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RESUMEN

La cefalea por uso excesivo de medicamentos (CUEM) se define como la presencia de cefalea diaria o casi
diaria (15 dfas o mas de evolucién), que se produce en pacientes con antecedente de cefalea primaria que
usan excesivamente medicamentos. Estd entidad esta asociada a coomorbilidad psiquiatrica, por lo que las
caracteristicas clinicas se hacen mas complejas con el paso del tiempo. El manejo fundamental se basa en la
suspensién del medicamento sobre el que se centra el abuso (analgésicos, ergotamina, triptanes y opioides).
Sin embargo, es necesario tomar en consideracién que la suspension de estos medicamentos puede asociarse a
otros problemas como “cefalea de rebote”, sindrome de abstinencia o convulsiones epilépticas; incrementando
las tasas de recaida en estos pacientes.
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SUMMARY

The medication overuse headache (MOH) is define as daily or almost daily headache (15 days or more) in
patients with history of primary headache who takes excessive medications. This pathology is associated with
psychiatric conditions, reason why with the time the clinical characteristics become more complex. The basic
treatment is stopping the medication (analgesic, ergotamine, triptans or opioids), but this could bring us another
problem called “rebound headache”, withdrawal sindrome or epileptic convulsions. These symptoms could
increase the relapsing rate on this patients.
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INTRODUCCION

La cefalea por uso excesivo de medicamentos
(CUEM) es una condiciéon neuroldgica, descrita
por primera vez por William G. Lennox en 1934,
quién relato el uso de ergotamina como tratamiento
de migrafia y observé que las crisis migrafiosas se
presentaban en mayor intensidad y frecuencia en los
pacientes que consumian frecuentemente este medi-
camento (1). Peter y Horton en 1951, observaron el
mismo fenémeno al estudiar 52 pacientes que fueron
tratados con ese medicamento y que al suspenderlo
mejoraron su sintomatologia (2,3).

Se han utilizado diferentes términos para nomi-
nar este tipo de cefalea; el primero que se utilizé fue
“cefalea inducida por farmacos” en el afio de 1988
(4). Este término fue abolido, ya que algunos medi-
camentos con una sola dosis, podian producir esta
sintomatologia (como los nitratos) (5). Postetior-
mente se modificé e instaurd el nombre de “cefalea
por uso excesivo de medicamentos”, adaptado por
la International Headache Society (IHS) en el 2004
(0), definiéndola como una cefalea que se presenta
15 o mas dias al mes y que se asocia al consumo
excesivo y cronico de medicamentos, especialmente
analgésicos. La clasificacion inicial (1988) fue basada
en la experiencia con analgésicos y ergotamina, dado
que los triptanes no hacfan parte del manejo en el
tratamiento de migrafia (7).

La CUEM se produce como consecuencia de
la interaccién entre el agente terapéutico usado
excesivamente y la susceptibilidad del paciente (8,9).
Actualmente se ha convertido en un problema de
salud en el mundo, pues es una entidad frecuente,
subdiagnosticada, de dificil manejo, que genera altos
costos (10,11).

En el presente articulo, se revisan los diferentes
conceptos publicados en la literatura médica, se
discute la epidemiologia, la posible patogénesis,
presentacion clinica y los conceptos actuales sobre
el tratamiento y prondstico de esta entidad.

EPIDEMIOLOGIA

El uso excesivo de medicamentos est4 establecido
en el mundo como una causa importante de cefalea
cronica (12). La cefalea cronica diaria es un entidad
frecuente, con una prevalencia mundial de 4%; en

los adultos y el 1.2% de los nifios (13,14). Un estudio
realizado en 1.533 pacientes mayores de 65 afios en
China concluyé que la prevalencia de cefalea crénica
era de 3.9%, siendo la cefalea tensional el subtipo
mas comun (15). La CUEM se presenta en el 1% de
la poblacién general; principalmente en mujeres (16).
Su prevalencia se ha incrementado en los ultimos
afios en Norteamérica, Europa y Asia (15).

