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CAPITULO I: INTRODUCCION

Planteamiento del Problema

Para Leroux & Ducros (2008) la cefalea en racimos (CH) se clasifica como un tipo de
cefalea primaria muy comun perteneciente al grupo de cefaleas autonomas del trigémino (TAC).
Se caracteriza por ataques de dolor muy fuertes e insoportables, ademas de algin sintoma
autonomo ipsilateral como inyeccion conjuntival y lagrimeo, congestién nasal o rinorrea,
sudoracion frontal y facial, edema de parpados, miosis y ptosis. Los ataques suelen presentarse por
periodos de 15 minutos hasta 3 horas varias veces al dia. Ademas, la cefalea en racimos puede
presentarse como una forma episddica en la que se presentan uno o dos periodos al afio, con cursos
de remision durante muchos afios. La otra forma de cefalea en racimos es la cronica cuyo curso no

presenta remision por mas de un mes y los ataques son continuos durante un afio 0 mas.

A pesar de que la cefalea en racimos es una cefalea primaria muy comun la prevalencia de
esta en los pacientes es muy baja en comparacion a otros tipos de cefalea y migrafia. Segun varias
entrevistas realizadas en Europa y USA solo el 0.1% de la poblacion presenta cefalea en racimo.
En el mismo estudio se ha encontrado que los hombres se ven frecuentemente mas afectados que
las mujeres en una proporcién 3:1 y que la edad promedio de aparicién es a los 30 afios, aunque
puede presentarse a cualquier edad. Del mismo modo, se ha encontrado que la genética esta
implicada, ya que muchos pacientes que sufren por primera vez un ataque de cefalea en racimos
tienen al menos un familiar diagnosticado con esta patologia, esto lo explican Hoffmann & May
(2018).

Gooriah, Buture & Ahmed (2015) en la Revista Terapéutica y Gestion de Riesgos Clinicos
explican que al tratarse de un tipo de dolor tan intenso el tratamiento de esta patologia se ha ido
orientando a un tratamiento agudo que busca un alivio inmediato del dolor y el tratamiento
profilactico una disminucion de los ataques de cefalea en racimo. EIl tratamiento preventivo o
profilactico considerado como el mas efectivo y avalado por las Guias Europeas ha sido el
verapamilo, que ha demostrado una reduccion de los ataques episodicos de cefalea en racimos, y
de cefalea en racimos cronica. La dosis inicial de verapamilo es de 80 mg tres veces al dia, cada
10 a 14 dias puede incrementarse en 80 mg, sin embargo, cada vez que se realice un aumento de
dosis se debe realizar un electrocardiograma ya que pueden presentarse alteraciones cardiacas por

recibir concentraciones tan altas de verapamilo.
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Se ha encontrado una nueva opcion terapéutica, que, al parecer, también ha demostrado una
alta eficacia en la profilaxis de cefaleas en racimo. Galcanezumab, un anticuerpo monoclonal, que
actua contra el peptido relacionado con el gen de la calcitonina, se ha sometido a estudios para
medir su uso en pacientes con ambas formas de cefalea en racimos, episddica y cronica. Este
hallazgo representa un importante avance para la prevencion de cefalea en racimos ya que como
se menciono anteriormente el verapamilo puede causar alteraciones en el electrocardiogramay los
pacientes necesitan un tratamiento que ademas de efectivo, resulte seguro, esto segin Doesborg &
Haan (2018).

Segun la literatura, ambos tratamientos profilacticos resultan efectivos para la prevencion
de cefaleas en racimo. Sin embargo, se trata de dos clases de farmacos completamente diferentes,
ya que el verapamilo es un antagonista de los canales de calcio, cuyo uso principal y aprobado es
para el tratamiento de la hipertension, ademas de ser administrado por via oral cada ocho horas.
Mientras que el galcanezumab pertenece a la clase de anticuerpos monoclonales y su
administracion es una inyeccion subcutanea cada mes. Por este motivo ha surgido el problema

principal de la investigacion, que se plantea con la siguiente pregunta:

¢Cudl tratamiento profilactico es méas efectivo y seguro para los pacientes que sufren

ataques de cefalea en racimos?
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Objetivos
Objetivo general

Analizar la eficacia y seguridad del galcanezumab y verapamilo para la profilaxis de

cefaleas en racimo.

Objetivos especificos
Determinar la eficacia y seguridad de galcanezumab y verapamilo para la profilaxis de
cefaleas en racimos.
Describir la percepcion de especialistas neurélogos sobre el uso de galcanezumab como
una alternativa terapéutica para la profilaxis de cefaleas en racimos y verapamilo como el
tratamiento profilactico de primera linea.
Disefiar una propuesta de procedimiento tomando en cuenta la eficacia, seguridad y

beneficios de galcanezumab para el seguimiento farmacoldgico por parte del farmacéutico.
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Justificacion
Un tratamiento profilactico tiene como objetivo lograr una disminucion en la duracion e
intensidad de los ataques, asi como la interrupcion del ciclo de cefalea en racimo. El tratamiento
profilactico se inicia cuando se hace presente un nuevo ciclo de dolor y se utiliza en el paciente por
un periodo de dos a cuatro semanas después del ultimo ataque. También se debe garantizar que no
se interrumpa el tratamiento, sin embargo, el continuar con la terapia profilactica mas alla del ciclo

de dolor no asegura la prevencion de futuros ciclos, esto segun Urban & Diamond (2011).

Asi mismo, Urban & Diamond (2011) relatan que existen muchos tratamientos profilacticos
para la cefalea en racimos, sin embargo, el mas utilizado y que ha demostrado mayor efectividad
en la reduccion de los ataques, es el verapamilo. Dicho medicamento debe utilizarse al menos por
una semana para mostrar su efectividad, por este motivo, es que se ha logrado comprobar la
reduccion de ataques de dolor en al menos un 80% de pacientes que lo utilizan como tratamiento

preventivo.

En un estudio doble ciego realizado por Leone, D’ Amico, Frediani, Moschiano, Grazzi &
Attanasio (2000) para comparar la eficacia del verapamilo con placebo, se tomaron treinta
participantes, de los cuales la mitad se les dio verapamilo tres veces dia y la otra mitad placebo tres
veces al dia por catorce dias. En este estudio se comprobo que el verapamilo logré en la primera
semana de uso una reduccion del dolor en el 80% de los pacientes, y para la segunda semana el
27% estaba libre de dolor. Se reportaron varios efectos secundarios, sin embargo, no fue necesario

la suspension del tratamiento.

Con el paso de los afios se han realizado nuevas investigaciones clinicas donde se ha
encontrado una relacion entre el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) y la
cefalea en racimos al observar un aumento del CGRP en los niveles sanguineos cuando se presenta
una crisis de dolor. De esta manera, se empezaron a desarrollar nuevos farmacos Ilamados
anticuerpos monoclonales que han sido sometidos a estudios clinicos para demostrar la efectividad
que presentan al actuar contra el CGRP, asi como ayudar a prevenir ataques de cefalea en racimo,
reduciendo los ciclos de dolor (Giani, Proietti & Leone, 2019).

Galcanezumab fue el anticuerpo monoclonal que presentd mejores resultados en la profilaxis de
cefalea en racimo. Esto se demostré en un estudio realizado a 106 pacientes, de los cuales 49

pacientes recibieron galcanezumab y 57 pacientes placebo por un periodo de 8 semanas. Los



14

resultados demostraron que en las primeras tres semanas de uso ya existia una reduccién de los
ataques de cefalea en racimo del 52% en el grupo de pacientes que se encontraban utilizando
galcanezumab y de un 27% en los pacientes que utilizaban placebo. Al final del estudio se demostro
que existe un 71,4% de reduccion en los ataques de cefalea en racimo al utilizar galcanezumab, asi

lo explican Goadsby et al., (2019).

En su portal web Eli Lilly and Company (2019) anunci6 “que la Agencia Americana del
Medicamento (FDA) ha aprobado galcanezumab (Emgality®) inyectable (a dosis de 300 mg) para
el tratamiento de la cefalea en racimos episédica en adultos. Galcanezumab aporta un enfoque
terapéutico innovador a esta enfermedad neuroldgica y se convierte en el primer y Unico anticuerpo

que se une al CGRP aprobado por la FDA para dos tipos distintos de cefaleas” (parr.1)
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Antecedentes
Historico

Segun Yi-Ting, Jia & Goadsby (2018) en su articulo “Cluster Headache: Epidemiology,
Pathophysiology, Clinical Features, and Diagnosis” menciona que los inicios de la cefalea en
racimos datan aproximadamente en 1641 cuando un médico holandés llamado Nicolaes Tulp
describe esta condicion como un tipo de dolor unilateral, severo, que no duré méas de dos horas.
Tiempo después un neurdlogo llamado Wilfred Harris quien, durante los afios de 1869 a 1960 en
su monografia “Neuritis y Neuralgia” separ6 la migrafa de la neuralgia del trigémino al describir
por primera vez la cefalea en racimos. De este modo en 1936 el mismo Harris fue quien denominé
estos dolores de cabeza como neuralgia migrafiosa, o neuralgia ciliar, su descripcion se considerd
como una de los primeros informes registrados en la literatura inglesa sobre la cefalea en racimos

(péarr. 1).

En 1939 un médico llamado B.T Horton describe a la cefalea en racimos como “un dolor
tan severo que debe vigilarse a los pacientes por el riesgo de cometer suicidio”, por esta razon se
le empezé a conocer como cefalea de Horton o cefalea del suicidio. En 1952 fue el Doctor Horton
quien propuso que la histamina estaba implicada como un posible mecanismo abortivo y que como
tratamiento podria desensibilizar el mecanismo. Asi mismo, el Dr. Kunkle en el afio 1952
establecio que todas las cefaleas unilaterales eran la misma condicion y debian estar bajo el mismo
nombre. EI Dr. Kunkle también mencion6 que sus colegas habian pasado por alto la recurrencia
circadiana de los ataques y la recurrencia anual de los racimos, esto segun Abarca (2016) para la

Asociacion Costarricense de Medicina Legal y Disciplinas Afines (parr. 1, 3).

Gordon (2004) en su articulo llamado “History of Cluster Headache” describe que los
tratamientos para la cefalea en racimos fueron en primera instancia mencionados por el Dr. Horton
en 1939 cuando menciona el uso de histamina como un tratamiento abortivo de la cefalea en
racimos y en 1956 indica que también se puede utilizar oxigeno del mismo modo. Ekbom, para el
afio 1991 demostra ser el primero en describir el uso inyectable de Sumatriptan y Zomatriptan. En
1971, Jammes, sugirio el primer tratamiento profilactico utilizando corticoesteroides, sin embargo,
los medicamentos considerados como mas nuevos para la prevencion de la cefalea en racimos son

los blogueadores de los canales de calcio en la forma de Nimodipina y Verapamilo (p. 133).
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En el estudio “High-Dose Verapamil in Episodic and Chronic Cluster Headaches and
Cardiac Adverse Events: Is It as Safe as We Think?” para Alexandre et al., (2015) el verapamilo
es el tratamiento profilactico de primera linea para la cefalea en racimos cuyo uso esta fuera de
etiqueta. La Sociedad Francesa de dolor lo considera como evidencia tipo B y la Federacion
Europea de Sociedades Neurologicas, tipo A. Se administra en dosis de 480 mg hasta los 1200 mg
cuando se trata de cefalea en racimo, ya que como medicamento antihipertensivo la dosis maxima
es de 360 mg diarios. La fisiopatologia de esta enfermedad no se conoce, sin embargo, se cree que
al utilizar dosis altas de verapamilo la actividad neuronal se podria modular, asi como las funciones

hipotaldmicas y noradrenérgicas podrian verse afectadas (p. 2).

Los tratamientos utilizados para la prevencion de trastornos de cefalea primaria resultan ser
ineficaces y poco tolerables para los pacientes que ademas no se adhieren al tratamiento. Por esta
razén, en la actualidad, se han estado investigando nuevas terapias como los anticuerpos
monoclonales. Dichos medicamentos se sometieron a ensayos clinicos y han sido aprobados para
ser utilizados en Estados Unidos esto segun Schsuter, Rapoport (2016) en su articulo “New

strategies for the treatment and prevention of primary headache disorders” (p. 635).

Lupi, Guerzoni, Negro & Benemei (2019) en su publicacién llamada “Once-monthly
galcanezumab for the prevention of migraine in adults: an evidence-based descriptive review and
potential place in therapy” explican que durante los Gltimos 15 afios se han realizado multiples
esfuerzos para demostrar el antagonismo del péptido relacionado con el gen de la calcitonina
(GCRP) por medio de diferentes clases de farmacos para tratar o prevenir la migrafia. Los pacientes
que sufren crisis de migrafia han solicitado un tratamiento que sea bien tolerado, seguro y que,
ademas, cuente con una via de administracién facil y cuyo intervalo de dosificacion sea amplio

entre tomas (p. 557).

