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RESUMEN

La migrafia crénica es una patologia neurolégica muy compleja que produce una
gran discapacidad e impacto en la calidad de vida de los que la padecen. El abuso de la
medicacion sintomatica, sus frecuentes efectos adversos y el fracaso del tratamiento
profilactico en un elevado porcentaje de los pacientes ha hecho que aumente la
necesidad de buscar un tratamiento adecuado. En 2011 la FDA aprobd el uso de la
toxina botulinica tipo A para el tratamiento de la migrafia cronica en pacientes que no
han respondido adecuadamente o que son intolerantes a los farmacos profilécticos de la
migrafia. Desde entonces, numerosos estudios han demostrado que la toxina botulinica
es eficaz en la reduccion de la frecuencia y severidad de las cefaleas en pacientes con
migrafia crdnica, tanto a corto como a largo plazo. El tratamiento es bien tolerado por
los pacientes, ya que los efectos adversos observados son de severidad leve a moderada,
se resuelven sin secuelas y raramente conllevan a la finalizacién del tratamiento. No
obstante, es necesaria mas investigacion para aclarar el mecanismo concreto de
analgesia de la toxina. En el presente trabajo se presenta una revisién bibliogréafica sobre
el uso de la toxina botulinica en la migrafia crénica, resumiendo las evidencias clinicas

actuales sobre este tratamiento.

INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

La migrafia es un trastorno neurolégico complejo que cursa con cefalea
recurrente, asociada con sintomas neuroldgicos, gastrointestinales y disautondmicos.
Presenta una elevada prevalencia y un enorme impacto socioecondémico y personal. De
acuerdo con los informes mas recientes de la Organizacion Mundial de la Salud, su

diagndstico y tratamiento distan mucho de ser 6ptimos.

Segln la International Headache Society (IHS) (1), los ataques tipicos de
migrafia duran entre 4 y 72 horas y se caracterizan por la existencia de cefaleas de
caracter pulsatil, localizacion unilateral, intensidad moderada o severa y que empeoran
con la actividad fisica. Todo esto puede venir acompafiado de nauseas, vomitos y
sensibilidad a la luz y al sonido. Ademas, la migrafia puede ser de dos tipos: con o sin

aura. Un aura tipica incluye sintomas visuales, sensitivos y/o del lenguaje que tienen
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lugar antes o durante el ataque de migrafia. Son totalmente reversibles y duran entre 5 y

60 minutos.

En la practica clinica es mas relevante distinguir entre migrafia cronica y
migrafia episodica. La migrafia cronica (MC) se define como un minimo de 15 dias de
cefalea al mes durante mas de tres meses, y que, al menos durante 8 dias al mes,
presenta caracteristicas de cefalea de tipo migrafioso. Por su parte, la migrafia episodica
es aquella que no responde a las caracteristicas tipicas de la migrafia cronica (1). En el
[Cuadro 1] se resumen los criterios de diagndéstico de la MC segun la IHS.

A. Cefalea (tipo tensional o migrafioso) durante 15 6 més dias al
mes, durante mas de 3 meses, que cumple los criterios B 'y C.
B. Aparece en un paciente que ha sufrido al menos 5 ataques de
migrafia con o Sin aura.
C. Durante un periodo de 8 0 mas dias al mes, por espacio de
mas de 3 meses, que cumple cualquiera de los siguientes:

» Migrafa sin aura

» Migrafia con aura

= En el momento de la aparicion el paciente cree que es

migrafia, y se alivia con un triptn o derivados ergéticos

D. Sin mejor explicacion por otro diagnostico de cefalea.

Cuadro 1: Criterios diagnosticos de la migrafia crénica

La fisiopatologia de la MC no se conoce en su totalidad. La concepcion actual es
que la migrafia es un trastorno neurovascular asociado con un procesamiento anormal
del dolor, sensibilizacién central, hiperexcitabilidad cortical e inflamacion neurogénica.
Existe evidencia de que estos pacientes presentan complejos cambios morfologicos,
funcionales y quimicos en el Sistema Nervioso Central que sugieren alteraciones en la
modulacion de la percepcion del dolor. Algunos de estos cambios se han observado solo
durante las crisis migrafiosas agudas para desaparecer en la fase interictal, mientras que
se observan en forma permanente en las personas con MC. Debido a la discapacidad
que se asocia con la MC, estos conocimientos son trascendentes para orientar la terapia

preventiva (2).