En Colombia se estima una prevalencia cercana
al 8% en adultos. Trabajos realizados por Rueda y
colaboradores, muestran una prevalencia de CUEM
del 25.2% en pacientes con cefalea episddica y de
hasta el 54.9% en pacientes con cefalea crénica diaria
(17). Esto permite tener una idea del impacto general
de esta condicion, los costos y la afeccion sobre la
calidad de vida en estas personas.

Se cree que algunos factores culturales se rela-
cionan con un aumento de la prevalencia de CUEM
(5). En Estados Unidos una encuesta en médicos
generales, sugiere que la CUEM es la tercera causa
de cefalea en ese pais (18). En Canadd se estima
que el 90% de los pacientes con diagnéstico de
migrafia toman compulsivamente medicamentos;
presentandose cefalea de rebote en el 1.5% de ellos
es debido al uso excesivo de analgésicos o ergotamina
(19). En Latinoamérica se realizé un cuestionario en
2637 pacientes con cefalea, donde se encontré que
el 7 % de ellos, consumian medicamentos todos los

dias (20).

Diener y Dahlof (21) realizaron un meta-analisis
con 29 estudios incluyendo 2612 pacientes con diag-
noéstico de CUEM. Los pacientes con migrafa repre-
sentaron el mayor subgrupo con el 65%, seguido por
la cefalea tipo tension con el 27% y mixtas u otro
tipo de cefaleas con el 8%. El diagnéstico de CUEM
fue mas frecuente en mujeres en una razén de 3.5:1.

Los analgésicos simples, los triptanes, la ergota-
mina, los opioides y la combinacién de éstos, son
los medicamentos mas implicados en la CUEM.
Imai y colaboradores (22) realizaron un estudio
en 47 pacientes, donde el 80.9% utilizaron mas de
un medicamento, 8.5% analgésicos simples y 2.1%
ergotamina. Zeeberg y colaboradores (23) realizaron
un estudio de cohorte en 216 pacientes; 42% com-
binaron diferentes analgésicos, 29% consumieron
analgésicos simples, 20% triptanes, 6% opioides y 4%
ergotamina. Se ha observado que el exceso de trip-
tanes, a pocas dosis, causa CUEM en corto tiempo,
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diferente al efecto de la ergotamina y los analgésicos
simples, pues éstos requieren mayor tiempo y mayo-
res dosis para producir esta sintomatologia (24,25).

FISIOPATOLOGIA

Los mecanismos que conducen a la CUEM se
desconocen, pero se han descrito algunas teorfas (20).

Gencética: Si se compata con patologfas como la
artritis en las cuales usualmente hay consumo crénico
de analgésicos, se observa que no hay modificacién
del riesgo para presentar cefalea (27). Por lo que insi-
nuda una variable genética, que es necesatio estudiar.

Receptores y enzimas. No hay duda que
la exposicién crénica a una sustancia induce cam-
bios en la expresion, sensibilizacién y umbral de
activaciéon de los receptores. Esto depende del
tipo de receptor, duracién y concentracion de la
sustancia (28). Las sustancias como los triptanes
especificamente el sumatriptan y zolmitriptan
causan un descenso en la regulacién de los recep-
tores 5-HT1B/D de la serotonina, estableciendo
un estado de hiperalgesia debido a un cambio en
las vias inhibitorias del dolor (29).

Sensibilizaciéon trigémino- vascular. La
sensibilizacion es la respuesta reforzada a un estimulo
producido por la estimulacién repetitiva de este. La
sensibilizacién central en cefalea es una hipétesis
que se describe como la activacién repetitiva del
nervio trigémino por una sustancia (medicamento),
produciendo cambios en las neuronas del nucleo
caudal; ocasionando de esta manera una disminucién
en el umbral de activacion y la expansiéon del campo
receptor (8,30).

Factores de riesgo. La coomorbilidad psi-
quidtrica es un importante factor en la progresion de
cefalea episddica a cronica; a menudo estos pacientes
previenen el dolor, tomando el medicamento antes
de la fase de aura o de cefalea (5,31). Los factores
como depresion, ansiedad, dependencia y trastorno
del panico se han asociado a CUEM. Otros facto-
res como el bajo estrato socioeconémico y el bajo
nivel educativo, también se han relacionados con la

presentacion de CUEM (32-35).