Existen mAbs (anticuerpos monoclonales) que son anti-CGRP, los cuales se han estado
investigando para migrafias y afecciones relacionadas con dolores de cabeza. Son cuatro los
anticuerpos monoclonales en investigacion para la profilaxis de migrafas y dolores de cabeza
relacionados, dichos anticuerpos son: galcanezumab, eptinezumab, erenumab y fremanezumab,
indican Yeh et al. (2017), en su publicacién, con el nombre de “Monoclonal antibodies for chronic

pain: A practical review of mechanisms and clinical applications” (p. 7).
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Internacionales

Maya, Martin & Monteagudo (2007) realizaron un estudio llamado “Cefalea en racimos:
Estudio prospectivo de 245 enfermos” el cual tuvo como objeto tratar de establecer la prevalencia
de la cefalea en racimos en el area de la salud. El estudio tom6 a 245 pacientes que fueron
diagnosticados previamente con cefalea en racimos y se les aplicd una encuesta que incluia
aspectos sociodemograficos del paciente, signos, sintomas y tratamiento. Los resultados dieron que
el 95,5% de los enfermos eran hombres, que el estrés era el factor principal que afectaba a los
pacientes con un 32,7%, ademas, de los 245 pacientes, 221 presentaban cefalea en racimos
episoadica, el signo y sintoma principal manifestado con un 91,8% fue el lagrimeo y que en 30,2%
de los pacientes se utiliz6 carbonato de litio como tratamiento preventivo. En conclusion, la cefalea
en racimos es una causa de sufrimiento en los pacientes, por lo que se necesita de un diagnostico y

tratamiento adecuados (parr.7, 14, 28).

Kinstony & Dodick (2018) en su estudio bajo el nombre de “Treatment of Cluster
Headache” los autores pretenden realizar un analisis de los tipos de terapias utilizadas para tratar
la cefalea en racimos. Se plantea que existen tres tipos de terapias, un tratamiento abortivo, de
transicion y profilactico. Cada tratamiento va orientado diferentes tipos medicamentos que pueden
ser orales, inyectables, intra-nasales, inhalados, o utilizando dispositivos que mejoren los ataques
de dolor. Ademas, los diferentes farmacos utilizados estan clasificados dentro un nivel de evidencia
establecido por la American Headache Society (AHS) y por la Federacién Europea de Sociedades
Neuroldgicas (EFNS). Los autores concluyen que todos los pacientes deben tener clara cual

estrategia de tratamiento es la 6ptima para tratar su crisis de dolor (parr. 3).

Para Vollesen et al., (2018) en su publicacion bajo el nombre “Migraine and cluster
headache — the common link” se espera estudiar las similitudes entre la cefalea en racimos y la
migrafia. Los tratamientos agudos y profilacticos utilizados han mostrado en su gran mayoria ser
eficaces para ambas patologias. De esta manera se ha podido comprobar como el utilizar oxigeno
como tratamiento agudo ha resultado eficaz para el tratamiento de la migrafia y la cefalea en
racimos. Asi mismo el uso de anticuerpos monoclonales que actdan contra el péptido relacionado
con el gen de la calcitonina (CGRP) como tratamiento profilactico han mostrado ser eficaces en la
prevencion de la migrafia y de este modo se han sometido a estudios para comprobar si resultarian

ser eficaces en la profilaxis de cefaleas en racimos. En conclusion, en ambas patologias podrian
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existir mecanismos fisiopatoldgicos compartidos, asi como el CGRP esta implicado en la migrafia
y la cefalea en racimos (pp. 7, 10).

Tfelt-Hansen & Tfelt-Hansen (2009) en su articulo llamado “Verapamil for Cluster
Headache. Clinical Pharmacology and Possible Mode of Action” pretenden estudiar la relacion que
tiene el verapamilo en altas dosis al ser utilizado como tratamiento profilactico de la cefalea en
racimos. El verapamilo es un medicamento clasificado como bloqueante de los canales de calcio,
utilizado como antihipertensivo en dosis desde los 240 hasta los 480 mg, mientras que para la
profilaxis de cefalea en racimos se utiliza a dosis de hasta 1200 mg al dia. En un estudio realizado
a ratas se encontrd que el verapamilo blogueaba los canales de calcio tipo N y Q, aunque estos
datos no explican el efecto del verapamilo, si demuestran que el dicho efecto podria estar
relacionado con otros canales de calcio. Finalmente se puede decir que los efectos del verapamilo
en la cefalea en racimos son bastante amplios, sin embargo, se concluye que su efecto muestra una

mayor relacion sobre los canales de calcio activados por alto y bajo voltaje (pp.119,121).

De acuerdo con Petersen, Barloese, Snoer, Soerensen & Jensen (2019) en su estudio
“Verapamil and Cluster Headache: Still a Mystery. A Narrative Review of Efficacy, Mechanisms
and Perspectives” tiene como objeto evaluar el efecto del verapamilo en el tratamiento de la cefalea
en racimos. Mediante un grupo de treinta pacientes que participaron en un ensayo clinico para
comparar el uso de 120mg tres veces al dia de verapamilo con placebo. Se obtuvo que el 80% de
los pacientes en el grupo de Verapamilo respondieron al tratamiento en mas de un 50%. Por tanto,
el verapamilo se mantiene como el tratamiento profilactico de eleccion en la cefalea en racimos a

pesar de la escasez de ensayos clinicos (pp. 2-3).

De acuerdo con Friedman (2015), en su articulo “On the Brink of a New Era in Headache
Medicine” las nuevas terapias para el tratamiento de migrafias y dolores relacionados son el
objetivo principal de su estudio. Los estudios realizados con dos nuevos anticuerpos monoclonales
que acttan contra el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) mostraron que al
recibir una sola infusion intravenosa de ALDA403, las crisis de migraiia mejoraban
significativamente en un grupo de 163 pacientes. Asi mismo, también se administro LY295142 en
217 pacientes, donde hubo una ganancia del 20% al ser seguro y bien tolerado. Los estudios clinicos

contintan en progreso para migrafas y cefaleas en racimo, sin embargo, se concluye que dichos
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medicamentos son los primeros que se encuentran en desarrollo para la prevencién de estos dos

tipos de patologias (p. 66).

Segin Lamb (2018) su publicacion “Galcanezumab: First Global Approval” tiene como
objeto conocer los principales acontecimientos que llevaron al desarrollo de galcanezumab para
ser aprobado como tratamiento profilactico de la migrafia. Mediante la realizacién de los ensayos
clinicos ENVOLVE-1 Y ENVOLVE-2 utilizando galcanezumab en dosis de 120 y 240 mg y
placebo, se escogieron pacientes entre los 18 y 65 afios, con un diagndstico de migrafia igual o
mayor a un afio, que ademas presentaban de 4 a 14 dias de dolor. En los ensayos realizados se llegd
a la misma conclusion, galcanezumab reduce los dias de dolor hasta en un 50% en comparacion
con el placebo. Finalmente, en septiembre del 2018 recibid aprobacion para el tratamiento

preventivo de la migrafia en adultos (parr. 12, 15).

En el estudio titulado “Anti-CGRP in cluster headache therapy” realizado por Giani,
Proietti & Leone (2019) se pretende conocer el papel del péptido relacionado con el gen de la
calcitonina (CGRP) en los ataques de cefalea en racimos. Esto se demostr6 mediante la
administracion intravenosa de CGRP y placebo a un grupo de pacientes, el cual indujo un ataque
de cefalea en racimo en 8 de los 9 pacientes, ya que en este ultimo fue el placebo el que provocé
dolor. Por esta razon, se encontro que existen farmacos que son capaces de interferir en la via del
CGRP y mejorar los ataques de cefalea en racimos. Esto se comprobd mediante el uso de
galcanezumab 300 mg o placebo subcutaneo una vez al mes por 8 semanas donde al final del
estudio el grupo de galcanezumab logré una reduccion del 76% a un 57% para placebo,
evidenciando que el uso de anticuerpos monoclonales contra el GCRP tiene el potencial de mejorar

los ataques de dolor (parr. 48, 63, 65).

Nacionales

Se realizd la basqueda de antecedentes nacionales, que incluyeran articulos o trabajos
finales de graduacion relacionados con el tema de “cefaleas en racimo”, “anticuerpos monoclonales
en migrafas o cefaleas en racimos”, “Verapamilo en cefaleas en racimo” en las universidades del
pais relacionadas a la carrera de Farmacia, las cuales fueron: Universidad de Costa Rica (UCR),

Universidad de Iberoamérica (UNIBE), Universidad Latina de Costa Rica y Universidad de
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Ciencias Médicas (UCIMED), asi mismo como dentro de la misma Universidad Internacional de
las Américas (UIA). También se envié un correo electronico a la Biblioteca Nacional de Salud y
Seguridad Social (BINASSS) solicitando la informacién mencionada anteriormente. Las
busquedas no dieron articulos o trabajos finales de graduacién que pudieran resultar Utiles para ser

utilizados como antecedentes nacionales.
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Proyecciones

Con esta investigacion se pretende determinar la eficacia y seguridad de galcanezumab y
verapamilo para la profilaxis de cefaleas en racimos.

Por otro lado, se espera comparar la percepcion de especialistas en el tema sobre el uso de
galcanezumab como una alternativa terapéutica para la profilaxis de cefaleas en racimos y
verapamilo como el tratamiento profilactico de primera linea.

Por lo que finalmente se desea disefiar un protocolo alternativo tomando en cuenta la eficacia,
seguridad y beneficios de galcanezumab para el seguimiento farmacoldgico por parte del
farmacéutico.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO O MARCO REFERENCIAL.

Anatomia y fisiologia del sistema nervioso

El sistema nervioso incluye todo el tejido nervioso del organismo. Este sistema se encuentra
dividido en dos grandes sistemas, el sistema nervioso central (SNC) cuya funcion principal es la
integracion, procesamiento y coordinacion de los impulsos sensitivos entrantes y motores salientes
y que se encuentra compuesto por el cerebro y la medula espinal, y el sistema nervioso periférico
(SNP) que proporciona al sistema nervioso central toda la informacion sensitiva y conduce 6rdenes
motoras, ademas presenta dos subdivisiones, la division aferente que lleva informacidn sensitiva
al sistema nervioso central y la division eferente que transporta las ordenes motoras a musculos y
glandulas (Martini, Timmons & Tallitsch, 2009, p. 341).

Figura 1. Vision general funcional del Sistema Nervioso.

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
(cerebro y médula espinal)

Procesamiento
ﬁ de la informmacion ﬁ

Informacion Ordenes
sensitiva en motoras en
division division
aferente eferente
SISTEMA incluye
NERVIOSO
PERIFERICO ﬁ
Sistema nervioso Sistema nervioso
somatico auténomo
Division Division
parasimpatica simpatica
Receptores Receptores sensitivos
sensitivos somaticos (controlan
especiales (aportan los masculos estriados,
sensibilidad olfativa, articulaciones, superficie
gustativa, visual, Cutanea. aportan
del equilibrio sensibilidad acerca Miisculo ;
y auditiva) de la posicion y el tacto, estriado o IEELE
presion, dolor |;:i? |
temperatura)l sl liamlan
ytemp ) cardiaco
Receptores sensitivos viscerales (controlan * Glandulas
los érganos internos, incluyendo los del aparato
cardiovascular, respiratorio. digestivo,
urinario y reproductor)
RECEPTORES EFECTORES

Nota: (Martini, Timmons & Tallitsch, 2009).
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El sistema nervioso estd compuesto de solo dos tipos principales de células: neuronas y
células de sostén. Las neuronas son las subunidades estructurales y funcionales bésicas del sistema
nervioso; se especializan en responder a estimulos fisicos y quimicos, conducir impulsos
electroquimicos, y liberar reguladores quimicos. Por medio de estas actividades, las neuronas
permiten la percepcion de estimulos sensoriales, el aprendizaje, la memoria, y el control de
musculos y glandulas. Casi ninguna neurona puede dividirse mediante mitosis, aunque muchas
pueden regenerar una porcién cortada o emitir ramas nuevas pequefias en ciertas condiciones (lIra,
2016).

Las células de sostén ayudan a las funciones de las neuronas y son alrededor de cinco veces
mas abundantes que estas ultimas. Por lo general a las células de sostén se les denomina en conjunto
neuroglia, o simplemente células gliales. A diferencia de las neuronas, que no se dividen por
mitosis (a excepcion de las células madre neurales particulares), las células gliales son capaces de
dividirse por mitosis. Esto ayuda a explicar por qué los tumores cerebrales en adultos por lo general

estan compuestos de células gliales méas que de neuronas (Ira, 2016).

Las neuronas poseen tres regiones principales: un cuerpo celular, las dendritas y un axon.
El cuerpo celular es la porcion agrandada de la neurona que contiene el nucleo. Es el “centro
nutricional” de la neurona, donde se producen macromoléculas. Las dendritas son prolongaciones
delgadas y ramificadas que se extienden desde el citoplasma del cuerpo celular. Las dendritas
proporcionan un area receptiva que transmite impulsos electroquimicos graduados hacia el cuerpo
celular. El axén es una prolongacion mas larga que conduce impulsos, Ilamados potenciales de

accion desde el cuerpo celular hacia la periferia (Ira, 2016).