Un aspecto que no ha sido aclarado del todo es si la MC es la complicacion de la
migrafia episodica o si representa una entidad aparte. Algunos estudios recientes han

demostrado que cada afio un 2,5% de los pacientes con migrafia episodica evolucionan a

-4-
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pacientes de MC (3). Dicha transformacion se realiza de forma gradual, pasando por un
periodo intermedio en el que los ataques de migrafia aumentan claramente en frecuencia
para, finalmente, dar lugar a una situacion en la que el paciente va a tener mas dias con
migrafia que sin ella. Se han identificado varios factores que elevan significativamente

el riesgo de cronificacion, los cuales se pueden dividir en (4):

» Factores de riesgo no modificables: edad, ser mujer, caucésica, bajo nivel
sociocultural y haber padecido un traumatismo craneoencefalico.

» Factores de riesgo modificables: frecuencia de los ataques, abuso de analgésicos,
obesidad, abuso de cafeina, sindrome de apnea del suefio y roncopatia.

» Factores putativos/comorbilidades: alodinia cutanea, trastornos psiquiatricos,

foramen oval permeable.

Afortunadamente, los pacientes de MC a menudo revierten a migrafia episodica.
Esto significa que, en algunos casos, la MC consiste en un estado “fluido” en el que los
pacientes pueden fluctuar entre diferentes tipos de migrafia a lo largo del tiempo.
Algunos factores asociados con la reversion incluyen: menor frecuencia de cefaleas al
mes, ausencia de alodinia, realizar ejercicio fisico, adherencia a tratamientos

profilacticos y menor abuso de medicacion sintomatica.

La MC es considerada el tercer trastorno mas prevalente y la séptima causa de
incapacidad en el mundo. Los estudios epidemioldgicos realizados sobre ella establecen
que presenta una prevalencia entre el 1,4 y el 2,2% (5). Ademas, destaca el hecho de
que las mujeres son mas propensas a sufrir esta patologia que los hombres. La
prevalencia aumenta tanto para hombres como para mujeres desde la adolescencia hasta
la mediana edad y, posteriormente, disminuye a partir de los 50 afios (6).

La MC produce una gran discapacidad e impacto en la calidad de vida de los que
la padecen. Esto se ve reflejado en las siguientes observaciones: los pacientes faltan al
trabajo, muestran una menor productividad, es menos probable que sean contratados a
tiempo completo, tienen menos ingresos y pueden estar discapacitados en el trabajo.
Ademas, el riesgo de sufrir otras patologias aumenta, siendo las méas frecuentes asma,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, obesidad, infarto, depresion y ansiedad. Todo
esto implica mas visitas de Atencion Primaria, Atencion Especializada y Urgencias, asi
como mas hospitalizaciones, contribuyendo a una pérdida sustancial de la calidad de
vida (6).



S
S
=
[e)
=
~
Y]
I
Y]
=~
S
~
S
I
)
—
~
S
)
Q
<
=
S
o~

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la inf

El diagndstico de la MC esta basado en la historia clinica de los pacientes y en
un examen neuroldgico. En algunos casos también es necesaria una resonancia
magnética cerebral y una puncion lumbar con el fin de descartar causas secundarias de
cefalea (7). El principal objetivo del tratamiento es reducir el impacto de la migrafia en
la vida de los pacientes, para lo cual es necesario reducir la frecuencia y duracion de los
ataques de migrafia. Existen algunas medidas no farmacoldgicas que son Utiles para
prevenir estos ataques: evitar algunos desencadenantes de las mismas (como cafeina,
alcohol o estrés) o controlar los factores de riesgo (perder peso, modificar la respuesta a

agentes estresantes o dormir lo suficiente).

El tratamiento farmacoldgico de la migrafia esta basado en dos pilares: el
tratamiento sintomatico de los dolores agudos y el tratamiento profilactico. El
tratamiento sintomatico estd indicado para los ataques episodicos de baja frecuencia
(menos de 4 ataques al mes), mientras que el tratamiento profilactico se utiliza para los

casos de MC y de alta frecuencia.

