familia y sequimiento médico estructurado asociado al
uso de un calendario de cefalea y terapia no farmacolégica si el
equipo tratante y el paciente asi lo deciden.

Conlflictos de interés:
El autor declara no tener conflictos de interés.

Financiamiento:

El autor declara no haber recibido financiamiento para la redaccion de este manuscrito.

177



[REV. MED. CLIN. CONDES - 2025; 36(3) 169-180]

178

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1.

10.

11.

12.

4.

15.

Peters GA, Horton BT. Headache: with special reference to the excessive
use of ergotamine preparations and withdrawal effects. Proc Staff
Meet Mayo Clin. 1951;26(9):153-161.

Kudrow L. Paradoxical effects of frequent analgesic use. Adv Neurol.
1982;33:335-41.

Mathew NT. Drug-induced headache. Neurol Clin. 1990;8(4):903-
9712.

Westergaard ML, Hansen EH, Glimer C, Olesen J, Jensen RH. Definitions
of medication-overuse headache in population-based studies and their
implicationson prevalence estimates: a systematic review. Cephalalgia.
2014;34(6):409-425. doi: 10.1177/0333102413512033.
Headache Classification Committee of the International Headache
Society (IHS) The International Classification of Headache
Disorders, 3rd edition. Cephalalgia. 2018;38(1):1-211. doi:
10.1177/0333102417738202.

Croop R, Berman G, Kudrow D, Mullin K, Thiry A, Lovegren
M, et al. A multicenter, open-label long-term  safety
study of rimegepant for the acute treatment of migraine.
Cephalalgia. 2024;44(4):3331024241232944. doi:
10.1177/03331024241232944.

Navratilova E, Behravesh S, Oyarzo J, Dodick DW, Banerjee P, Porreca F.
Ubrogepant does not induce latent sensitization in a preclinical model
of medication overuse headache. Cephalalgia. 2020;40(9):892-902.
doi: 10.1177/0333102420938652.

Rau JC, Navratilova E, Oyarzo J, Johnson KW, Aurora SK, Schwedt TJ,
et al. Evaluation of LY573 144 (lasmiditan) in a preclinical model of
medication overuse headache. Cephalalgia. 2020;40(9):903-912.
doi: 10.1177/0333102420920006.

Schwedt TJ, Alam A, Reed ML, Fanning KM, Munjal S, Buse DC, et al.
Factors associated with acute medication overuse in people with
migraine: results from the 2017 migraine in America symptoms
and treatment (MAST) study. J Headache Pain. 2018;19(1):38. doi:
10.1186/510194-018-0865-2.

Suh Gl, Park JW, Shin HE. Differences in Clinical Features and Disability
according to the Frequency of Medication Use in Patients with
Chronic Migraine. J Clin Neurol. 2012;8(3):198-203. doi: 10.3988/
jcn.2012.8.3.198.

Buse DC, Greisman JD, Baigi K, Lipton RB. Migraine Progression: A
Systematic Review. Headache. 2019;59(3):306-338. doi: 10.1111/
head.13459.

Zwart JA, Dyb G, Hagen K, Svebak S, Stovner LJ, Holmen J. Analgesic
overuse among subjects with headache, neck, and low-back
pain.  Neurology. 2004;62(9):1540-1544. doi: 10.1212/01.
wnl.0000123262.96132.fc.

Hagen K, Linde M, Steiner TJ, Stovner LJ, Zwart JA. Risk factors for
medication-overuse headache: an 11-year follow-up study. The Nord-
Trondelag Health Studies. Pain. 2012;153(1):56-61. doi: 10.1016/j.
pain.2011.08.018.