Figura 2. Estructura general de una neurona.

Dendritas Cuerpo celular Axdén Botones terminales

Estimuladas por cambios Contiene el nucleo, Conduce el impulso nervioso Influyen sobre otra
del entorno o por las mitocondrias, ribosomas (potencial de accion) hacia neurocna u 6rgano
actividades de otras y otras organelas e inclusiones las terminacicnes sinapticas efector (masculo
células o glandula)

Espinas
dendriticas

Nota: (Martini, Timmons & Tallitsch, 2009).
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La comunicacién existente en el sistema nervioso se realiza por medio de las células

nerviosas 0 neuronas que poseen propiedades fisiologicas tales como la excitabilidad que se

entiende como la respuesta a estimulos ambientales, la conductividad la cual es una respuesta que

tienen las neuronas a los estimulos producidos por sefiales eléctricas y la secrecion, que se produce

cuando la neurona secreta un neurotransmisor quimico. Asi mismo, las neuronas se pueden

clasificar en tres clases funcionales (Saladin, 2012):

Neuronas sensoriales: se encargan de detectar estimulos como luz, calor, presion y
sustancias quimicas, ademas de trasmitir informacion de ellas al sistema nervioso
central. Son neuronas aferentes debido a que conducen las sefiales hacia el sistema
nervioso central.

Inter-neuronas: en su totalidad estan dentro del sistema nervioso central. Se encargan
de procesar, almacenar y recuperar informacion, asi como de determinar las decisiones
por las que el cuerpo reacciona a estimulos.

Moto-neuronas: envian sefiales a células musculares y glandulares de manera
predominante, ademas, son eferentes debido a que envian sefiales fuera del sistema

nervioso central.

En las neuronas el centro de control se denomina soma, a su vez en el soma se encuentran

estructuras que se ramifican y responden al nombre de dendritas, estas son el sitio principal para la

unién de otras neuronas, entre mas dendritas tenga una neurona mas informacion puede recibir e

incorporar en su toma de decisiones. De manera tal que pueden se clasificadas por su estructura,

de acuerdo al nimero de extensiones que salen del soma (Saladin, 2012):

Neuronas multipolares: tienen un axon y varias dendritas e incluye a la mayor parte de
neuronas del encéfalo y la medula 6sea.

Neuronas bipolares: solamente tienen un axén y una dendrita y se incluyen células
olfatorias de la cavidad nasal y células de la retina.

Neuronas unipolares: solo poseen la extension que sale del soma. También se les llama
pseudo-unipolares. A una corta distancia del soma, la extension se ramifica en forma de
“T” en una fibra periférica y una fibra central. Esta extension presenta mielina y permite

generar potenciales de accion.
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e Neuronas anaxoénicas: tienen varias dendritas, pero carecen de axén. La comunicacion

sucede mediante las dendritas y no producen potenciales de accion.

Tabla 1. Organizacién Celular del Tejido Nervioso.

Neuroglia

Neuroglia

Astrocitos

Oligodendrocitos

Microglia

Células

ependimarias

Células satélite

Células de

Schwann

Sistema nervioso central (SNC)

Células gliales mas grandes y numerosas. Presenta funciones
como: control del entorno intersticial, mantenimiento de la
barrera hemato-encefalica, creacion de una estructura
tridimensional para el SNC, realizacion de reparaciones en el
tejido nervioso dafiado y orientacion del desarrollo neuronal.
Poseen prolongaciones que en ocasiones contactan con los
axones o los cuerpos celulares de las neuronas. Dichos axones
se encuentran envueltos en una sustancia con propiedades
aislantes denominada mielina. La mielina mejora la velocidad
ala que se conduce el potencial de accion, o impulso nervioso,
a lo largo del axon.

Son las células gliales mas pequefias que surgen precozmente
en el desarrollo embrionario. Ademas, la microglia son
células fagociticas del SNC.

Las prolongaciones que poseen las células epindimarias
contactan directamente con las células gliales del tejido
nervioso. Estas células pueden actuar como receptores que
controlan la composicion del liquido cefalorraquideo (LCR).

Sistema Nervioso Periférico (SNP)

Se encargan de regular el intercambio de nutrientes y
productos de desecho entre el cuerpo celular neuronal vy el
liquido cefalorraquideo.

Estas células rodean todos los axones del sistema nervioso

periférico y se encargan de la mielinizacion de los axones
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periféricos, asi como de participar en el proceso de reparacion
después de la lesion.

Nota: Elaboracion propia a partir de datos de (Martini, Timmons & Tallitsch, 2009).
Sinapsis

Una sinapsis es la conexion funcional entre una neurona y una segunda célula. En el sistema
nervioso central, esta otra célula también es una neurona; en el sistema nervioso periférico, la otra
célula puede ser una neurona o una célula efectora dentro de un musculo o una glandula. Aunque
la fisiologia de las sinapsis entre neurona y neurona, y de las sinapsis entre neurona y musculo es
similar, estas ultimas sinapsis a menudo se llaman uniones mio-neurales, o neuromusculares (Ira,
2016).

Las sinapsis entre neurona y neurona por lo general comprenden una conexién entre el axon
de una neurona y las dendritas, el cuerpo celular o el axén de una segunda neurona; reciben el
nombre, respectivamente, de sinapsis axodendriticas, axosomaticas y axoaxonicas. En casi todas
las sinapsis, la transmision solo va en una direccion: desde el axon de la primera neurona (o pre-
sinaptica) hacia la segunda neurona (o post-sindptica). Con mayor frecuencia, la sinapsis ocurre
entre el axon de la neurona pre-sinaptica y las dendritas o el cuerpo celular de la neurona post-
sinaptica (Ira, 2016).

Las sinapsis vesiculares, también denominadas sinapsis quimicas, son con mucho las mas
abundantes; existen varios tipos diferentes. La mayor parte de las interacciones entre las neuronas
y todas las comunicaciones entre las neuronas y los efectores periféricos consisten en sinapsis
vesiculares. En una sinapsis vesicular entre neuronas, un neurotransmisor liberado en la membrana
pre-sinaptica de un botdn terminal se une a proteinas receptoras de la membrana post-sinaptica y
desencadena un cambio transitorio del potencial trans-membrana de la célula receptora. Sélo la
membrana pre-sinaptica libera un neurotransmisor. Como consecuencia, la comunicacion sélo
ocurre en una direccion: desde la neurona pre-sinaptica hasta la neurona post-sinaptica (Martini,
Timmons & Tallitsch, 2009).

Las moleculas de neurotransmisor dentro de las terminaciones de neurona pre-sinapticas
estan contenidas dentro de muchas vesiculas sinapticas rodeadas por membrana, pequefias. Para

que el neurotransmisor dentro de estas vesiculas se libere hacia la hendidura sinaptica, la membrana
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de la vesicula debe fusionarse con la membrana del axon en el proceso de exocitosis. La exocitosis
de vesiculas sinapticas y la liberacion consiguiente de moléculas de neurotransmisor hacia la
hendidura sinaptica, se desencadena por potenciales de accion que estimulan la entrada de Ca?*

hacia la terminal del axon a través de canales del Ca?* sensibles a voltaje (Ira, 2016).

Una vez que las moléculas de neurotransmisor han sido liberadas desde las terminales de
axon pre-sinapticas, se difunden con rapidez a través de la hendidura sinaptica y llegan a la
membrana de la célula post-sinaptica. A continuacion, los neurotransmisores se unen a proteinas
receptoras especificas que forman parte de la membrana post-sinéptica. Las proteinas receptoras
tienen especificidad alta por su neurotransmisor, que es el ligando de la proteina receptora. El
término ligando en este caso se refiere a una molécula de menor tamafio (el neurotransmisor) que
se une a una molécula proteinica de mayor tamafio (el receptor) y forma un complejo con la misma
(Ira, 2016).

Neurotransmisores

El neurotransmisor es una sustancia quimica o bio-molécula, llamado también mensajero
quimico, cuya principal funcién es la transmision de informacidn de una neurona a otra atravesando
el espacio sinaptico que separa dos neuronas consecutivas, afectandola de forma especifica. Su
accion inicia al ser liberado en la extremidad de una neurona, mientras se desarrolla la propagacion
del influjo nervioso, fijandose en los puntos precisos de la membrana de la neurona siguiente (Leon
& Lazaro, 2016).

Tabla 2. Principales Neurotransmisores.

Grupo Nombre Precursor  Sitio de sintesis Funciones
Aminoacidos Acido,amino  Glutamato SNC Funciones inhibitorias
butirico
Glutamato Glutamina SNC Funciones excitadoras
Acetilcolina Glucosa SNC, nervios  Contraccion muscular.

(Aco-A) y parasimpaticos  Regulacién de la funcion
colina cardiaca.

Motilidad gastrointestinal.



Mono-aminas

Péptidos

Dopamina

Noradrenalina Tirosina
Adrenalina
Serotonina Triptofano
Endorfinas  Propiomelano
Encefalinas cortina
Dinorfinas Proencefalina

Prodinorfina

SNC

SNC nervios
simpaticos
SNC, glandulas

suprarrenales

SNC, células
cromafines

intestinales

SNC

Nota: (Leon & Lazaro, 2016) citado por Lorenzo, (2009).

Sistema nervioso central (SNC)
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Regulacion de secreciones
glandulares.

Control motor.

Participa en los procesos de
motivacion y en diferentes
procesos cognitivos.
Atencion, estado de alerta y
vigilancia, regulacion del
hambre y saciedad.
Aumento de la frecuencia
cardiaca y regulacion de la
tension arterial.

Procesos relacionados con
el aprendizaje.

Regulacion de la funcién
cardiovascular y

gastrointestinal.

Agregacion  plaqueteria.
Procesos  cognoscitivos.
Percepcion sensorial.
Regulacion de la

temperatura y del dolor

Modulacion del dolor y del
comportamiento afectivo.
Funciones neuroendocrinas
y regulacion del sistema

nervioso autbnomo.

Segun Martini, Timmons & Tallitsch (2009) el encéfalo se considera la parte mas

sorprendente del cuerpo debido a su estructura tridimensional compleja y a la variedad de funciones
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que resultan desconcertantes. El encéfalo de un adulto contiene aproximadamente un 95% del
tejido nervioso del organismo. Es importante mencionar que en la cuarta semana de desarrollo en
la porcion cefalica del tubo neural crecen de manera muy rapida tres vesiculas primarias: el
prosencéfalo (cerebro anterior), el mesencéfalo (cerebro medio) y el rombo-encéfalo (cerebro

posterior).

El cerebro posterior (rombo-encéfalo) esta conformado por el bulbo raquideo el cual
contiene estructuras neuronales que controlan la frecuencia cardiaca y la respiracion, la
protuberancia, otra estructura del prosencéfalo, esta situada entre el bulbo raquideo y el cerebro
medio y es un conjunto de fibras que atraviesan su cara anterior en camino a los hemisferios
cerebelosos, finalmente el cerebelo es el que recibe informacidn sensitiva y envia mensajes motores
esenciales para la coordinacion motora y es también el responsable de la ejecucion de los

movimientos finos (Mergler, 2012).

El cerebro medio (mesencéfalo) se encarga de conectar el cerebro posterior con el anterior
y sus estructuras son el acueducto cerebral, el tectum, los pedinculos cerebrales, la sustancia negra
y el ndcleo rojo, ademas su principal funcion es procesar la informacion visual y auditiva. Por otra
parte, el cerebro anterior (prosencéfalo) se divide en dos estructuras, el diencéfalo y el cerebro
propiamente dicho. El diencéfalo por su parte se subdivide en talamo, centros de transmision y
procesamiento de informacion sensitiva y el hipotalamo un centro de control visceral conectado
con la glandula pituitaria, que, ademas, contiene centros implicados con las emociones, la funcién
del sistema nerviosos autdnomo y la produccion de hormonas, resultando la principal conexion

entre el sistema nervioso y el endocrino (Mergler, 2012) & (Martini, Timmons & Tallitsch, 2009).
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Figura 3.Cerebro. A) Vista lateral izquierda, B) vista basal y C) corte sagital y medio
gue muestra el hermisferio derecho.
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Nota: (Gilroy, MacPherson & Ross, 2008).

De acuerdo con Chu, Cuenca & Lopez (2015) el cerebro es la parte mas grande del encéfalo,
compuesto de dos hemisferios cerebrales que se conectan por medio del cuerpo calloso. Estos
hemisferios son la corteza cerebral la cual es una capa externa de sustancia gris y los ndcleos
basales, una capa interna de sustancia blanca con nucleos grises en su interior. Asi mismo, el
cerebro esta compuesto por cuatro I6bulos: frontal, parietal, temporal y occipital y tres cisuras:
cisura central que separa el 16bulo frontal del I6bulo parietal, la cisura lateral la cual separa el I6bulo
frontal del l6bulo temporal y la cisura parietooccipital que separa el 16bulo parietal del I6bulo

occipital.