Dentro del tratamiento sintomatico, los triptanes (agonistas del receptor 5-
HT1B/D) son los farmacos de primera eleccion para el tratamiento de la migrafia. Sin
embargo, a pesar de la evidencia clinica que apoya su eficacia en la mejoria de la
calidad de vida de los pacientes, los triptanes son eficaces solo en el 60% de los casos.
Ademas, a menudo producen efectos adversos, incluyendo sintomas cardiovasculares
que ocurren en el 10% de los sujetos, y estan contraindicados en pacientes con
hipertensién o en pacientes que han sufrido infarto o ictus (8). Por estas razones, en
muchos casos se emplean otros farmacos sintomaticos inespecificos, como los
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y otros analgésicos solos 0 en combinacion,
gue a menudo contribuyen al alivio del dolor. Sin embargo, se ha demostrado que tanto
los AINEs como los triptanes pueden derivar en un abuso de medicacion. EIl sobreuso
de farmacos para el tratamiento del dolor agudo es muy frecuente entre los pacientes de
MC, pudiendo derivar en consecuencias graves para la salud como dafio al sistema
gastrointestinal, mayor riesgo de desarrollar eventos cardio-cerebrovasculares y dafio
renal (9). Por tanto, el desafio reside en restringir el uso de estos farmacos al minimo
posible. Esto pone de manifiesto la importancia de un tratamiento profilactico para

pacientes con MC.
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La terapia preventiva es necesaria en pacientes que padecen una cronificacién de
la migrafia. Los farmacos utilizados con este fin pertenecen a distintos grupos
terapéuticos: antiepilépticos (topiramato, divalproato sodico), agentes antihipertensivos
(B-blogueantes, antagonistas del calcio, inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, antagonistas de la aldosterona) y antidepresivos triciclicos (amitriptilina,
nortriptilina) (10, 11). Actualmente, el tratamiento preventivo de la MC no es
satisfactorio debido a su eficacia limitada, efectos adversos e interacciones con otros
farmacos. Es por ello que estos farmacos solo deben ser utilizados como monoterapia y,
ademas, la eleccion del tratamiento adecuado para el paciente ha de tener en cuenta la
existencia de comorbilidades, habituales en pacientes de MC, con el fin de reducir la
toma de medicacién y de aumentar la eficacia de todos los tratamientos.

En el afio 2010, el programa PREEMPT (Phase Ill REsearch Evaluating
Migraine Prophylaxis Therapy) publico los resultados de dos ensayos clinicos
(PREEMPT | y PREEMPT II) que demostraron la eficacia, seguridad y tolerabilidad de
la toxina botulinica tipo A (OnabotulinumtoxinA, Botox®) como tratamiento
profilactico de la MC en adultos (12, 13). Esto condujo a que la Food and Drug
Administration (FDA) aprobara el uso de la toxina para el tratamiento de la MC en
EEUU en septiembre de 2011. A partir de entonces se produjo su aprobacion en otras
partes del mundo. En enero de 2012 se aprob6 en Espafia el uso de la toxina botulinica
tipo A para el tratamiento de la MC en pacientes que no han respondido adecuadamente

0 que son intolerantes a los farmacos profilacticos de la migrafa.

OBJETIVOS

El objetivo del presente trabajo es realizar una revision bibliografica sobre el uso
de la toxina botulinica en el tratamiento de la migrafia cronica, comenzando por una
explicacion del posible mecanismo de accion de la neurotoxina, y continuando con la
exposicion de evidencias cientificas halladas en diferentes estudios, en los que se
incluyan aspectos relacionados con su eficacia a corto y largo plazo, seguridad y
tolerabilidad, entre otros. De esta manera se analizara si este tratamiento es adecuado en

una patologia tan prevalente como es la migrafia cronica.
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METODOLOGIA

La presente revision bibliografica sobre el uso de la toxina botulinica en el
tratamiento de la MC se llevo a cabo a lo largo de los meses de Febrero, Marzo, Abril y
Mayo de 2017.

En primer lugar, se consult6 la Clasificacion Internacional de las Cefaleas (32
edicion, version beta) elaborada por la IHS, para comprender la descripcion y
caracteristicas de la MC. También se consulto la base de datos de la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), con el fin de analizar la Ficha

Técnica de la toxina botulinica tipo A.

Para la recogida de informacion se utilizaron las bases de datos electréonicas
PubMed y SciELO. Los criterios de busqueda fueron estudios y revisiones publicadas
preferiblemente entre 2000 y 2017, tanto en inglés como en castellano, a partir de
palabras clave como “chronic migraine”, “botulinum toxin” y “onabotulinumtoxinA for
chronic migraine”. Los articulos incluidos en la revisién fueron aquellos cuyos
objetivos fueran demostrar la eficacia de la toxina botulinica, tanto a corto como a largo
plazo, ademas de informar sobre otros aspectos como su mecanismo de accion, dosis y

sitios de inyeccion, seguridad y tolerabilidad.