GBD 2017 Disease and Injury Incidence and Prevalence Collaborators.
Global, regional, and national incidence, prevalence, and years lived
with disability for 354 diseases and injuries for 195 countries and
territories, 1990-2017: a systematic analysis for the Global Burden
of Disease Study 2017. Lancet. 2018;392(10159):1789-1858.
doi: 10.1016/S0140-6736(18)32279-7. Erratum in: Lancet.
2019;393(10190):e44. doi: 10.1016/S0140-6736(19)31047-5.
Herekar AA, Ahmad A, Uqaili UL, Ahmed B, Effendi J, Alvi SZ, et al.
Primary headache disorders in the adult general population of
Pakistan - a cross sectional nationwide prevalence survey. J Headache
Pain. 2017;18(1):28. doi: 10.1186/510194-017-0734-1.
Luvsannorov O, Tsenddorj B, Baldorj D, Enkhtuya S, Purev D, Thomas
H, et al. Primary headache disorders among the adult population of
Mongolia: prevalences and associations from a population-based
survey. J Headache Pain. 2019;20(1):114. doi: 10.1186/510194-
019-1061-5.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Yu S, Liu R, Zhao G, Yang X, Qiao X, Feng J, et al. The prevalence and
burden of primary headaches in China: a population-based door-to-
door survey. Headache. 2012;52(4):582-591. doi: 10.1111/.1526-
4610.2011.02061.x.

GBD 2021 Nervous System Disorders Collaborators. Global, regional,
and national burden of disorders affecting the nervous system, 1990~
2021: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study
2021.LancetNeurol. 2024 Apr;23(4):344-381.doi: 10.1016/S1474-
4422(24)00038-3. Erratum in: Lancet Neurol. 2024 ;23(5):e9. doi:
10.1016/S1474-4422(24)00114-5. Erratum in: Lancet Neurol.
2024 ;23(7):e11.doi: 10.1016/S1474-4422(24)0023 1-X.

Shand B, Goicochea MT, Valenzuela R, Fadic R, Jensen R, Tassorelli C, et al.;
COMOESTAS CONSORTIUM. Clinical and Demographical Characteristics
of Patients with Medication Overuse Headache in Argentina and Chile:
Analysis of the Latin American Section of COMOESTAS Project. ) Headache
Pain. 2015;16:83. doi: 10.1186/510194-015-0561-1.

Aaseth K, Grande RB, Kvaerner KJ, Gulbrandsen P, Lundqvist C, Russell
MB. Prevalence of secondary chronic headaches in a population-based
sample of 30-44-year-old persons. The Akershus study of chronic
headache. Cephalalgia. 2008;28(7):705-713. doi: 10.1111/].1468-
2982.2008.01577 x.

Lipton RB, Diamond S, Reed M, Diamond ML, Stewart WF. Migraine
diagnosis and treatment: results from the American migraine
study Il. Headache. 2001;41:638-645. doi: 10.1046/.1526-
4610.2001.041007638.x.

Schwedt TJ, Sahai-Srivastava S, Murinova N, Birlea M, Ahmed Z,
Digre K, et al.; MOTS Investigators. Determinants of pain interference
and headache impact in patients who have chronic migraine with
medication overuse: Results from the MOTS trial. Cephalalgia.
2021;41(10):1053-1064. doi: 10.1177/03331024211006903.
Togha M, Karimitafti MJ, Ghorbani Z, Farham F, Naderi-Behdani F,
Nasergivehchi S, et al. Characteristics and comorbidities of headache
in patients over 50 years of age: a cross-sectional study. BMC Geriatr.
2022;22(1):313.doi: 10.1186/512877-022-03027-1.

Global Burden of Disease Study 2013 Collaborators. Global, regional,
and national incidence, prevalence, and years lived with disability for
307 acute and chronic diseases and injuries in 188 countries, 1990-
2013: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study
2013. Lancet. 2015;386(9995):743-800. doi: 10.1016/S0140-
6736(15)60692-4.

Linde M, Gustavsson A, Stovner LJ, Steiner TJ, Barré J, Katsarava
Z, et al. The cost of headache disorders in Europe: the Eurolight
project. Eur J Neurol. 2012;19(5):703-711. doi: 10.1111/j.1468-
1331.2071.03612.x.

Do TP, Remmers A, Schytz HW, Schankin C, Nelson SE, Obermann M, et
al. Red and orange flags for secondary headaches in clinical practice:
SNNOOPT0 list. Neurology. 2019;92(3):134-144. doi: 10.1212/
WNL0O0O00000000006697.

Lipton RB, Bigal ME. Chronic daily headache: is analgesic overuse
a cause or a consequence? Neurology. 2003;61(2):154-155. doi:
10.1212/wnl.61.2.154. PMID: 128743 89.

Limmroth V, Katsarava Z, Fritsche G, Przywara S, Diener HC. Features
of medication overuse headache following overuse of different acute
headache drugs. Neurology. 2002;59(7):1011-1014. doi: 10.1212/
wnl.59.7.1011.