El 16bulo frontal es el mas grande y esta ubicado frente a los hemisferios cerebrales. Dentro
de las funciones importantes se encuentran el discurso y lenguaje, y la memoria prospectiva, un
tipo de memoria que permite recordar los planes que una persona hizo, ya sea a corto o largo plazo.
El I6bulo parietal se ubica posterior al 16bulo frontal y superior al 16bulo temporal, este 16bulo se
divide en dos regiones funcionales: el I16bulo parietal anterior, responsable de interpretar las sefiales

somato-sensoriales simples y el I6bulo parietal posterior, subdividido en lobulo parietal superior,
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responsable de la accion planificadora motora y el I6bulo parietal inferior, encargado de funciones
como planificacion sensorio-motora, aprendizaje, idioma, reconocimiento espacial y estéreo-
gnosis (Jawabri & Sharma, 2019).

Del mismo modo Jawabri & Sharma (2019), indican que el 16bulo temporal se encuentra
posterior al I6bulo frontal e inferior al 16bulo parietal y posee dos superficies, la lateral y la medial.
En el giro temporal medio se encuentran dos funciones importantes, la memoria semantica que
permite recordar pensamientos y objetivos de conocimiento comun y la red de control semantico
la cual permite asignar el significado a las palabras, sonidos y mecanismos de recuperacion
semantica. Finalmente, el I6bulo occipital es el 16bulo méas pequefio, encontrandose en la region
mas posterior al cerebro, posterior al 16bulo parietal y el 16bulo temporal, su funcién principal es

el procesamiento visual y la interpretacion.

Figura 4. Lobulos del cerebro.
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Nota: (Netter, 2015).
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Figura 5. Principales divisiones del encéfalo.
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Nota: (Martini, Timmons & Tallitsch, 2009).

Dentro del sistema nervioso central (SNC) se encuentra la médula espinal que corresponde
a la principal via entre el encéfalo y la piel, las articulaciones y los musculos, asi mismo, se
encuentra dividido en las siguientes regiones: cervical, toracica, lumbar y sacro-coccigea. Existen
31 pares de nervios espinales fijos distribuidos por toda la longitud de la médula espinal por las
raices anteriores o0 motoras y las raices posteriores o sensitivas. Cada raiz nerviosa posterior posee
un ganglio de la raiz posterior, cuyas células dan origen a las fibras nerviosas periféricas y centrales
(Cha, Cuenca & Lopez, 2015).

Los delicados tejidos nerviosos también deben estar protegidos contra contactos
perjudiciales con las paredes Oseas circundantes del canal vertebral. Unas membranas

especializadas, conocidas en conjunto como meninges espinales proporcionan proteccion,
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estabilidad fisica y absorcion de los impactos. Las meninges espinales cubren la médula espinal y
rodean las raices de los nervios raquideos. Los vasos sanguineos que se ramifican en estas capas
también transportan oxigeno y nutrientes a la médula espinal. Existen tres capas meningeas: la

duramadre, la aracnoides y la piamadre (Martini, Timmons & Tallitsch, 2009).

La duramadre resistente y fibrosa forma la cubierta mas externa de la médula espinal y el
cerebro. La duramadre de la médula espinal consta de una capa de tejido conjuntivo irregular denso
cuyas superficies externa e interna estan cubiertas por un epitelio escamoso simple. El epitelio
externo no esta unido a las paredes Oseas del canal vertebral, y el espacio epidural intermedio
contiene tejido areolar, vasos sanguineos y tejido adiposo. La duramadre espinal se estrecha desde
una vaina hasta un denso cordén de fibras de colageno que finalmente se unen a componentes del
filum terminal para formar el ligamento coccigeo. El ligamento coccigeo se extiende a lo largo del
canal sacro y se entreteje con el periostio del sacro y el coccix (Martini, Timmons & Tallitsch,
2009).

La aracnoides es una membrana impermeable, delicada que cubre la médula espinal y se
ubica entre la piamadre por dentro y la duramadre por fuera. Esta separada de la piamadre por un
espacio ancho, el espacio subaracnoideo, que esta lleno con liquido cefalorraquideo, que actla
como absorbente de los impactos y como medio de difusion de los gases, nutrientes, mensajeros
quimicos y productos de desecho disueltos. El liquido cefalorraquideo fluye a través de una red de
fibras de colageno y elastina producidas por fibroblastos modificados (Martini, Timmons &
Tallitsch, 2009) & (Chd, Cuenca & Lépez, 2015).

La piamadre espinal tapiza toda la superficie de la médula. Se prolonga inferiormente a la
médula espinal, sobre el filum terminal, hasta el fondo de saco de la duramadre. Es una membrana
vascular, esta engrosada a cada lado entre las raices nerviosas para formar el ligamento dentado
que se dirige lateralmente para adherirse a la aracnoides y la duramadre. De esta forma la médula

espinal esta suspendida en el medio de la vaina dural (Chu, Cuenca & Lépez, 2015).
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Figura 6. Organizacién de la medula espinal. A) Proyeccion dorsal del sistema. B)
Proyeccion lateral de la médula espinal y columna vertebral. C) Topografia superficial y

estructura interna de la médula espinal.
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Fuente: John H. Martin: Neuroanatomia texto y atlas, 4e: www.accessmedicina.com
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Nota: (Martin, 2015).

Sistema nervioso periférico (SNP)

El sistema nervioso periférico esta conformado por todos aquellos elementos nerviosos que
no se encuentran dentro de la bdveda craneal ni el conducto 6seo vertebral como los nervios
craneales, los nervios raquideos o espinales, el sistema nervioso somatico y el sistema nervioso
autonomo. Los nervios craneales surgen del encéfalo, emergen por los agujeros de la base del
craneo Yy se distribuyen en la cabeza, pero también por el cuello, térax y abdomen. Asi mismo, los

nervios espinales o raquideos funcionan como una via de comunicacion entre la médula espinal y
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diferentes regiones del organismo, que nacen de la union de fibras tanto de la raiz posterior como
de la anterior (Chd, Cuenca & Lopez, 2015).

Figura 7. Sistema Nervioso Central y Sistema Nervioso Periférico.

Nota: (Martini, Timmons & Tallitsch, 2009).

Como parte del sistema nervioso periférico, se encuentra el sistema nervioso auténomo,
encargado de controlar la actividad de los componentes viscerales del cuerpo humano y cuyo
nombre se debe a que sus funciones se realizan de forma automatica. Su principal funcion es regular
la actividad de los musculos lisos del corazon, glandulas del aparato digestivo, glandulas
sudoriparas y las suprarrenales. Asi mismo, este sistema posee dos componentes principales, el
sistema nervioso simpatico donde los nervios simpaticos que controlan la actividad visceral
proceden de las regiones lumbar y toracica de la médula espinal y el sistema nervioso
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parasimpatico, cuyos nervios proceden del tronco encefalico y de la porcion sacra de la médula
espinal (Mergler, 2012).

Divisién simpatica

La division simpatica también se Ilama division toracolumbar del sistema nervioso
autonomo porque sus fibras pre-ganglionares salen de la médula espinal, en las raices ventrales de
los nervios espinales, desde el primer nivel torécico (T1) hasta el segundo nivel lumbar (L2). Casi
todas las fibras nerviosas simpaticas se separan de las fibras motoras somaticas y hacen sinapsis
con neuronas pos-ganglionares dentro de una doble hilera de ganglios simpaticos, llamados
ganglios paravertebrales, ubicados a ambos lados de la médula espinal. Los ganglios dentro de cada

hilera estan interconectados y forman una cadena de ganglios simpaticos paralela a la médula
espinal en cada lado (Ira, 2016).

Divisién parasimpética

La division parasimpatica también se conoce como division créneo-sacra del sistema
nervioso auténomo. Esto se debe a que sus fibras pre-ganglionares se originan en el encéfalo (de
manera especifica, en el mesencéfalo, la protuberancia anular y el bulbo raquideo) y en el segundo
al cuarto niveles sacros de la columna vertebral. Estas fibras parasimpaticas pre-ganglionares hacen
sinapsis en ganglios que estdn ubicados cerca de los Organos inervados. Estos ganglios

parasimpaticos, llamados ganglios terminales, proporcionan las fibras pos-ganglionares que hacen

sinapsis con las células efectoras (Ira, 2016).
Pares craneales

Segln Martini, Timmons & Tallitsch (2009) “Los pares craneales son componentes del
sistema nervioso periférico que conectan con el encéfalo en lugar de con la médula espinal. En la
superficie ventro-lateral del encéfalo pueden encontrarse 12 pares de nervios craneales, cada uno
de los cuales tiene un nombre que se relaciona con su aspecto o funcién.” Cada nervio craneal se
fija al encéfalo cerca de los nucleos sensitivos 0 motores. Los ndcleos sensitivos actlan como
centro de intercambio y las neuronas post-sinapticas transmiten la informacion bien a otros ndcleos
0 bien a los centros de procesamiento de la corteza cerebral o cerebelosa. Los ndcleos motores
reciben impulsos convergentes de los centros superiores o de otros nucleos a lo largo del tronco

del encéfalo.
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Los nervios craneales pueden producir una inervacion aferente o eferente que puede ser
sensorial, autdbnoma y motora. Dentro de los nervios craneales podemos encontrar al olfatorio (1),
optico (I1), oculomotor (I11), troclear (IV), trigeminal (V), abducens (V1), facial (VI11), vestibulo-
coclear (VIII), glosofaringeo (1X), vago (X), accesorio espinal (XI) y el hipogloso (XI1I). De este
modo, los nervios I, Il 'y VIII se clasifican como nervios aferentes, los nervios I11, IV, VI, X1y XII
son eferentes y finalmente los nervios V, VII, IX y X son resultado de una mezcla sensorial y
motora (Sonne & L6pez, 2019).

Figura 8. Nervios Craneales.
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Nota: (Gilroy, MacPherson & Ross, 2008).



Tabla 3. Generalidades y funciones de los nervios craneales.

Nervio

Olfatorio
(1

Optico
(I

Oculomotor

(1)

Troclear
(V)
Abducens
(V1)

Facial
(Vi)

Vestibulo-
coclear
(VIII)

Inervacion

Aferente

Aferente

Eferente

Eferente

Eferente

Mixta

Aferente

Generalidades y funciones

Se encarga de transportar estimulos olfatorios
desde la cavidad nasal hasta el cerebro, ademas,
estd compuesto por aferentes viscerales especiales.
Este nervio se extiende entre el giro recto y el giro
orbitario medial.

Se encarga de transmitir informacion sensorial
visual aferente desde los bastones y conos de los
receptores sensoriales de la retina del tdlamo. Este
nervio emerge del polo posterior del globo ocular.
Este nervio posee una funcion somatica en los
musculos inferior, superior, recto medio, oblicuo
inferior y elevador del parpado superior y una
funcion parasimpatica en los masculos ciliar y
esfinter de la pupila.

Se encarga de inervar Unicamente el musculo
oblicuo superior.

Unicamente inerva los masculos rectos laterales.
Este nervio es un nervio motor que emerge del
nacleo abducens.
Posee fibras motoras y auténomas con
componentes somato-sensoriales menores. Este
nervio tiene dos porciones: el nervio VI apropiado
que posee una funcion motora y el nervio
intermedio, el cual tiene fibras motoras sensoriales
y parasimpaticas.

Se encarga del sentido auditivo y del sentido
vestibular de la orientacion de la cabeza. Se divide

en el nervio coclear el cual trasmite el sonido y su
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Glosofaringeo
(1X)

Vago
(X)

Accesorio
espinal
(X1)

Hipogloso
(X1)

Mixta

Mixta

Eferente

Eferente

origen yace en la membrana coclear y el nervio
vestibular, que controla el equilibro.

Es un nervio sensorial, motor y secretor mixto que
es responsable de la inervacion motora del estilo-
faringeo y de los musculos constrictores faringeos.
Posee funciones motoras que brindan movimiento
a la garganta y el paladar blando, sensoriales que se
encargan de proporcionar sensacion a la parte
externa del oido, garganta, corazon y Organos
abdominales y parasimpaticas que se encargan de
regular el ritmo cardiaco, ademas de inervar los
musculos lisos de las vias respiratorias.

Se encarga de la inervacion motora eferente
somatica general de los musculos trapecio vy
esternocleidomastoideo que permiten que una
persona gire, extienda y flexione el cuello y los
hombros.

Se encarga de la inervacion motora eferente
somatica general de los musculos intrinsecos y

extrinsecos de la lengua
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Nota: Elaboracion propia a partir de datos de (Sonne & Lopez, 2019), (Romano, Federici &

Castaldi, 2019).