RESULTADOS Y DISCUSION
Caracteristicas, indicaciones y mecanismo de accion de la toxina botulinica

La toxina botulinica es un complejo proteico producido por la bacteria Gram-
positiva anaerobia Clostridium botulinum. Hay al menos 7 serotipos diferentes de la
toxina (desde la A hasta la G), de los cuales solo dos estan actualmente aprobados para
uso clinico: los serotipos A y B, siendo el serotipo A el Unico aprobado para el
tratamiento de la MC.

La toxina botulinica tipo A (TBA) se ha usado en clinica para el tratamiento de
patologias debidas a una sobreactividad del muasculo liso o estriado. La forma
farmacéutica en la que se presenta es polvo blanco para solucidn inyectable. Las
indicaciones para las que esta aprobado su uso en la actualidad se encuentran detalladas

a continuacion (14):
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v’ Trastornos neuroldgicos:
» Espasticidad focal asociada con la deformidad dindmica del pie equino
producida por espasticidad en pacientes pediatricos ambulantes con

paralisis cerebral, de dos 0 mas afios de edad.

A\

Espasticidad focal de la mufieca y de la mano secundaria a un ictus en el
adulto.

Espasticidad focal del tobillo secundaria a un ictus en el adulto.
Blefarospasmo, espasmo hemifacial y distonias focales asociadas.

Distonia cervical (torticolis espasmddica).

Y V V V

Alivio de los sintomas en los adultos que cumplen los criterios de MC
(cefaleas en > 15 dias al mes, de los que al menos ocho dias
corresponden a migrafa), en los pacientes que no han respondido
adecuadamente o que son intolerantes a los medicamentos profilacticos
de la migrana.
v" Trastornos vesicales:

» Vejiga hiperactiva idiopatica con sintomas de incontinencia urinaria,
urgencia y frecuencia en pacientes adultos que no han respondido
adecuadamente que son intolerantes a los medicamentos
anticolinérgicos.

» Incontinencia urinaria en adultos con hiperactividad neurogénica del
detrusor debida a vejiga neurdgena por lesion medular subcervical
estable o esclerosis multiple.

v' Trastornos de la piel y érganos anejos:
» Hiperhidrosis primaria de la axila severa y persistente, que interfiere con

las actividades de la vida cotidiana y es resistente a tratamiento tépico.

Después de la inyeccidén intramuscular o subcutdnea de TBA, ésta es
internalizada en las neuronas motoras periféricas mediante la proteina de unién SV2.
Una vez que pasa al citoplasma, la toxina escinde enzimaticamente la proteina SNAP-
25, la cual media la fusion de las vesiculas que contienen neurotransmisores con la
membrana celular. Mediante este mecanismo, la toxina botulinica inhibe la liberacion
de neurotransmisores desde las terminaciones nerviosas presinapticas. Este efecto se ha
estudiado mejor para la supresion de la liberacion de acetilcolina en la unién

neuromuscular (15).
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Axén terminal
Vesicula sindptica
Axén terminal

Acetilcolina

Cadena Cadena
pesada  ligera

T

SNAP 25

Toxina botulinica A

o La cadena ligera escinde No se libera acetilcolina
enzimaticamente a SNAP-25
O
Contraccion muscular Célula muscular
(No contraccion)
Figura 1: Liberacion normal de neurotransmisores Figura 2: Mecanismo de accion de la TBA

Estudios recientes muestran que la TBA también modifica la liberacion de
neurotransmisores que son relevantes en la transduccion del dolor, como la sustancia P
o el péptido relacionado con el gen de la calcitonina. De esta manera, tras la inyeccién
de TBA se produce una inhibicion de la liberacion de mediadores nociceptivos, que va a
conducir a una inhibicion de la sensibilizacion periférica, y esto finalmente deriva en
una inhibicién indirecta de la sensibilizacion central (15). Este es un posible mecanismo
para explicar la eficacia de la neurotoxina en la MC ya que, como se explicd
anteriormente, la migrafia es un trastorno neurovascular asociado con sensibilizacién
central. No obstante, el mecanismo de accion completo no ha sido descrito en su
totalidad todavia, lo cual es complicado debido a la ausencia de un mecanismo

fisiopatoldgico aceptado para la MC.
Evidencias clinicas sobre el uso de la TBA

Los efectos analgésicos de la TBA fueron observados hace 30 afios en pacientes
con torticolis espasmddica (16). Este hecho fue atribuido a los efectos miorrelajantes de
la toxina. Mas tarde se observaron las primeras evidencias sobre el efecto de la toxina
para la MC, cuando la aplicacion cosmética de esta toxina para la correccion de lineas
faciales en sujetos afectados de migrafia produjo una notable mejoria de este trastorno

tras el tratamiento.