Meskunas CA, Tepper SJ, Rapoport AM, Sheftell FD, Bigal ME.
Medications — associated — with — probable medication overuse
headache reported in a tertiary care headache center over a 15-year
period. Headache. 2006;46(5):766-772. doi: 10.1111/j.1526-
4610.2006.00442 x.

Tfelt-Hansen PC, Diener HC. Why should American headache and
migraine patients still be treated with butalbital-containing
medicine? Headache. 2012;52(4):672-674. doi: 10.1111/.1526-
4610.2012.02115.x.



[Cefalea por uso excesivo de farmacos - Alex R. Espinozal]

3.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

4e.

van Casteren DS, Verhagen IE, de Boer |, de Vries Lentsch S, Fronczek
R, van Zwet EW, et al. E-diary use in clinical headache practice: A
prospective observational study. Cephalalgia. 202 1;41(11-12):1161-
1171.doi: 10.1177/03331024211010306.

Bigal ME, Serrano D, Buse D, Scher A, Stewart WF, Lipton RB. Acute
migraine medications and evolution from episodic to chronic migraine:
a longitudinal population-based study. Headache. 2008;48(8):1157 -
1168.doi: 10.1111/.1526-4610.2008.01217 x.

Lipton RB. Risk Factors for and Management of Medication-
Overuse Headache. Continuum (Minneap Minn). 2015 Aug;21(4
Headache):1118-31. doi: 10.1212/CON.00000000000002 16.

Suh Gl, Park JW, Shin HE. Differences in Clinical Features and Disability
according to the Frequency of Medication Use in Patients with
Chronic Migraine. J Clin Neurol. 2012;8(3):198-203. doi: 10.3988/
jcn.2012.8.3.198.

Bottiroli S, Galli F, Viana M, De Icco R, Bitetto V, Allena M, et al. Negative
Short-Term Outcome of Detoxification Therapy in Chronic Migraine
With Medication Overuse Headache: Role for Early Life Traumatic
Experiences and Recent Stressful Events. Front Neurol. 2019;10:173.
doi: 10.3389/fneur.2019.0017 3.

Kristoffersen ES, Grande RB, Aaseth K, Lundqvist C, Russell MB.
Management of primary chronic headache in the general
population: the Akershus study of chronic headache. J Headache Pain.
2012;13(2):113-120. doi: 10.1007/s10194-011-0391-8.
Kristoffersen ES, Lundqvist C, Aaseth K, Grande RB, Russell MB.
Management of secondary chronic headache in the general
population: the Akershus study of chronic headache. J Headache Pain.
2013;14(1):5. doi: 10.1186/1129-2377-14-5.

Couch JR. Can medication overuse headache be treated by
abrupt withdrawal of the overused agent? Nat Clin Pract Neurol.
2006;2(12):654-655. doi: 10.1038/ncpneuro0350.

Hagen K, Jensen R, Boe MG, Stovner LJ. Medication overuse headache:
a critical review of end points in recent follow-up studies. ] Headache
Pain. 2010;11(5):373-377.doi: 10.1007/510194-010-0221-4.
Kristoffersen ES, Straand J, Vetvik KG, Benth JS, Russell MB,
Lundgvist C. Brief intervention for medication-overuse headache in
primary care. The BIMOH study: a double-blind pragmatic cluster
randomised parallel controlled trial. J Neurol Neurosurg Psychiatry.
2015;86(5):505-512. doi: 10.1136/jnnp-2014-308548.

Hagen K, Albretsen C, Vilming ST, Salvesen R, Grenning M, Helde G, et
al. Management of medication overuse headache: 1-year randomized
multicentre open-label trial. Cephalalgia. 2009;29(2):221-232. doi:
10.1111/1.1468-2982.2008.01711.x.

Chiang CC, Schwedt TJ, Wang SJ, Dodick DW. Treatment of medication-
overuse headache: Asystematic review. Cephalalgia. 2016;36(4):371-
386.doi: 10.1177/0333102415593088.