Filippis y colaboradores (36) realizaron un
estudio en donde describieron la prevalencia de
trastornos del 4nimo, ansiedad y discapacidad en 300

pacientes con diagnostico de CUEM. Ultilizando la
escala Hamilton-D, reportaron que el 88.5% de los
pacientes presentaron trastornos de somatizacioén
y 84% de ansiedad. Utilizando instrumentos como
el Clinician Rated Anxiety Scale (SCRAS) descri-
bieron que el 91.5% de los pacientes presentaban
irritabilidad, 72.5% cansancio y 58.5% algin grado
de vértigo. La evaluacién con la escala Disability
Scale (DISS) permitié determinar que el 98% de los
pacientes, tenfan algin grado de repercusion en el
estudio y trabajo; 97% en su vida social y 96% en su
vida familiar. En el estudio destacaron, que el 21%
de los pacientes consideraban o habian considerado
el suicidio.

Radat y colaboradores (32) realizaron un estudio
transversal, en 80 pacientes (41 con migrafia sin
CUEM v 41 con migrafia y CUEM) y describieron
que los pacientes con migrana que tenfan uso exce-
sivo de medicamentos, tenfan un mayor riesgo de
desarrollar trastornos del animo, ansiedad y depre-
sién, comparados con el grupo que padecia migrafia
sin CUEM.

La dependencia fisica es una de las condiciones
asociadas a CUEM. Los opioides son uno de los
medicamentos utilizados para el manejo agudo de
cefalea y son predictores de sintomas de tolerancia,
dependencia y cefalea de rebote (37). En un estudio
transversal y multicéntrico realizado en 247 pacientes
con diagndstico de CUEM, se describié que dos
tercios de los pacientes (66.8%), fueron considera-
dos dependientes al manejo agudo de acuerdo a los
criterios del Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disotders, cuarta edicion (DSM 1V), siendo
los opioides el medicamento mas asociado (35).

CLINICA

Los pacientes con CUEM tienen una presen-
tacién clinica compleja dada por la presencia de
cefalea crénica, factores psicosociales y falta de
conocimiento sobre su enfermedad (habitualmente
creen que los medicamentos van a mejorar su sin-
tomatologia) (5).

Caracteristicamente el inicio de la enfermedad
se da como una cefalea primaria, especialmente
migrafia episddica o cefalea tipo tension, las cuales
con el uso excesivo de medicamentos, a través del
tiempo se incrementan en frecuencia e intensidad,
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generando un patrén diario o casi diario de dificil
manejo (38,39).

La cefalea de rebote al suspender los analgésicos
se acompafa de sintomas vegetativos como nauseas,
vémito, hipotension, taquicardia, trastornos del
sueflo, inquietud y ansiedad, y pueden durar entre
2-10 dias (con un promedio de 3 a 5) (5).

La IHS en el 2005 realizé una revisién de los
criterios descritos por primera vez en 1988 para
cefalea por uso excesivo de medicamentos (Tabla 1)
(40). En la practica clinica la cefalea por uso excesivo
de medicamentos, se clasifica en diversos subtipos

(Tabla 2) (41).

TRATAMIENTO

Actualmente no existe un consenso sobre las
estrategias o protocolos de tratamiento para los
pacientes con CUEM (42). Es claro que son pacien-
tes de dificil control, debido a la poca efectividad
de los medicamentos profilacticos y a la “cefalea de
rebote” asociada a la suspension del medicamento
(5, 43, 44).

Los principales objetivos para el tratamiento de
CUEM, son reducir la frecuencia de la cefalea, redu-
cir el uso de medicamentos y mejorar la respuesta
aguda a el manejo profilactico (45). Los protocolos
incluyen 3 etapas:

[TABLA 1. CEFALEA POR USO EXCESIVO DE MEDICAMENTOS

(CriTERIOS DIAGNOsTICOS ICHD-IIR1)

Cefalea presente en 15 o mas dias al mes.