El primer estudio abierto, no aleatorio (17), incluy6 106 pacientes de MC a los

que se administro un tratamiento profilactico con TBA. El 51% de los pacientes obtuvo
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una respuesta completa al tratamiento, mientras que el 28% obtuvo una respuesta
parcial. Silberstein et al. (18) llevaron a cabo el primer estudio doble ciego controlado
por placebo en el afio 2000, con 123 pacientes de migrafa (entre 2 y 8 ataques de
migrafia al mes), que fueron divididos aleatoriamente en tres grupos y se les administrd
placebo, 25 U 6 75 U de TBA. EI grupo que recibié 25 U fue superior al grupo placebo
en cuanto a reduccion del nimero de ataques de migrafia al mes; sin embargo, no se

observaron diferencias significativas entre el grupo placebo y el que recibi6 75 U.

En los afios siguientes se realizaron diversos estudios que no consiguieron
demostrar los efectos positivos de la TBA para la migrafia episodica y la cefalea
tensional. Para la MC, los resultados de los ensayos clinicos fueron inconsistentes. En
2005 Mathew et al. (19) llevaron a cabo un estudio multicéntrico con 279 pacientes de
cefalea diaria crénica. El resultado mostré que la TBA aumentaba el nimero de dias sin
cefalea en un periodo de 30 dias tras la inyeccion, pero no hubo diferencias
significativas entre el grupo placebo y el grupo control. En otro estudio multicéntrico,
702 pacientes de cefalea diaria cronica recibieron tres ciclos de inyeccién con placebo o
diferentes concentraciones de TBA. Todos los grupos respondieron al tratamiento, pero

la respuesta del grupo control no superd al placebo (20).

Los datos definitivos que confirmaron la eficacia de este tratamiento en MC se
publicaron en 2010 debido a la realizacion de los ensayos clinicos PREEMPT | vy
PREEMPT II, que incluyeron un total de 1384 pacientes (PREEMPT I: 679, PREEMPT
I1: 705). Ambos estudios consistieron en un periodo de cribado de 28 dias, un periodo
doble-ciego de 24 semanas, grupo paralelo, una fase controlada por placebo (2 ciclos de
inyeccién) y una fase abierta de 32 semanas (3 ciclos de inyeccion). El disefio de los
estudios fue idéntico: multicéntricos, aleatorios, y controlados por placebo, pero ambos

estudios llegaron a distintas conclusiones:

» Ensayo PREEMPT I (12): no se encontraron diferencias significativas en cuanto
a la variable principal “reduccion de los episodios de cefalea” (cefalea con
duracion de mas de 4 horas seguidas). Si que hubo diferencias significativas en
las variables secundarias “reduccion de dias de cefalea” (dias en los que el
paciente registré 4 o méas horas continuas de cefalea) y “reduccion de dias de
migraia” (dias en los que el paciente registr0 4 o mas horas continuas de

migraiia). Ademas, en el grupo de pacientes tratados con TBA se redujo

-11 -
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considerablemente la frecuencia de toma de otra medicacion (triptanes) y
demostraron un descenso de la discapacidad y una mejoria en la calidad de vida,
en comparacion con el grupo placebo.

» Ensayo PREEMPT Il (13): confirmo la eficacia de la TBA en la “reduccion de
dias de cefalea” como criterio de variable principal. En este caso también se

observé un descenso de la discapacidad y una mejoria en la calidad de vida.

Los resultados positivos de los dos ensayos PREEMPT condujeron a la aprobacion
de la TBA para el tratamiento preventivo de la MC en septiembre de 2011 por la FDA
en EEUU vy, posteriormente, en muchos otros registros de todo el mundo. Después de su
aprobacion, se han llevado a cabo diversos estudios en la vida real, cuyos resultados

confirman la eficacia de la TBA en el tratamiento la MC.