Carlsen LN, Munksgaard SB, Nielsen M, Engelstoft IMS, Westergaard ML,
Bendtsen L, et al. Comparison of 3 Treatment Strategies for Medication
Overuse Headache: A Randomized Clinical Trial. JAMA Neurol.
2020;77(9):1069-1078. doi: 10.1001/jamaneurol.2020.7179.
Engelstoft IMS, Carlsen LN, Munksgaard SB, Nielsen M, Jensen RH,
Bendtsen L. Complete withdrawal is the most feasible treatment
for medication-overuse headache: A randomized controlled open-
label trial. Eur J Pain. 2019;23(6):1162-1170. doi: 10.1002/
ejp.1383.

Bottiroli S, Galli F, Viana M, De Icco R, Bitetto V, Allena M, et al. Negative
Short-Term Outcome of Detoxification Therapy in Chronic Migraine
With Medication Overuse Headache: Role for Early Life Traumatic
Experiences and Recent Stressful Events. Front Neurol. 2019;10:17 3.
doi: 10.3389/fneur.2019.00173.

Schwedt TJ, Hentz JG, Sahai-Srivastava S, Murinova N, Spare NM,
Treppendahl C, et al.; MOTS Investigators. Patient-Centered Treatment
of Chronic Migraine With Medication Overuse: A Prospective,
Randomized, Pragmatic Clinical Trial. Neurology. 202 2;98(14):e1409-
e1421.doi: 10.1212/WNL0OO0O0000000200117.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.-

57.

59.

60.

Diener HC, Bussone G, \Van Oene JC, Lahaye M, Schwalen S, Goadsby
PJ; TOPMAT-MIG-201(TOP-CHROME) ~ Study Group. Topiramate
reduces headache days in chronic migraine: a randomized, double-
blind, placebo-controlled study. Cephalalgia. 2007;27(7):814-823.
doi: 10.1111/1.1468-2982.2007.01326.x. Erratum in: Cephalalgia.
2007;27(8):962.

Sarchielli P, Messina P, Cupini LM, Tedeschi G, Di Piero V, Livrea P, et
al.; SAMOHA Study Group. Sodium valproate in migraine without aura
and medication overuse headache: a randomized controlled trial. Eur
Neuropsychopharmacol. 2014;24(8):1289-1297. doi: 10.1016/j.
euroneuro.2014.03.010.

Silberstein SD, Blumenfeld AM, Cady RK, Turner IM, Lipton RB, Diener
HC, et al. OnabotulinumtoxinA for treatment of chronic migraine:
PREEMPT 24-week pooled subgroup analysis of patients who
had acute headache medication overuse at baseline. J Neurol Sci.
2013;331(1-2):48-56. doi: 10.1016/}.jns.2013.05.003.

Dodick DW, Doty EG, Aurora SK, Ruff DD, Stauffer VL, Jedynak J, et
al. Medication overuse in a subgroup analysis of phase 3 placebo-
controlled studies of galcanezumab in the prevention of episodic
and chronic migraine. Cephalalgia. 2021;41(3):340-352. doi:
10.1177/0333102420966658.

Tepper SJ, Diener HC, Ashina M, Brandes JL, Friedman DI, Reuter U, et
al. Erenumab in chronic migraine with medication overuse: Subgroup
analysis of a randomized trial. Neurology. 2019;92(20):e2309-
€2320. doi: 10.1212/WNL0O0O0O0000000007497.

Diener HC, Marmura MJ, Tepper SJ, Cowan R, Starling AJ, Diamond ML,
et al. Efficacy, tolerability, and safety of eptinezumab in patients with a
dual diagnosis of chronic migraine and medication-overuse headache:
Subgroup analysis of PROMISE-2. Headache. 2021;61(1):125-136.
doi: 10.1111/head.14036.

Silberstein SD, Cohen JM, Seminerio MJ, Yang R, Ashina S, Katsarava Z.
The impact of fremanezumab on medication overuse in patients with
chronic migraine: subgroup analysis of the HALO CM study. / Headache
Pain. 2020;21(1):114. doi: 10.1186/510194-020-01173-8.
Goadsby PJ, Friedman DI, Holle-Lee D, Demarquay G, Ashina S,
Sakai F, et al. Efficacy of Atogepant in Chronic Migraine With and
Without Acute Medication Overuse in the Randomized, Double-
Blind, Phase 3 PROGRESS Trial. Neurology. 2024;103(2):e209584.
doi: 10.1212/WNL.OOO0O0O00000209584. Erratum
in: Neurology. 2024;103(10):e209868.  doi:  10.1212/
WNL.0000000000209868.