Nervio trigémino

De acuerdo con Fillmore & Seifert (2015) el nervio trigémino (V):

Es el méas grande y uno de los nervios craneales mas complejos. Este nervio mixto

proporciona suministro sensorial a la cara, una parte importante del cuero cabelludo, parte

de la superficie externa de la membrana timpanica, la duramadre de las fosas craneales

anterior y media, los dientes superiores e inferiores, las cavidades nasales y orales,

incluyendo los dos tercios anteriores de la lengua, y proporciona suministro motor a los
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masculos de la masticacion, asi como a los musculos digastricos, tensor veli palatini, tensor

timpano y milo-hioideo anteriores.

Figura 9. Distribucién cutanea del nervio trigémino.
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Nota: (Fillmore & Seifert, 2015).
El nervio trigémino (V) posee tres ramas importantes:

- La rama oftalmica (V1): Es lamés pequefia de las tres ramas del trigémino con una funcion
meramente sensorial o aferente. Esta rama tiene varias ramas especificas, las cuales son: el nervio
frontal que se encarga de inervar la piel del cuero cabelludo, los senos frontales y el parpado
superior, el nervio lacrimal suministra inervacion sensorial a la glandula lagrimal, la conjuntiva y
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el parpado superior, el nervio naso-ciliar proporciona irrigaciéon a la membrana mucosa nasal y a
los senos paranasales y el nervio tentorial o rama meningea que surge de la parte intracraneal del

nervio oftalmico (Rea, 2014).

- La rama maxilar (V2): su funcion es puramente sensorial (aferente). Posee ramas
especificas tales como la rama meningea media que suministra inervacion directamente a la
duramadre, los nervios alveolares los cuales suministran inervacion sensorial a todos los dientes
superiores del maxilar y la encia, el nervio cigomatico que inerva la piel del lado de la frente y el
area sobre la prominencia de la mejilla anterior, los nervios palatinos que se encargan de irrigar la
encia, membranas mucosas del techo de la boca, paladar blando y amigdalas, el nervio faringeo
suministra inervacion a la nasofaringe para su mucosa, el nervio infraorbitario irriga el parpado
inferior y el labio superior, el nervio palpebral inferior irriga la piel del parpado inferior y el nervio

labial superior que irriga la piel del labio superior (Rea, 2014).

- La rama mandibular (V3): esta es la rama mas larga de las tres ramas del trigémino con
una funcién mixta que es sensorial y motor branquial. Al tener una funcion motora esta se encarga
de inervar los masculos de la masticacién mientras que el componente sensitivo se encarga de
controlar la piel de las sienes, las superficies laterales, encias y dientes de la mandibula, las

glandulas salivales y las porciones anteriores de la lengua (Martini, Timmons & Tallitsch, 2009).

Tabla 4. Generalidades del nervio trigemino.

Ganglio Rama Funcion Agujero Inervacion
sensitivo principal
Semilunar Mixta Areas asociadas con

las mandibulas.
Oftalmica Sensitiva Hendidura Estructuras orbitarias,
esfenoidal  cavidad nasal, piel de

la frente, pérpado

Nervio superior, cejas, nariz
trigémino (parte).
V) Maxilar Sensitiva ~ Agujero  Pérpado inferior;

redondo  labio, encias y dientes
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superiores;  mejilla,
nariz (parte), paladar y

faringe (parte).

Mandibular Mixta Agujero  Sensitiva al labio,
oval encias y dientes
inferiores; paladar

(parte) 'y  lengua
(parte). Motora a los
masculos de la
Masticacion.

Nota: (Martini, Timmons & Tallitsch, 2009).

Sistema trigémino vascular

De acuerdo con Ruthirago, Julayanont & Kim (2017) el sistema trigémino-vascular consiste
en pequefias neuronas sensoriales pseudo-unipolares que se originan en el ganglio trigémino y las
raices nerviosas dorsales cervicales superiores. Estas neuronas inervan vasos sanguineos
cerebrales, vasos piales, duramadre y senos venosos grandes. Las proyecciones de las raices
nerviosas cervicales superiores y el ganglio triggmino convergen en el nucleo caudalis del
trigémino (TNC) por lo que las fibras de TNC viajan al nacleo medial ventro-posterior del tdlamo

y a la corteza sensorial.

Segun Zarco, Pretelt, Millan & Gill (2012) el sistema trigémino vascular estd compuesto
por las estructuras craneales sensibles al dolor: el complejo trigémino-cervical y sus conexiones
con neuronas de tercer y cuarto orden. Los grandes vasos intra-craneanos, los vasos piales, los
grandes senos venosos Yy la duramadre estan rodeados por un plexo de fibras no mielinizadas que
proviene de la division oftalmica del nervio trigémino en la fosa anterior y de las raices dorsales

cervicales superiores en la fosa posterior.

Este plexo contiene fibras nerviosas sensitivas, simpaticas y parasimpaticas. Las fibras
simpaticas se originan en el ganglio cervical superior ipsi-lateral y las fibras parasimpaticas tienen

su origen en el ganglio esfeno-palatino y 6tico. Estas fibras tienen neurotransmisores especificos:

e Fibras sensitivas pequefias no mielinizadas tipo C provenientes del nervio trigémino

productoras de péptido relacionado con el gen de la calcitonina, sustancia P,
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neurocinina A, éxido nitrico sintetasa, péptido pituitario activador de la adenilato
ciclasa.

e Fibras nerviosas parasimpéticas productoras de acetilcolina, neuro-péptido Y,
péptido intestinal vaso-activo, péptido pituitario activador de la adenilatociclasa.

e Fibras nerviosas simpéticas productoras de noradrenalina, adenosin trifosfato
(ATP), neuro-péptido Y (Zarco, Pretelt, Millan & Gill, 2012).

La cefalea resulta de la activacion de los nociceptores meningeos y de los vasos sanguineos,
y de un cambio en la modulacion central del dolor. Durante un ataque de cefalea ocurre un proceso
inflamatorio (inflamacién neuro-génica). La activacion del trigémino produce la liberacion de
sustancia P, un péptido relacionado con el gen de la calcitonina, neurocinina A y glutamato, lo cual
inflama las terminaciones nerviosas meningeas. La liberacion de estas sustancias activa los
mastocitos, sensibiliza las terminaciones nerviosas, aumenta la permeabilidad capilar con
extravasacion de plasma alrededor de los vasos sanguineos durales y hay activacion plaquetaria
(Zarco, Pretelt, Millan & Gill, 2012).

La inflamacion neuro-génica se refiere a una respuesta inflamatoria mediada neuralmente
en el tejido meningeo que se caracteriza por vasodilatacion, filtracion de proteinas del plasma de
los vasos sanguineos y desgranulacion de mastocitos. Los neuro-péptidos tales como el péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), la sustancia P y el péptido intestinal vaso-activo
(VIP) se liberan cuando las fibras del trigémino se activan. Esta liberacion de neuro-péptidos se ha

propuesto como un mecanismo de dolor en la migrafia y otras cefaleas (ACRA, 2016).

La activacion del trigémino genera un reflejo autonémico que contribuye a los sintomas
autondmicos de varias cefaleas primarias. El estimulo del ganglio trigémino disminuye la
resistencia vascular carotidea, lo cual incrementa el flujo y la temperatura facial de forma refleja;
esto contribuye a la explicacion de la experiencia dolorosa pulsatil en los pacientes migrafiosos. El
sistema trigémino vascular participa en la generacion de la fotofobia en los pacientes con migrafia.
Los foto-receptores retinianos, ricos en melanopsina, y las células ganglionares retinianas envian
aferencias al talamo posterior (ndcleos pulvinar, ventral postero-medial y postero-lateral) y de alli

a la corteza visual y somato-sensorial primaria y secundaria (Zarco, Pretelt, Millan & Gill, 2012).

Existen dos teorias para explicar el origen del dolor durante la activacion del sistema
trigémino vascular (ACRA, 2016):



44

Origen vascular

La localizacion del dolor y los signos de disfuncion simpatica y de hiperactividad
parasimpatica, han hecho pensar que la causa de cefalea en racimos puede ser una inflamacion a
nivel del seno cavernoso, debido a esto se ha sugerido que el proceso puede ser tan severo que
obstaculiza el drenaje venoso, y que la inflamacién podria interrumpir las fibras simpéticas de la
carotida interna que pasan junto al seno para inervar el ojo, el parpado superior, la frente y los
vasos orbitarios y retro-orbitarios. El dolor seria trasmitido desde las venas y arterias a través del

sistema trigémino vascular.
Origen central

Se han realizado estudios donde se propone que los cambios en el flujo sanguineo a nivel
del seno cavernoso pueden no ser exclusivos de la cefalea en racimos, pero se han observado
alteraciones similares tras la inyeccion supra-orbitaria de un irritante local como la capsaicina, lo
cual sugiere que la presencia de dolor intenso en la rama oftalmica del trigémino, puede provocar
cambios en el flujo del seno cavernoso, como parte del reflejo parasimpatico-trigeminal, por lo que

los cambios vasculares observados pueden ser consecuencia del dolor y no un fenémeno primario.
Cefalea
Segun Boveda et al., (2003) la cefalea es una:

Sensacidn dolorosa localizada en la béveda craneal, parte alta del cuello o nuca y
mitad superior de la cara, variable en cuanto a intensidad, frecuencia y duracién. De elevada
prevalencia, tiene como consecuencia un importante deterioro de la calidad de vida del
paciente. Suele ser un sintoma benigno, pero en ocasiones es una manifestacion de

enfermedades més graves (p. 48).

Asi mismo la Organizacion mundial de la Salud (OMS) (2016) propone la siguiente
definicion “las cefaleas (caracterizados por dolores de cabeza recurrentes) son uno de los trastornos
mas comunes del sistema nervioso. Son trastornos primarios dolorosos e incapacitantes que pueden
ser causados por muchos otros trastornos, de los cuales el consumo excesivo de analgésicos es el

mas comun’.
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De acuerdo con Gomez & Serna (2015) se entiende por cefalea, la presencia de dolor
ubicado por encima de la linea existente entre ambos cantos oculares externos, hasta el centro del
canal auditivo externo, el dolor que se origina por debajo de esta linea se debe denominar dolor
facial. La cefalea simultdneamente es un sintoma y un sindrome. Al ser definida como dolor en la
extremidad cefalica, se hace referencia al sintoma. Por el contrario, al considerarse como sindrome

implicaria su multi-causalidad y los distintos tipos involucrados (p. 43).
Fisiopatologia del dolor y la cefalea

El dolor es una sensacion desagradable concentrada en alguna parte del cuerpo. Puede ser
un proceso penetrante o destructivo de los tejidos o una reaccién emocional o corporal. El dolor
por lo comun se origina cuando los nociceptores periféricos se estimulan en respuesta a lesion
tisular, distension visceral u otros factores. Todo dolor moderado o intenso conlleva a ansiedad y
a un deseo importante de evitar esa sensacion, lo que hace del dolor una sensacion y una emocion.
Por otro lado, los dolores agudos tienen la caracteristica de producir un estado de excitacion y de
estrés, lo que produce un aumento importante de la presion arterial, frecuencia cardiaca, del
didmetro pupilar y finalmente de las concentraciones de cortisol en plasma (Rathmell & Fields,
2012, p. 93).

De acuerdo con Goadsby & Raskin (2012) la percepcion de dolor resulta de una respuesta
normal, que puede ser fisioldgica, del sistema nervioso sano. El dolor puede aparecer ya sea cuando
se activan o lesionan vias sensoriales (del dolor) del sistema nervioso periférico o central. En las

cefaleas primarias intervienen las siguientes estructuras:

- Vasos intracraneales grandes y la duramadre, asi como las terminaciones periféricas del
nervio trigémino que las inervan.

- Porcion caudal del ndcleo del trigémino que llega a las astas dorsales de la porcion cervical
superior de la medula recibiendo impulsos de las raices del primer y segundo nervio
cervicales.

- Regiones rostrales de procesamiento del dolor, como el talamo ventroposteromedial y la
corteza.

- Los sistemas moduladores del dolor en el cerebro los cuales modulan los impulsos
provenientes de los nociceptores trigeminales en todos los niveles de las vias de

procesamiento del dolor.
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En las cefaleas autbnomas trigeminales donde se incluyen la cefalea en racimos y la hemicranea
paroxistica se presentan sintomas autbnomos como lagrimeo y cogestion de las vias nasales. Estos
sintomas reflejan la activacion de las vias parasimpaticas craneales. Las cefaleas y otros dolores
primarios no son cefaleas vasculares ya que estos trastornos no manifiestan de manera fidedigna

cambios vasculares (pp. 113-114).

En las cefaleas se ven involucrados dos tipos de estructuras que resultan ser sensibles al dolor.
Primeramente, se encuentran aquellas estructuras sensibles al dolor del interior de la bdveda
craniana que abarcan los senos venosos, arterias meningeas anterior y media, la duramadre en la
base del créneo, el nervio trigémino (V), glosofaringeo (1X) y vago (X); los segmentos proximales
de la arteria carétida interna y sus ramificaciones cerca del circulo de Willis. Finalmente estan las
estructuras extra-craneales sensibles al dolor que abarcan el periostio del craneo; la piel, los tejidos,
masculos y arterias subcutaneos, los musculos del cuello, los nervios cervicales segundo y tercero;
los ojos, oidos, dientes, senos paranasales y oro-faringe, y las mucosas de la cavidad nasal (Simon,
Greenberg & Aminoff, 2010, p. 70).