En el afio 2014 Khalil et al. publicaron un estudio prospectivo llevado a cabo con
254 pacientes que cumplian criterios de MC, siguiendo el protocolo de inyecciones
PREEMPT. Los resultados mostraron que la TBA puede reducir eficazmente los dias de
cefalea y migrafia al menos en un 50%. También se observé un aumento de la
productividad en el trabajo en estos pacientes en comparacion con la situacion basal, ya
que el nimero de dias libres en el trabajo se redujo de 3,5 a 1 dia al mes después del
tratamiento (21). En otro estudio publicado en 2016, 27 pacientes con MC recibieron al
menos cuatro ciclos de inyeccidn de TBA. Se observé una reduccidn significativa de los
dias de migrafia, dias de cefalea, dias con nduseas/vomitos asi como de la toma de otra
medicacion sintomatica, todo ello a partir del primer tratamiento y el efecto fue estable
durante todo el periodo de estudio. Ademas, la calidad de vida mejor6 después del
tratamiento, y también se observd una disminucion en los sintomas depresivos (22).
Castrillo Sanz et al. (23) publicaron otro estudio en el mismo afio, en el que trataron a
69 pacientes de MC con infiltraciones de TBA siguiendo el protocolo PREEMPT. Los
resultados mostraron una reduccién porcentual de dias de cefalea del 48,5% y una
reduccién porcentual respecto a la intensidad del 20,7%, y estos efectos se mantuvieron
a lo largo del tiempo en todas las infiltraciones. También se observé que existia una
correlacion negativa entre la reduccion de la intensidad de los episodios y el niUmero de
tratamientos previos a la administracion de la toxina, es decir, cuantos menos
tratamientos se hubieran pautado al paciente antes del inicio de la TBA, mayor fue la

reduccion de la intensidad de los episodios de migrafia.
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Como se explico anteriormente, el abuso de medicacion es un problema importante
en los pacientes de MC. Los datos obtenidos de los estudios PREEMPT revelan que la
TBA es eficaz en la reduccion de dias de cefalea en pacientes con abuso de medicacion
concomitante. Sin embargo, en un estudio prospectivo realizado en 2015 se observo que
no habia diferencias de eficacia del tratamiento entre los pacientes de MC con vy sin

abuso de medicacion (24).
Dosis y sitios de inyeccion

Los primeros estudios que se realizaron con inyecciones de toxina botulinica
para la cefalea y la migrafia empleaban distintas dosis, concentraciones y puntos de
inyeccion de la toxina. Los ensayos clinicos del programa PREEMPT (12, 13)
desarrollaron un paradigma que combina dos enfoques diferentes para la inyeccion de
TBA: puntos de inyeccidn fijos y puntos de inyeccion que dependen del foco de dolor.
Para ello se diluyen 50 MU de TBA con 2,0 ml de solucion salina, consiguiendo una
concentracion final de 5 MU/0,1 ml. En cada inyeccién intramuscular se administran 5
MU de la toxina, mediante una aguja recomendada de calibre 30 gauge y 1,25 cm de

largo.

La guia de administracion consiste en infiltraciones realizadas en 31 puntos fijos
repartidos en los siguientes musculos [figura 3]: frontal 20 MU (en cuatro puntos),
corrugador 10 MU (dos puntos), précer 5 MU (un punto), occipital 30 MU (seis
puntos), temporal 40 MU (ocho puntos), trapecio 30 MU (seis puntos), musculo cervical
paraespinal 20 MU (cuatro puntos). En estos puntos de inyeccion se aplicé una dosis
total de 155 MU. Ademas, existia la posibilidad de administrar 40 MU adicionales en
los musculos temporal (dos puntos), occipital (dos puntos) o trapecio (dos puntos),
recibiendo un maximo de 195 MU [figura 4]. La administracién de estas dosis
adicionales se tiene que realizar bajo la aprobacion del investigador, en el caso de que
los pacientes reportaran puntos dolorosos adicionales o acentuacion unilateral del dolor
(12-14).
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L LB

A Corrugador:5 U D. Temporal: 20 U E. Occipital:15 U F. Cervical paraespina:
[LERE [c-LER=T cada lado 10 U cada lado

B. Procer:5 U (sitio G Trapecio: 15 U cadalado
dnico)

C. Fronta: 10 U cada
lado

Figura 3: Puntos fijos de inyeccién
D. Temporal:5 Ufpunto E. Occipitak 5 U/punto G. Trapecio: 5 U/punto
(£2 puntos adicionaes) (£2 puntos adicionales (<4 puntos adicionales)