Krymchantowski AV. Combining therapies for the treatment of
migraine: is there a role? Expert Rev Neurother. 2005 Mar;5(2):145-7.
doi: 10.1586/14737175.5.2.145.

Rabe K, Pageler L, Gaul C, Lampl C, Kraya T, Foerderreuther S, et al.
Prednisone for the treatment of withdrawal headache in patients
with medication overuse headache: a randomized, double-blind,
placebo-controlled study. Cephalalgia. 2013;33(3):202-207. doi:
10.1177/0333102412462638.

Cevoli S, Giannini G, Favoni V, Terlizzi R, Sancisi E, Nicodemo M, et
al. Treatment of withdrawal headache in patients with medication
overuse headache: a pilot study. ) Headache Pain. 2017;18(1):56. doi:
10.1186/510194-017-0763-9.

Krymchantowski AV, Moreira PF. Out-patient detoxification in chronic
migraine: comparison of strategies. Cephalalgia. 2003;23(10):982-
993. doi: 10.1046/).1468-2982.2003.00648.x.

Taghdiri F, Togha M, Razeghi Jahromi S, Paknejad SM. Celecoxib vs
prednisone for the treatment of withdrawal headache in patients
with medication overuse headache: a randomized, double-blind
clinical trial. Headache. 2015;55(1):128-135. doi: 10.1111/
head.12487.

Bussone G, Boiardi A, Merati B, Recchia M, Salom Pedemonti D, Tansini
E. La tiapride nella terapia delle cefalee croniche [Tiapride in the
treatment of chronic headache (author's transl)]. Riv Patol Nerv Ment.
1981;101(5):247-2. Italian.

179



[REV. MED. CLIN. CONDES - 2025; 36(3) 169-180]

180

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Tejas Judrez JG, Mancilla Diaz JM, Flordn Garduno B, Escartin Pérez RE.
Los receptores dopaminérgicos D2/D3 hipotaldmicos participan en la
regulacion del comportamiento alimentario. Rev Mex Andl Conducta.
2010;36(2):53-69.

Juica-Avello S,  Riquelme-Vergara C,  Condeza-Riquelme F,
Gonzalez-Burboa A, Fuentealba-Sandoval M, Klaassen-Pinto G,
et al. Comparacion de la tiaprida y el topiramato en el tratamiento
profildctico de la migraia crénica: estudio piloto, aleatorizado y doble
ciego. [Comparison of tiapride and topiramate in the prophylactic
treatment of chronic migraine: a randomised, double-blind, pilot
study]. Rev Neurol. 2022;74(10):325-330. Spanish. doi: 10.33588/
m.7410.2021325.

Tepper SJ, Rapoport AM, Sheftell F. Strategies of care for acute
treatment of migraine. J Headache Pain. 2002;3(2):63-69. doi:
10.1007/5101940200020.

Croop R, Lipton RB, Kudrow D, Stock DA, Kamen L, Conway CM, et
al. Oral rimegepant for preventive treatment of migraine: a phase
2/3, randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet.
2021;397(10268):51-60.doi: 10.1016/S0140-6736(20)32544-7.
Erratum in: Lancet. 2024;403(10444):2596. doi: 10.1016/S0140-
6736(24)01208-X.

Lipton RB, Croop R, Stock DA, Madonia J, Forshaw M, Lovegren M, et al.
Safety, tolerability, and efficacy of zavegepant 10 mg nasal spray for
the acute treatment of migraine in the USA: a phase 3, double-blind,
randomised, placebo-controlled multicentre trial. Lancet Neurol.
2023;22(3):209-217. doi: 10.1016/S1474-4422(22)00517-8.
Erratum in: Lancet Neurol. 2023;22(5):e7. doi: 10.1016/S1474-
4422(23)00107-2. Erratum in: Lancet Neurol. 2023;22(8):€9. doi:
10.1016/S1474-4422(23)00245-4.

Lipton RB, Dodick DW, Goadsby PJ, Burstein R, Adams AM, Lai J, et al.
Efficacy of Ubrogepant in the Acute Treatment of Migraine With Mild
Pain vs Moderate or Severe Pain. Neurology. 2022;99(17):e1905-
e1915. doi: 10.1212/WNL.OO0000000020103 1.