Uso regular de uno o mas medicamentos en el
tratamiento agudo o sintomatico de la cefalea
por un periodo minimo de 3 meses.

a Triptanes, ergotamina, opioides o analgésicos
combinados minimo por 10 dias al mes.

b. Analgésicos simples minimo por 15 dias al mes.

La cefalea se desarrolla o intensifica durante
el uso de la medicacion.

La cefalea resuelve o revierte a su patrén
original en el trascurso de 2 meses debido a la
suspension del medicamento.

TABLA 2. Sustiros bE CUEM.

Subtipos

1. Cefalea por uso excesivo de ergotamina
. Cefalea por uso excesivo de triptanes
. Cefalea por uso excesivo de analgésicos.

. Cefalea uso excesivo de opioides.

a A W N

. Cefalea por uso excesivo de combinacion de
analgésicos.

6. Cefalea por uso excesivo atribuido a la combinacién
aguda de medicamentos.

7. Cefalea por uso excesivo de otra medicacion.

8. Probable cefalea por uso excesivo MOH.

Retirar el medicamento abruptamente o gra-
dualmente. Iniciar tratamiento profilactico. Iniciar
tratamiento para sintomas de abstinencia y de cefalea
(por la suspension del medicamento) (45).

Existen diferentes gufas de manejo para CUEM,
que aunque no estan estandarizadas a nivel mun-
dial, tienen cierta similitud entre ellas. El Grupo
de Cefalea de la Sociedad Espafiola de Neurologia
(46), describe unas medidas generales y unas medi-
das farmacolégicas como tratamiento integral de
estos pacientes. Entre las medidas generales hay que
tener en cuenta la comunicacion entre el médico y el
paciente, la exclusion de otros diagndsticos como es
el caso de una cefalea secundaria, la identificacién de
coomorbilidades médicas o psiquidtricas y el subtipo
de CUEM.

La suspensiéon del medicamento es el objetivo
mas importante que debe cumplirse y hay 3 formas
para suspendetlo:

Hospitalario. La terapia de hospitalizacion debe
realizarse en pacientes, con consumo de barbituricos,
con altos grados de depresién (mas de 20 puntos en
la escala de Hamilton), con poca voluntad para la
suspension del medicamento o los que han recaido
antiguamente después del tratamiento instaurado (5).

Ambulatorio. Es una alternativa viable para
pacientes con altos niveles de motivacion, que toman
una sola clase de medicamento o analgésico, que no
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consumen barbitaricos u opioides y que no tienen
coomorbilidades psiquiatricas como depresion o

ansiedad (5).

Hospitalizacién dia. Es una de las alternativas
mas novedosas. Los pacientes tienen la oportunidad
de recibir tratamiento hospitalario por 6 horas (mien-
tras finaliza la terapia de infusién) y luego pueden
dirigirse a sus casas a pasat la otra parte del dia y la
noche (5). En este caso se le suministra una serie de
instrucciones claras a cada paciente, debido a que
pueden presentar cefalea de rebote en su estancia
domiciliaria. Por eso es importante resaltarles que
no pueden consumir medicamentos en forma aguda
para manejar el dolor (47).

Después de la suspension del medicamento, debe
realizarse un manejo agudo, por la abstinencia en
ciertos pacientes. En general se utilizan infusion de
liquidos y un antiemético en pacientes con vomito.
La cefalea de rebote se maneja con antiinflamatorios
no esteroideos (naproxeno 500mg/ cada 12 horas)
(5). Cuando hay uso prologando de opioides estan
indicados la metadona y el fenobarbital por 5 dias
para evitar sintomas de abstinencia (48).