Figura 4: Grupos musculares recomendados para inyecciones adicionales opcionales

Se sabe poco sobre la duracién de los efectos analgésicos de la TBA. Se supone
que es similar a la duracion de la paralisis que genera a nivel de la union neuromuscular,
es decir, normalmente la recuperacion tras la inyeccion se produce a las 12 semanas, a
medida que las terminales nerviosas se ramifican y conectan nuevamente con los
masculos (15). Por ello, la mayoria de los estudios usan un intervalo fijo entre
tratamientos de 12 semanas. La experiencia clinica en el uso de la toxina botulinica para
otras indicaciones neuroldgicas muestra que puede ser Util adaptar individualmente los

intervalos de tratamiento a las necesidades de los pacientes.

Los resultados de un estudio publicado en 2009 (25) indicaron que intervalos de
tratamientos mas cortos conllevan un mayor riesgo de formacién de anticuerpos contra
la toxina botulinica, resultando en un fallo del tratamiento. En este estudio se observo
gue menos de la mitad de los pacientes desarrollaron anticuerpos frente a la toxina
botulinica, por lo que en mas de la mitad de los casos la falta de eficacia no se debia a la
formacion de anticuerpos. Ademas, la proporcion de pacientes que desarrollaron
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anticuerpos fue mayor para las indicaciones que requieren mayor dosis de la toxina
frente a las indicaciones que requieren menor dosis. También aumento la formacion de
anticuerpos en aquellos casos en los que se redujo el intervalo entre ciclos de inyeccion.
Por lo tanto, a pesar de que la formacion de anticuerpos juega un papel importante en el

fallo del tratamiento con toxina botulinica, ésta no es la causa en todos los pacientes.
Eficacia de la toxina a largo plazo

El tratamiento a largo plazo de la MC debe incluir tratamiento de las
comorbilidades, profilaxis no farmacoldgica (incluyendo actividad fisica, terapia de
conducta y relajacion muscular progresiva), evitar los desencadenantes de la migrafia y
modificacion de los factores de riesgo (pérdida de peso, evitar la cafeina, el alcohol y el

estrés, asi como dormir lo suficiente) (26).

En los estudios explicados anteriormente se ha demostrado la eficacia de la TBA
en el tratamiento de la MC. Sin embargo, todos ellos tenian un periodo de estudio
inferior a un afio, de manera que no conseguian demostrar la efectividad de la toxina a
largo plazo. Se han publicado varios estudios recientes con la intencion de demostrar
esta eficacia a largo plazo. En un estudio publicado en 2015 se tratd a 132 pacientes y se
observo que alrededor del 80% de los pacientes respondieron al tratamiento durante el
primer afio, en concordancia con los estudios PREEMPT. La TBA perdia su respuesta
clinica después de un afio en 1 de cada 10 pacientes. Algunas posibles explicaciones de
esta pérdida de eficacia fueron: la respuesta placebo inicial, un empeoramiento
intrinseco de la migrafia o el desarrollo de anticuerpos. Otra conclusion de este estudio
fue que el 90% de los pacientes tiene que continuar con los ciclos de tratamiento
después del primer afio para mantener bajo control los ataques de migrafia (27).

En un estudio publicado en 2016 (28) se observd la mejoria de los parametros
evaluados (indice de cefalea y consumo de analgésicos) durante todo el periodo de
estudio. Los pacientes que interrumpieron el tratamiento debido a razones legales
empeoraron durante varias semanas Yy, a continuacién, volvieron a mejorar después de
recibir un nuevo tratamiento. Los pacientes que continuaron sin ninguna interrupcion
mostraron una mejoria progresiva sin reduccion de eficacia, para los parametros
evaluados. La calidad de vida mejord después de un afio de tratamiento, lo cual sugiere
que la mejoria real y la salida de las cefaleas diarias necesitan muchos meses para ser

consolidados.
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Otro estudio de 2016 obtuvo resultados similares, demostrando la eficacia
después del primer afio ya que el porcentaje de pacientes que no respondid al
tratamiento fue entre el 10 y 15%. En este caso también se evalud la posibilidad de
terminar el tratamiento después del primer afio en pacientes con buena respuesta al
mismo, observandose que cuando el tratamiento finaliza, la calidad de vida de los
pacientes empeora. Por ello, no es facil interrumpir la terapia con TBA, ni siquiera
temporalmente (29).