Clasificacion de las cefaleas

La International Headache Society (IHS) creo un sistema de clasificacion denominado
International Classification of Headache Disorders (ICHD), en cual clasifica a las cefaleas como
primarias o secundarias. En las cefaleas primarias el dolor y las manifestaciones clinicas
constituyen la entidad patoldgica mientras que las cefaleas secundarias son ocasionadas por
factores exdgenos. El dolor primario suele causar deterioro e incapacidad en la calidad vida de las
personas. Por otra parte, las cefaleas secundarias no suelen generar un problema preocupante para

los pacientes (Goadsby, 2018).
Cefaleas primarias

Las cefaleas primarias son trastornos en los cuales el dolor y sus caracteristicas se presentan
sin que haya causa exdgena. Este tipo de cefalea es una de las causas mas comunes de consultas
que afectan a la poblacion mundial. Segun la International Classification of Headache Disorders
(ICHD) las cefaleas primarias se pueden clasificar en migranas, cefaleas tensionales, cefalgias

autonomicas del trigémino y otros trastornos de cefalea primaria (Rizzoli & Mullally, 2018, p.18).



Tabla 5. Caracteristicas de las cefaleas primarias.

Tipo de cefalea

Caracteristicas

Numero de crisis

Duracion

Aspectos de la

cefalea

Sintomas asociados

Migrafia

Episodica: en un
periodo de 1-14 dias
al mes. -Sin aura: al
menos 5 crisis. -Con
aura: al menos 2

crisis. Cronica: > 15

dias al mes.

4-72

horas. Cronica: > 3

Episodica:

meses.
Localizacién:
unilateral. Pulsatil.
Intensidad:
moderada a severa
Empeora con la
actividad fisica
Puede acompaiiarse
de:  Naulseas o0
vémito Fotofobia o
fonofobia. Aura:
visual, sensitivo, del

habla o del lenguaje,

Cefalea tensional

Episodica: al menos
10 episodios de
dolor de cabeza.
Frecuentes: en un
periodo de 1-14 dias
almes0>12y<180
dias al afio.
Infrecuentes: en un
periodo de < 1 dia al
mes o 15 dias al mes
0 > 180 dias al afio.
30

minutos a 7 dias.

Episodica:

Crdnica: > 3 meses.

Localizacion:
Bilateral Opresiva.
leve -
No

con la

Intensidad:
moderada.
empeora

actividad fisica.
Puede presentar
fotofobia 0
fonofobia leve. No
se encuentra
asociada a nauseas o

vomito.
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Cefalea en racimos (cluster)

Al menos 5 ataques de dolor.
Episodica: en un periodo de 7
dias a 1 afio, separados por
épocas libres de dolor que
duran como minimo 1 mes.
Crénica: en un periodo de > de
1 afio sin periodos de remision
0 con espacios de remision que

duran < 1 mes.

15-180 minutos.

Localizacion:  Unilateral  en
region orbitaria, supra-orbitaria,
temporal, o0 en combinacion.

Dolor severo.

Al menos 1 de los siguientes
(ipsilateral al dolor de cabeza):
Inyeccion conjuntival y / o
lagrimeo.

Congestion nasal y / o rinorrea.

Edema palpebral.



48

motor, tronco- Sudoracion facial o frontal.

encefalico 0 Enrojecimiento facial o frontal.

retinano. Sensacion de taponamiento en los
oidos.

Miosis y / o ptosis Agitacion o
inquietud.
Nota: Gomez & Serna. (Tomado y modificado de The International Classification of Headache
Disorders (3rd edition) y Cefalea en el servicio de urgencias: nuevos conceptos en el diagndstico,
la epidemiologia y el tratamiento), 2015.

Migrana

Hipdcrates describid la migrafia como un dolor grave que se producia por la acumulacion
de vapores en la cabeza provenientes del estdmago y que el vomito podia aliviar parcialmente ese
dolor. Por otro lado, Galeno de Pérgamo describid que este tipo de cefalea era causado por bilis
amarillas que afectaba las estructuras intracraneales y que el dolor pulséatil era causado por vasos
sanguineos inflamados, razén por la cual el dolor se presentaba en la mitad del cerebro y meninges.
En la actualidad la migrafa es una enfermedad del sistema nervioso central, pulsatil, con sintomas
autonomicos y un aumento de la sensibilidad a estimulos como la luz, movimientos y sonidos y
cuyos episodios de dolor pueden ser por factores como la predisposicion genética y los estimulos
precipitantes, ademas se han descrito dos tipos de variantes en la migrafa, la migrafia con aura y
migrafia sin aura. Aproximadamente, el 12% de la poblacién se ve afectada por este tipo de cefalea,

teniendo mayor prevalencia en mujeres (Buonanotte & Buonanotte, 2013).

Segln Moller & Charles (2019) el aura en la migrafia esta dado por sintomas neurol6gicos
focales transitorios reversibles que surgen de la corteza o el tronco encefalico. Los sintomas que
reportan al menos un 99% de los pacientes incluyen la presencia de sintomas visuales en al menos
uno de sus ataques, pero ademas también se pueden incluir sintomas sensoriales, del habla o
lenguaje y motores. Muchos de los pacientes que presentan un ataque de migrafia con aura también

presentan ataques sin aura.

Para Simon, Greenberg & Aminoff (2010) la migrafia con aura 0 migrafia clasica se presenta
con sintomas neurologicos transitorios o lo que comunmente se conoce como aura. Estos sintomas

pueden ser alteraciones visuales sobre todo defectos del campo hemiandpico y escotomas y
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centelleos que crecen e irradian hacia la periferia. La frecuencia de esta cefalea es variable pero los

pacientes suelen presentar un ataque por semana con una duracion de mas de dos horas y menos

de un dia. Por el contrario, la migrafia sin aura 0 migrafia comun se presenta como un dolor bilateral

y peri-orbital. Este dolor se describe como pulsatil ain méas cuando es intenso y puede presentar

sintomas como nduseas, vomitos y fotofobia. Es muy comun que durante el ataque de dolor el

cuero cabelludo se encuentre muy sensible. Si la cefalea no se trata, el dolor puede persistir entre

4 a 72 horas.

Tabla 6. Criterios diagndstico migrafia sin aura y con aura.

Descripcion

Criterios diagnostico

Migrafia sin aura

Cefalea recurrente que se manifiesta con crisis de 4-72 horas de

duracion. Las caracteristicas tipicas de la cefalea son la

localizacion unilateral, el caracter pulsatil, la intensidad moderada

0 grave, el empeoramiento con la actividad fisica rutinaria y la

asociacion con nduseas y/o fotofobia y fonofobia.

a.
b.

Al menos cinco crisis que cumplen los criterios B-D.
Episodios de cefalea de 4-72 horas de duracion (no
tratados o tratados sin éxito).

La cefalea presenta al menos dos de las siguientes cuatro
caracteristicas:

1. Localizacion unilateral.

2. Carécter pulsatil.

3. Dolor de intensidad moderada o grave.

4. Empeora con o impide llevar a cabo la actividad fisica
habitual (p. ej., andar o subir escaleras).

Al menos uno de los siguientes sintomas durante la
cefalea:

1. Nauseas y/o vémitos.

2. Fotofobia y fonofobia.

No atribuible a otro diagnoéstico de la ICHD-III.

Migrafia con aura
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Descripcion Crisis recurrentes de varios minutos de duraciéon con sintomas
visuales, sensitivos o del sistema nervioso central de localizacion
unilateral y completamente reversibles que suelen desarrollarse de
manera gradual y preceder a una cefalea y a sintomas asociados a
migrafa.

a. Al menos cinco crisis que cumplen los criterios By C.
Criterios diagnostico b. Uno o méas de los siguientes sintomas de aura
completamente reversibles:
1. Visuales.
2. Sensitivos.
3. De habla o lenguaje.
4. Motores.
5. Tronco-enceféalicos.
6. Retinianos.
c. Al menos tres de las siguientes seis caracteristicas:
1. Propagacion gradual de al menos uno de los sintomas de
aura durante un periodo >5 min.
2. Se suceden dos 0 mas sintomas de aura.
3. Cada sintoma de aura tiene una duracion de 5-60
minutos.
4. Al menos uno de los sintomas de aura es unilateral.
5. Al menos uno de los sintomas de aura es positivo.
6. El aura esta acompafiada de o le sucede en los siguientes
60 minutos una cefalea.

d. No atribuible a otro diagndstico de la ICHD-III.
Nota: (I11 edicién de la Clasificacién Internacional de las cefaleas (ICHD-I11), 2018).

De acuerdo con Khairmode et al., (2018) los tratamientos para la migrafia tienen el objetivo
de ayudar a detener los sintomas y también ayuda a prevenir futuros ataques. Los medicamentos
utilizados para el tratamiento de la migrafia se dividen en dos categorias los cuales son, los

tratamientos para aliviar el dolor, el tratamiento preventivo y un tratamiento complementario. Los
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tratamientos para aliviar el dolor también se conocen como tratamiento agudo y son los que se
utilizan para detener un ataque cuando comienza. Los tipos de tratamiento y sus caracteristicas se

explican en la siguiente tabla:

Tabla 7. Tratamientos utilizados en migrafia.

Tipo de Clase y descripcion del tratamiento

tratamiento

Estos medicamentos son los antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) que ayudan a aliviar el dolor y
reducir la inflamacion. Algunos ejemplos de
Tratamiento Analgésicos medicamentos utilizados para el alivio de migrafas
agudo leves son: aspirina, acetaminofén, diclofenaco e
ibuprofeno. Sin embargo el uso de estos
medicamentos a largo plazo puede incluir efectos
secundarios como ataque cardiaco, dafio renal,

ulceras estomacales y accidente cerebrovascular.
Los triptanes son una nueva clase de medicamentos
que aumentan el nivel de serotonina en el cerebro.
Triptanes Ayudan a contraer los vasos sanguineos y bloquean
las vias de dolor en el cerebro, lo que alivia
eficazmente el dolor. Algunos triptanes son:
almotriptan, eletriptan, frovatriptan y naratriptan.
Algunos efectos secundarios incluyen reacciones en
el sitio de inyeccion, nauseas, mareos, somnolencia

y debilidad muscular.

Fueron los primeros medicamentos utilizados para
las migrafas. Ayudan a que los vasos sanguineos
alrededor del cerebro se contraigan y alivien la
Ergotaminicos migrafia en pocos minutos. Algunos ejemplos de
medicamentos ergotaminicos son:

dihidroergotamina, ergotamina, ergotamina Yy



52

cafeina. No se recomienda su uso en lactancia,
embarazo y en pacientes con enfermedad cardiaca.
Opioides Su uso estd indicado cuando los pacientes no
pueden consumir triptanes, ergotaminicos o cuando
no se responde al uso de analgésicos.
Medicamentos Generalmente se utilizan en migrafias mas graves
anti-nauseas para ayudar a reducir las nduseas y vomitos. Se
acompafan de analgésicos ya que por si solos no
reducen el dolor.
Su uso principal es para pacientes que sufren
presion arterial alta, sin embargo, en la migrafa
Beta-bloqueadores ayudan a reducir la frecuencia e intensidad de esta.
Pueden presentar efectos secundarios como: fatiga,
mareos, insomnio, nduseas y depresion.
Esta clase de medicamentos se relaciona con la
Tratamiento Bloqueadores de  presion arterial ayudando a moderar la contraccion
preventivo canales de calcio  y dilatacion de los vasos sanguineos. Entre los
efectos secundarios mas comunes estan: presion
arterial baja, aumento de peso, mareos,
estreflimiento.
Afectan la serotonina y varios niveles quimicos en
el cerebro. EI aumento de la serotonina puede
Antidepresivos contraer los vasos sanguineos Yy reducir la
inflamacion, por lo que son Utiles en el tratamiento
de la migrafa. Los efectos secundarios de los
antidepresivos incluyen aumento de peso Yy
disminucion de la libido.
Su principal indicacion es para la prevencion de
convulsiones. En la migraiia ayudan a calmar los
Anticonvulsivantes nervios hiperactivos del cerebro. Los efectos

secundarios son: nauseas, voOmitos, diarrea,
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somnolencia, vision borrosa, aumento de peso y
mareos.
Medicamentos  Esta terapia se utiliza para disminuir la intensidad del dolor, reducir el
preventivos/ nimero de ataques y prevenir la aparicion de futuros ataques. Estos
tratamiento medicamentos generalmente se toman a menudo diariamente,

regularmente, para reducir la frecuencia de las migrarias.
Nota: Elaboracion propia a partir de datos de (Khairmode et al., 2018).
Cefalea tensional

La cefalea tensional es un trastorno neuroldgico que se caracteriza por una predisposicion
de ataques de cefalea de leves a moderados, con pocos sintomas asociados. No se conoce a ciencia
cierta cudl es la causa de la cefalea de tipo tensional pero la explicacion mas probable que se ha
encontrado ha sido la activacion de neuronas aferentes periféricas hiper-excitables de los muasculos
de la cabezay el cuello. Asi mismo la sensibilidad muscular y la tension psicoldgica estan asociadas

y agravan el dolor, pero no son la causa principal de este tipo de cefalea (Loder & Rizzoli, 2008).