Rossi P, Faroni JV, Tassorelli C, Nappi G. Advice alone versus structured
detoxification programmes for complicated medication overuse
headache (MOH): a prospective, randomized, open-label trial. J
Headache Pain. 2013;14(1):10. doi: 10.1186/1129-2377-14-10.
Bottiroli S, Galli F, Viana M, De Icco R, Bitetto V, Allena M, et al. Negative
Short-Term Outcome of Detoxification Therapy in Chronic Migraine
With Medication Overuse Headache: Role for Early Life Traumatic
Experiences and Recent Stressful Events. Front Neurol. 2019;10:173.
doi: 10.3389/fneur.2019.00173.

Ashina S, Terwindt GM, Steiner TJ, Lee MJ, Porreca F, Tassorelli C, et al.
Medication overuse headache. Nat Rev Dis Primers. 2023 Feb 2;9(1):5.
doi: 10.1038/541572-022-00415-0.

Tassorelli C, Jensen R, Allena M, De Icco R, Sances G, Katsarava Z,
et al; the COMOESTAS Consortium. A consensus protocol for the
management of medication-overuse headache: Evaluation in a
multicentric, multinational study. Cephalalgia. 2014;34(9):645-
655.doi: 10.1177/0333102414521508.

Schytz HW, Amin FM, Jensen RH, Carlsen L, Maarbjerg S, Lund N, et al.
Reference programme: diagnosis and treatment of headache disorders
and facial pain. Danish Headache Society, 3rd edition, 2020. J
Headache Pain. 2021;22(1):22. doi: 10.1186/510194-021-01228-
4,

Ruiz Yanzi MA, Goicochea MT, Yorio F, Alessandro L, Farez MF, Marrodan
M. Intravenous Chlorpromazine as Potentially Useful Treatment for
Chronic Headache Disorders. Headache. 2020;60(10):2530-2536.
doi: 10.1111/head.13976.

Rausa M, Palomba D, Cevoli S, Lazzerini L, Sancisi E, Cortelli P, et al.
Biofeedback in the prophylactic treatment of medication overuse
headache: a pilot randomized controlled trial. J Headache Pain.
2016;17(1):87. doi: 10.1186/510194-016-0679-9.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

Grazzi L, Raggi A, Guastafierro E, Passavanti M, Marcassoli A, Montisano
DA, et al. A Preliminary Analysis on the Feasibility and Short-Term
Efficacy of a Phase-11I RCT on Mindfulness Added to Treatment as Usual
for Patients with Chronic Migraine and Medication Overuse Headache.
Int J Environ Res Public Health. 2022;19(21):14116. doi: 10.3390/
ijerph192114176.

Yang CP, Chang MH, Liu PE, Li TC, Hsieh CL, Hwang KL, et al.
Acupuncture versus topiramate in chronic migraine prophylaxis: a
randomized clinical trial. Cephalalgia. 2011;31(15):1510-1521. doi:
10.1177/0333102411420585.

Serra G, Marchioretto F. Occipital nerve stimulation for chronic
migraine: a randomized trial. Pain Physician. 2012;15(3):245-53.
Paemeleire K, Van Buyten JP, Van Buynder M, Alicino D, Van Maele
G, Smet |, et al. Phenotype of patients responsive to occipital nerve
stimulation for refractory head pain. Cephalalgia. 2010;30(6):662-
673.doi: 10.1111/1.1468-2982.2009.0202 2.x.

Zidverc-Trajkovic JJ, Pekmezovic T, Jovanovic Z, Pavlovic A, Mijajlovic M,
Radojicic A, et al. Long-term predictors of remission in patients treated
for medication-overuse headache at a specialized headache center:
A prospective cohort study. Cephalalgia. 2018;38(2):265-27 3. doi:
10.1177/0333102416683918.

Sances G, Ghiotto N, Galli F, Guaschino E, Rezzani C, Guidetti V, et
al. Risk factors in medication-overuse headache: a 1-year follow-up
study (care Il protocol). Cephalalgia. 2010;30(3):329-36. doi:
10.1111/j.1468-2982.2009.01934.x.

Katsarava Z, Muessig M, Dzagnidze A, Fritsche G, Diener HC, Limmroth
V. Medication overuse headache: rates and predictors for relapse in
a 4-year prospective study. Cephalalgia. 2005;25(1):12-15. doi:
10.1111/1.1468-2982.2004.00789.x.