En algunos casos puede usarse infusion de
dihidroergotamina, principalmente en los pacientes
que tiene caracteristicas migrafiosas y que nunca
hayan consumido ergotamina (49). En las guias
alemanas de manejo (50), se recomienda en la fase
aguda utilizar prednisona 100 mg/oral durante los
primeros 5 dias, acompafiada de medicamentos de
rescate sélo si es necesario; usualmente aspirina
500 a 1000mg IV al dfa. En Taiwan realizaron un
estudi6 en 1861 pacientes con cefalea crénica, de
los cuales el 48% tenfan diagnéstico de CUEM; el
tratamiento instaurado fue con proclorperazina 1V,
pues es el medicamento de eleccion para el manejo
de abstinencia, ya que ha demostrado ser seguro y
efectivo en esa poblacién (51).

En un estudio realizado por Krymchantowski y
Barbo (52) se medicé con prednisona a 400 pacientes
en la fase aguda; iniciando el esquema de manejo con
60 mg/dia/por 2 dias, continuando 40mg dia/por
2 dfas y finalizando con 20mg dia/por 2dias mis.
La sintomatologia fue evaluada utilizando un diario
de cefalea que valoraba la intensidad y duracién de
cada episodio. El estudio concluyé que el 85% de

los pacientes tenfan reduccién de la frecuencia de
la cefalea, experimentando al menos dos difas a la
semana sin dolor, principalmente desde el tercer y
cuarto dias de tratamiento con prednisona.

Después del manejo agudo en la suspension del
medicamento, es necesatio instaurar manejo profi-
lactico y seguimiento para evitar las recaidas (37).

Zeemberg y colaboradores (53) refieren que los
pacientes que inician manejo profilictico después
de la suspensiéon de medicamentos actdan positiva-
mente, disminuyendo los sintomas de cefalea.

Los medicamentos profilacticos se utilizan segin
las caracteristicas clinicas y del paciente. Las gufas de
manejo de neurologia del Hospital Universitario de
Salamanca (Espafia) sugieren el uso de amitriptilina
20 a 50mg/noche en pacientes con cefalea tensional.
En pacientes con migrafia, recomiendan el uso de
beta-bloqueador combinado con amitriptilina noc-
turna. Otros medicamentos profilicticos como el
acido valproico y el topiramanto, pueden utilizarse,
recomendado la utilizacién de este dltimo por la poca
necesidad de seguimiento con pruebas sanguineas
(42). Cuando ninguna de estas terapias funciona se
sugiere la aplicacion de toxina botulinica tipo A (100

UI de Botox®) (46).

PRONOSTICO

El éxito en el tratamiento de CUEM se define
como la ausencia de cefalea o, la mejoria en mas
del 50% de la sintomatologia en relacién a los dias
de presentaciéon. La recaida en estos pacientes
depende de 2 factores: el tipo de cefalea primaria y
el medicamento usado. En un estudio prospectivo
con 98 pacientes, se observé una tasa de recaidas de
38% en el afio de seguimiento. La tasa de recaidas
en pacientes con cefalea tensional fue mayor, que en
pacientes con migrafia (73% Vs 22%). Los triptanes
presentaron menores tasas de recaidas, respecto a
la ergotamina y los analgésicos combinados (19%
vs 20% vs 58%) (54). Un estudio retrospectivo
describi6 que el 48.5% de los pacientes tuvieron
recaidas a 4 aflos de seguimiento. Las variables
demograficas estudiadas como sexo, edad y las
caracteristicas de la cefalea no se asociaron con las
tasas de recaidas (55).
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CONCLUSIONES

La CUEM es un problema en crecimiento en el
mundo, se asocia a discapacidad severa y su manejo
depende de los hallazgos clinicos. La mejor estrategia
de tratamiento es la prevencion del uso excesivo de
medicamentos en pacientes con cefalea primaria,
especificamente migrafia. Este objetivo se puede
alcanzar logrando una efectiva comunicacion entre
médico y paciente y una adecuada educacion en los
riesgos que predisponen al evento. Una vez instau-
rada la enfermedad es necesaria la suspension del
medicamento, esto reduce la frecuencia e intensidad
de la cefalea, pero incrementa el riesgo de recaidas;
por eso es necesario el manejo integral, tratando las
comorbilidades psiquiatricas y utilizando los medi-
camentos profildcticos.
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