Segun Goadsby (2018) el dolor que presenta una cefalea de tipo tensional es bilateral, se
instala con lentitud, su intensidad es variable y su persistencia en los pacientes puede ser por varios
dias. Ademas, el diagnostico de la cefalea de tipo tensional utiliza como método aquellos pacientes
cuya cefalea carece por completo de sintomas como nausea, vomito, fotofobia, fonofobia,
osmofobia, dolor pulsatil y que se agrava con el movimiento. Este método es el mas Gtil para
diferenciar a la cefalea tensional de la migrafia en la cual si se presentas uno o mas de estos

sintomas.

De acuerdo Loreto (2014) en la actualidad la cefalea tensional se clasifica en tres subtipos,
en relacion con su frecuencia, la cefalea tensional episodica infrecuente en donde se presenta menos
de un episodio al mes, la cefalea tensional frecuente que se caracteriza por presentar entre 1 a 14
episodios al mes y la cefalea tensional crénica cuyos episodios de dolor se presentan entre 15 o

mas dias al mes.

Ademés, Loreto (2014) explica que “también esta relacionado con su mecanismo
fisiopatoldgico que puede variar si es infrecuente o crénico. A pesar de que sus mecanismos

fisiopatoldgicos aun no son completamente conocidos o entendidos, se plantea que habria una
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sensibilidad peri-craneal aumentada, inputs dolorosos asociados a contractura de musculatura peri-
craneal y con sensibilizacion de nocioceptores periféricos que expone causas periféricas en cefalea

tensional infrecuente”.
Mecanismos periféricos

Segun Sanchez, Del Barrio, LOpez-Zuazo, Higes & Yusta (2015) el aumento de sensibilidad
y de consistencia en los musculos peri-craneales y cervicales que se observa en estos pacientes
probablemente se debe a la activacion de los nociceptores periféricos. En modelos experimentales
se inyectan diversas sustancias en el musculo trapecio, demostrando que aquellos pacientes que
tienen una historia de cefalea tensional episodica desarrollan méas dolor local que los controles
sanos, pero ningun grupo muestra cefalea, por lo que se supone que debe presentarse una sumacion

espacial o temporal de los estimulos periféricos (p. 4151).
Mecanismos centrales

La cefalea tensional se presenta habitualmente en relacion con conflictos emocionales o
estrés psicosocial, pero la relacion causa-efecto no esta clara. Se postula que existe una alteracion
cualitativa en la nocicepcidn probablemente por sensibilizacion central a nivel del asta posterior de
la médula o del nucleo trigeminal secundario al estimulo prolongado nociceptivo desde los tejidos
miofasciales peri-craneales por disfuncion serotoninérgica (Sanchez, Del Barrio, Lopez-Zuazo,
Higes & Yusta, 2015, p. 4151).

El 6xido nitrico (NO) tiene un papel importante en las cefaleas primarias, incluyendo la
cefalea tensional. Se ha observado que un inhibidor del 6xido nitrico sintetasa reduce la presencia
de cefalea y contractura muscular, mientras que los donantes de éxido nitrico como el
gliceriltrinitrato causan mas cefaleas en pacientes con cefalea tensional crénica que en controles
sanos. También se ha involucrado a los receptores NMDA, cuya activacion favorece la
sensibilizacion central a nivel del asta posterior espinal (Sanchez, Del Barrio, Lopez-Zuazo, Higes
& Yusta, 2015, p.4151).

Tabla 8. Criterios diagndstico cefalea tensional infrecuente, frecuente y cronica.

Cefalea episodica infrecuente de tipo tensional
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Episodios de cefalea poco frecuentes, de localizacion tipicamente

bilateral, con dolor tensivo u opresivo de intensidad leve a

moderada y con una duracion de minutos a dias. Este dolor no

empeora con la actividad fisica habitual ni estd asociado con

nauseas, pero podrian presentarse fotofobia o fonofobia.

a.

€.

Al menos 10 episodios de cefalea que aparezcan de media
<1 dia/mes (<12 dias/afio) y que cumplen los criterios B-D.
Duracion de 30 minutos a siete dias.

Al menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas:

1. Localizacion bilateral.

2. Calidad opresiva o tensiva (no pulsatil).

3. Intensidad leve 0 moderada.

4. No empeora con actividad fisica habitual, como andar o
subir escaleras.

Las dos caracteristicas siguientes:

1. Sin nduseas ni vomitos.

2. Puede asociar fotofobia o fonofobia (no ambas).

No atribuible a otro diagnoéstico de la ICHD-III.

Cefalea episddica frecuente de tipo tensional

Episodios de cefalea frecuentes, de localizacion tipicamente

bilateral, con dolor tensivo u opresivo de intensidad leve a

moderada y con una duracion de minutos a dias. Este dolor no

empeora con la actividad fisica habitual ni est4d asociado con

nauseas, pero podrian presentarse fotofobia o fonofobia.

a.

Al menos 10 episodios de cefalea que ocurran de media 1-
14 dias/mes durante >3 meses (>12 y <180 dias/afio) y que
cumplen los criterios B-D.

Duracién de 30 minutos a siete dias.
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c. Al menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas:
1. Localizacion bilateral.
2. Calidad opresiva o tensiva (no pulsatil).
3. Intensidad leve o moderada.
4. No empeora con actividad fisica habitual, como andar o

subir escaleras.

d. Las dos caracteristicas siguientes:
1. Sin nauseas ni vomitos.
2. Puede asociar fotofobia o fonofobia (no ambas).
e. No atribuible a otro diagndstico de la ICHD-III.
Cefalea cronica de tipo tensional
Trastorno que evoluciona desde una cefalea episddica frecuente de
tipo tensional, con episodios de cefalea diarios 0 muy frecuentes, de
localizacion tipicamente bilateral, con dolor opresivo o tensivo de
intensidad leve a moderada y con una duracion de minutos a dias, 0
sin remision. Este dolor no empeora con la actividad fisica habitual,
pero podria cursar con nauseas leves, fotofobia o fonofobia.
a. Cefalea durante un periodo de >15 dias/mes durante >3
meses (>180 dias/afio) que cumple los criterios B-D.
b. Duracién de horas a dias, o sin remision.
c. Al menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas:
1. Localizacion bilateral
2. Calidad opresiva o tensiva (no pulsatil).
3. Intensidad leve o moderada.
4. No empeora con actividad fisica habitual, como andar o
subir escaleras.
d. Las dos caracteristicas siguientes:
1. Puede asociar o fotofobia, o fonofobia o nauseas leves (no
mas de una).

2. Ni nauseas moderadas o intensas ni vomitos
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e. No atribuible a otro diagndstico de la ICHD-III.

Nota: 11 edicion de la Clasificacion Internacional de las cefaleas (ICHD-I111), 2018.

Por otro lado, al tratarse de un tipo de cefalea donde los mecanismos fisiopatoldgicos son

dificiles de entender, deben utilizarse varios enfoques terapéuticos ya sea solos o en combinacion.

El tratamiento de la cefalea tensional debe ir orientado a prevenir que esta condicion se convierta

en una patologia cronica, por lo que existe un tratamiento a corto plazo, abortivo que

principalmente es farmacoldgico y por otra parte se encuentran los tratamientos a largo plazo,

principalmente profilacticos que pueden ser tanto farmacoldgicos como no farmacolégicos (Fumal

& Schoenen, 2008).

Tabla 9. Tratamientos utilizados en la cefalea tensional

Tipo de

tratamiento

Tratamiento

agudo

Tratamiento

profilactico

Descripcion del tratamiento

Los medicamentos sugeridos como agentes de primera linea para el
tratamiento agudo de la cefalea tensional son los antiinflamatorios no
esteroideos (AINES). El ibuprofeno es la primera eleccidn de tratamiento,
seguido por el naproxeno sddico. El uso de analgésicos combinados con
cafeina, sedantes o tranquilizantes han resultado mas efectivos que los

AINES y analgésicos en algunos pacientes.

El tratamiento profiléctico de la cefalea tensional utiliza antidepresivos
triciclicos como agentes de primera linea, siendo la amitriptilina la mas
utilizada de este grupo de medicamentos. Los antidepresivos triciclicos
tienen diversas actividades farmacoldgicas: el aumento de la serotonina
mediante la inhibicion de su re captacién, la liberacion de endorfinas o la
inhibicion de los receptores de NMDA, que tienen un papel en la
transmision del dolor, podrian ser relevantes para la fisiopatologia de la
cefalea tensional.
Técnicas El entrenamiento de relajacion y el entrenamiento de
psicologicas y  bio-retroalimentacion solo 'y en combinacion

conductuales  conducen a una reduccién de casi el 50% en la
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Tratamiento no actividad del dolor de cabeza. Las intervenciones

farmacoldgico cognitivas conductuales, como los programas de
manejo del estrés, pueden reducir de manera efectiva
la actividad de la cefalea tensional, pero son mas Utiles
cuando se combinan con terapias de bio-
retroalimentacion o relajacion en pacientes con niveles
mas altos de molestias diarias.

Otros Se recomienda el uso de técnicas de fisioterapia tales
tratamientosno como posicionamiento, instruccién ergondmica,
farmacoldgicos masaje, estimulacion nerviosa eléctrica trans cutanea,

aplicacion de calor o frio y manipulaciones. Estas
técnicas no han demostrado ser efectivas a largo plazo,
pero si se recomienda que los masajes pueden ser Utiles

para episodios agudos de cefalea tensional.

Nota: Elaboracién propia a partir de datos de (Fumal & Schoenen, 2008)
Cefalalgias autonémicas del trigémino

Las cefalalgias autondmicas del trigémino (TAC) son un grupo de cefaleas primarias que
se caracterizan por un dolor de cabeza unilateral con caracteristicas autonémicas craneales
ipsilaterales. Actualmente este grupo de cefalalgias incluye la cefalea en racimos (CH), la
hemicranea paroxistica (HP), ataques de cefalea neuralgiforme unilateral de corta duracion con
inyeccion conjuntival y desgarro (SUNCT) y sus ataques de cefalea neuralgiforme unilateral de
corta duracion relativa y estrecha con sintomas autonémicos craneales (SUNA). Este grupo de
cefalalgias difieren en la duracién y frecuencia de los ataques, asi como en la respuesta al
tratamiento (Lambru & Matharu, 2012).

Los mecanismos exactos de los TAC no se han explicado. Sin embargo, tres sistemas
cerebrales son particularmente destacados en los TAC basados en datos clinicos, anatomicos y
moleculares e incluyen el sistema de dolor, especialmente el sistema trigémino vascular, el sistema
autonomico craneal y el hipotalamo. De hecho, la cefalea en racimos se puede tratar mediante la

estimulacion del nervio occipital (parte del sistema trigémino vascular), el ganglio esfenopalatino
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(parte del sistema autonomo craneal) o el hipotalamo posterior. Es plausible pensar que los tres
sistemas estan vinculados a través del reflejo autonomo trigémino, las conexiones del nucleo

hipotalamico-trigémino y las conexiones hipotalamicas-auténomas (Burish, 2018).

El sistema trigémino vascular es el componente de dolor de los TAC y comienza con la
rama oftalmica (V1) del nervio trigémino, que recibe entradas de la frente, los ojos, la duramadre
y los vasos craneales grandes. La rama oftalmica se proyecta a varios ndcleos nociceptivos en el
tronco encefalico y el corddn cervical superior ya que juntos, estos nucleos se conocen como el
complejo trigeminocervical, que incluye el nervio occipital, el tdlamo y finalmente a la neuro-

matriz dolorosa que modulan muchos tipos de dolor (Burish, 2018).