Seguridad y tolerabilidad

Los efectos adversos de la toxina botulinica generalmente estan relacionados con
la inyeccion, siendo los efectos sistémicos muy raros. En los ensayos PREEMPT se
observO mayor frecuencia de efectos adversos en el grupo que recibié TBA en
comparacion con el grupo placebo. No obstante, la mayoria de los efectos adversos
comunicados fueron de severidad leve a moderada, se resolvieron sin secuelas y
raramente condujeron a la finalizacion del tratamiento. La incidencia de efectos
adversos graves, asi como las interrupciones del tratamiento debidas a efectos adversos,
fueron bajas tanto en el grupo control como en el grupo placebo. Estos efectos se
correspondian con el perfil de tolerabilidad de la toxina botulinica, de manera que no
aparecieron nuevos eventos de seguridad (12, 13).

Entre los efectos adversos reportados en los ensayos PREEMPT se encuentran:
dolor de cuello (4,3%), dolor en el sitio de inyeccién (2,1%), blefaroptosis (1,9%) y
debilidad muscular (1,6%). En los estudios realizados con posterioridad a los ensayos
PREEMPT se observaron los mismos efectos adversos que en éstos. Por tanto, se
considera que el tratamiento con toxina botulinica tiene un perfil favorable de seguridad
y tolerabilidad (15).

Otras preparaciones de TBA

OnabotulinumtoxinA es la Unica preparacion de TBA que ha sido aprobada por
la FDA para el tratamiento de la MC, y es la que se ha utilizado en todos los estudios
explicados en el presente trabajo. Hasta ahora, no se ha publicado ningun estudio
prospectivo usando otras preparaciones de la toxina. Solo hay un estudio retrospectivo
(30) en el que se trato a 21 pacientes con IncobotulinumtoxinA (Xeomin®),

observandose una mejoria importante de la frecuencia y severidad de la cefalea. Esto
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demostro la efectividad de esta preparacion en una pequefia muestra de pacientes; sin
embargo, IncobotulinumtoxinA no esta aprobada por la FDA para el tratamiento de la

migrafa.

AbobotulinumtoxinA (Dysport®) es otra preparacion que ha sido investigada en
pacientes con migrafia episddica, pero no se han observado beneficios en cuanto a
frecuencia y severidad de las cefaleas. Hasta la fecha no existen datos sobre el uso de

esta preparacion en pacientes con MC.

CONCLUSIONES

La TBA (OnabotulinumtoxinA) es la sustancia que mejor ha sido estudiada en el
tratamiento profilactico de la MC. A partir de los ensayos clinicos realizados por el
programa PREEMPT, numerosos estudios han seguido confirmando la eficacia de este
tratamiento. Por lo tanto, hay buena evidencia cientifica que confirma que la toxina
botulinica conduce a una reduccién de la cefalea en pacientes de MC que no responden

al tratamiento con otras terapias profilacticas.

Como se explico anteriormente, la MC es considerada el tercer trastorno mas
prevalente y la séptima causa de incapacidad en el mundo, y por ello la existencia de un
tratamiento profilactico eficaz es de gran vitalidad en estos pacientes. La TBA ha
demostrado serlo, contribuyendo en gran medida a mejorar la calidad de vida de los
pacientes, ademas de contribuir en otros aspectos como son la reduccion de la toma de
otra medicacién sintomaética (lo cual en muchos casos conducia a un abuso de la

medicacion).

En la préactica clinica, la respuesta al tratamiento a largo plazo con la toxina se
ha mantenido en la mayoria de los pacientes, ya que en solo 1 de cada 10 pacientes se
pierde la eficacia de la toxina tras un afio de tratamiento. Ademas, el tratamiento es bien
tolerado por los pacientes, y esto se confirma por la existencia de numerosos estudios
que confirman su perfil favorable de seguridad. Sin embargo, es necesaria mas
investigacion para aclarar el mecanismo concreto de analgesia de la toxina botulinica en
la MC.
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El coste real del tratamiento con toxina botulinica puede ser una causa por la que

no se use como tratamiento de primera linea. No obstante, esta deberia ser la opcion

ofrecida a los pacientes que no han respondido adecuadamente al tratamiento con otros

agentes profilacticos por via oral, en lugar de usar otras opciones menos favorables y

mas invasivas.
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