El sistema autbnomo es responsable de lagrimeo, inyeccion conjuntival y otras
caracteristicas autbnomas craneales. La mayoria de estas caracteristicas implican sobre activacion
parasimpatica o inactivacion simpatica. El hipotdlamo puede explicar muchas de las otras
caracteristicas clinicas de los TAC que incluye el sistema circadiano y las areas de agresion, lo que
puede explicar la regularidad en forma de reloj de la cefalea en racimos y la inquietud observada
en pacientes con TAC. La activacion del hipotdlamo también se ha observado en imagenes
funcionales de hemicranea paroxistica, hemicranea continua y SUNCT / SUNA (Burish, 2018).
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Figura 10. Patogenia de las cefaleas autonomicas del trigémino.
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Nota: (Burish, 2018).
Hemicranea paroxistica

La hemicranea paroxistica (PH) como se menciond, pertenece al grupo de las cefalalgias
autonomicas del trigémino, se caracteriza por un fuerte dolor unilateral localizado en el area orbital,
supra-orbital o temporal con uno o mas sintomas ipsilaterales autonomicos, los ataques son
relativamente cortos. Su prevalencia en la poblacion es de un 11-27% en relacion a cefalea en
racimos. A demas se he encontrado que no hay una edad promedio de aparicion, ya que se puede
presentar desde el afio hasta los 81 afios de edad y su prevalencia parece ser similar tanto en
hombres como en mujeres (Prakash & Patell, 2014).
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Del mismo modo Prakash & Patell (2014) explican que segun la International Classification

of Headache Disorders-3 (ICHD-3) reconoce dos variantes de cefalea hemicranea paroxistica, la

hemicranea paroxistica episodica (EPH) que debe tener al menos dos episodios que duran de 7 dias

a un afo y que se encuentren separados por periodos de remision menores a un mesy la hemicranea

paroxistica cronica (CPH) que generalmente ocurre por una evolucién de la hemicranea paroxistica

episodica. Existe una forma secundaria de cefalea hemicranea paroxistica que generalmente se ha

asociado con tumores o patologias vasculares.

Tabla 10. Criterios diagnostico hemicranea paroxistica

Descripcion

Criterios diagnostico

Hemicréanea paroxistica
Episodios de dolor intenso y estrictamente unilateral en regién
orbitaria, supra-orbitaria, temporal, o en cualquier combinacién de
ellas con una duracién de 2-30 minutos que se presentan entre varias
y muchas veces dia. Los ataques se asocian a hiperemia conjuntival
ipsilateral, lagrimeo, congestion nasal, rinorrea, sudoracion frontal
o facial, miosis, ptosis y/o edema palpebral. Remiten
completamente con indometacina.
a. Al menos 20 episodios que cumplen los criterios B-E.
b. Dolor intenso unilateral en region orbitaria, supra-
orbitaria o temporal con una duracion de 2-30 minutos.
c. Cualquiera de las caracteristicas siguientes:
1. Al menos uno de los siguientes sintomas o signos,
ipsilaterales a la cefalea:
a) Hiperemia conjuntival y/o lagrimeo.
b) Congestion nasal y/o rinorrea.
c) Edema palpebral.
d) Sudoracion frontal y facial.
e) Miosis y/o ptosis.
2. Inquietud o agitacion.

d. Se presenta con una frecuencia de >5 al dia.
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e. Los episodios responden completamente a dosis
terapéuticas de indometacina
f. No atribuible a otro diagnostico de la ICHD-III.

Nota: Il edicion de la Clasificacion Internacional de las cefaleas (ICHD-I11), 2018.

El tratamiento de eleccion en este tipo de cefalea ha sido la indometacina en dosis de 25 a
300 mg, sin embargo, su uso a largo plazo puede complicarse debido a los efectos gastrointestinales
que se presentan como un efecto secundario. En aquellos pacientes que no toleran la indometacina
se han utilizado otros inhibidores de la ciclooxigenasa 2 como la aspirina, el naproxeno y el
diclofenaco, que han resultado muy beneficiosos pero que utilizados a largo plazo presentan el
mismo efecto secundario que la indometacina, ademas de una afectacién de la funcién renal, por
lo que se recomienda cada 6 meses un examen de control de la funcion renal. Por otro lado, también
se han utilizado bloqueadores de los canales de calcio, como el verapamilo, un tratamiento eficaz
en la cefalea en racimos, pero cuyos resultados no han sido los mismos para la hemicranea

paroxistica (Osmany & Bahra, 2018).
SUNCT/SUNA

La cefalea neuralgiforme unilateral de corta duracion con inyeccion y desgarro conjuntival
(SUNCT) se caracteriza por ataques de cefalea unilateral de corta duracion que se acompafian de
lagrimeo unilateral y de inyeccion conjuntival. La International Headache Society sugirid que
SUNCT puede ser un subconjunto de otro tipo de cefalea llamado SUNA donde solo una
caracteristica autonémica craneal es suficiente para cumplir con los criterios diagnéstico. SUNCT
y SUNA se caracterizan por ataques breves donde el dolor es unilateral y severo en regiones
orbitales, temporales o peri-orbitales que se acompafian de sintomas craneales autonémicos
ipsilaterales. En SUNCT estos sintomas autondmicos consisten en una inyeccion conjuntival y
lagrimeo mientras que en SUNA pueden incluir inyeccién conjuntival o lagrimeo, pero no ambas
(Levy & Matharu, 2018).

El tratamiento agudo en este tipo de cefaleas no es tan util debido a que los ataques son de
corta duracion, sin embargo, el uso de lidocaina intravenoso en pacientes hospitalizados puede
detener los sintomas. Por otra parte, el tratamiento preventivo espera disminuir la incapacidad y las

hospitalizaciones, por lo que el tratamiento mas efectivo ha sido la lamotrigina en dosis de 200 a
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400 mg/dia. También se ha reportado que el topiramato y la gabapentina resultan eficaces

(Goadshy, 2018).

Tabla 11. Criterios diagnosticos SUNCT/SUNA.

Descripcion

Criterios diagnostico

SUNCT/SUNA

Episodios de dolor de cabeza moderado o grave estrictamente

unilateral que duran de segundos a minutos y aparecen como

minimo una vez al dia, habitualmente asociados a lagrimeo

abundante y enrojecimiento del ojo ipsilateral.

a.
b.

Al menos 20 episodios que cumplen los criterios B-D.
Episodios de dolor unilateral, moderado o grave en region
orbitaria, supraorbitaria, temporal y/u otra distribucion
trigeminal, y de una duracion del1-600 segundos en forma de
punzadas Unicas, una serie de punzadas, 0 en un patrén de
diente de sierra.

Al menos uno de los siguientes cinco sintomas 0 signos
autondémicos craneales, ipsilaterales al dolor:

1. Hiperemia conjuntival y/o lagrimeo.

2. Congestion nasal y/o rinorrea.

3. Edema palpebral.

4. Sudoracion frontal y facial.

5. Miosis y/o ptosis

Se presenta con una frecuencia de al menos una vez al dia.

No atribuible a otro diagnoéstico de la ICHD-III.

Nota: 11 edicion de la Clasificacion Internacional de las cefaleas (ICHD-I11I), 2018.

Otras cefaleas primarias

Su patogenia todavia no se comprende de manera satisfactoria, y las sugerencias de

tratamiento se basan en observaciones anecdoticas o0 ensayos no controlados. Las cefaleas con

caracteristicas similares a varios de estos trastornos pueden ser sintomaticas a otro trastorno (esto
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es, cefaleas secundarias); por tanto, en el momento de su debut precisan una evaluacion cuidadosa

con pruebas de diagndstico por la imagen y/o otros estudios complementarios (ICHD-I111), 2018.

Tabla 12. Caracteristicas de las otras cefaleas primarias.

Cefalea de la tos primaria Engloba toda cefalea desencadenada
especificamente con la tos y/o con maniobras
de Valsalva (estornudo, levantar peso, inflar
globos, risa, sonarse la nariz, agacharse, etc.).
Su etiopatogenia es desconocida, la hipotesis
mas reconocida es que es debida a un aumento
rapido de la presion intra-tordcica que
disminuye el drenaje venoso desde el cerebro
y provoca una elevacion transitoria de la
presion intracraneal.

Se caracteriza por un dolor bilateral o
unilateral, fronto-temporal, occipital, en
vertex u holocraneal, de grado moderado o
intenso, punzante, opresivo 0 expansivo,
ocasionalmente pulsétil y que dura entre pocos
segundos y 30 minutos, aunque se puede
prolongar hasta dos horas. No suele presentar
sintomas acompafiantes.

Al ser una cefalea de corta duracion no es
necesario el tratamiento sintomético. Se debe
actuar sobre los factores desencadenantes
(patologia  pulmonar, tratamiento  con
inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina [IECA], etc.). El tratamiento
preventivo estd recomendado, siendo la

indometacina el farmaco de primera eleccion,



Cefalea por ejercicio fisico primario

Cefalea primaria asociada a la actividad

sexual
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que suele ser eficaz en el 75 % de los casos y
a dosis variables entre 25 y 150 mg/dia.
Se desconoce su fisiopatologia, siendo
incluida dentro de las cefaleas de esfuerzo y
por una actividad sostenida. Hay que tener en
cuenta que el ejercicio puede empeorar otras
cefaleas, pero no ser su desencadenante,
existiendo un porcentaje menor del 20 % que
son secundarias.

El dolor puede ser uni o bilateral (50 %),
pulsatil y acompafiarse de nauseas, vomitos,
sonofobia y fotofobia. Es mas frecuente en
climas célidos y humedos, en altitud, si existe
hipoglucemia o se ha consumido alcohol.
Aparece en el momento de maxima actividad
y cede en un periodo de tiempo comprendido
entre 5 minutos hasta 48 horas (siendo la
media de unas 4 horas).

Dado que se limita en el tiempo, en aquellos
casos no invalidantes se aconseja disminuir
y/o

Evitar el ejercicio fisico. Puede probarse el
tratamiento con indometacina antes del
gjercicio para prevenir su aparicion.

Se denomina asi a toda cefalea primaria
relacionada especificamente con la actividad
sexual (coito, masturbacion o sexo oral).

Se desconoce su fisiopatologia, proponiéndose

mecanismos similares a la cefalea primaria por



Cefalea en trueno primaria
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ejercicio fisico con la que comparte
caracteristicas, comorbilidad y respuesta a
betabloqueantes.

Aparece gradualmente durante el acto sexual y
se incrementa su intensidad conforme aumenta
la excitacion, siendo maxima al final, o
aparece de forma subita o explosiva durante el
orgasmo. Suele ser bilateral y de cualidad
pulsétil, opresiva o punzante. No suele
acompafarse de signos autondmicos ni
vegetativos. Habitualmente los pacientes
presentan un dolor intenso con una duracion
media de 30 minutos (1 minuto a 24 horas),
quedando posteriormente un dolor residual
mas leve y que puede durar hasta 72 horas;
aunque esta relacionada con la actividad
sexual, puede no aparecer siempre.

Lo fundamental en el tratamiento es informar
y tranquilizar al paciente sobre las
caracteristicas benignas del proceso y su
temporalidad. No existen estudios que
abarquen el tratamiento sintomaético, siendo
potencialmente Gtil tomar indometacina o un
triptan 30-60 minutos antes del acto.

La cefalea en trueno primaria es una cefalea
brusca e intensa, con una duracion variable y
que alcanza su maxima intensidad en menos
de un minuto. Tiene una localizacion difusa u
occipital, 'y puede asociar fotofobia,

sonofobia, nauseas y vomitos.
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Se desconoce su fisiopatologia, siendo la
teoria més aceptada una respuesta vascular con
vasoconstriccion excesiva al estimularse las
terminales simpaticas que modulan el tono
vascular de arterias intracraneales.
Debido a su baja incidencia, su tratamiento se
basa en series cortas o casos aislados. Existe
una respuesta limitada a analgésicos y se
evitan ergotaminicos y triptanes,
ocasionalmente se utilizan corticoides.
Cefalea por crio-estimulo Se trata de la cefalea que es desencadenada por
estimulos frios.
Se desconoce alun el mecanismo exacto que
causa el dolor. Se han postulado diversos
mecanismos como hiper-excitabilidad en las
vias del dolor, exaltacion del reflejo neuro-
vascular y vasodilatacién reactiva a una
vasoconstriccion provocada por el frio.
Cuando el dolor es desencadenado por
estimulos externos suele localizarse en la
region frontal medial, tener calidad punzante,
intensidad elevada y breve duracion.
Habitualmente no precisa tratamiento y rara
vez los pacientes consultan por este motivo.
Cefalea por presion externa Es un trastorno primario que se origina por
compresion ininterrumpida o traccion en las
partes blandas peri-craneales, aunque sin la
suficiente intensidad como para dafar el cuero
cabelludo. Se distinguen dos tipos: cefalea por
compresion externa y cefalea por traccion

externa.
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Se postula que la cefalea por compresion
externa es causada por la estimulacion
continua de nervios cutaneos de la cabeza
(posiblemente ramas del trigémino o de los
nervios occipitales) debido a la aplicacion de
presion externa sobre el cuero cabelludo,
como ocurre con el uso de gorros, cascos 0
gafas deportivas.

En la cefalea por compresion externa el dolor
es a menudo constante y mas grave en la
localizacion donde el objeto estd presionando
la cabeza, aparece en el transcurso de una hora
y desaparece en el plazo de una hora tras cesar
el estimulo.

El tratamiento se basa en evitar los factores
externos que desencadenan el dolor no siendo
necesario el uso de farmacos.

Cefalea punzante primaria Se caracteriza por ataques paroxisticos de
dolor, en forma de punzadas de muy breve
duracion (segundos), localizadas en cualquier
zona del crdneo y que se presentan
espontaneamente en ausencia de patologia
subyacente.

Se desconoce su fisiopatologia,
describiéndose diversos mecanismos,
incluyendo irritacion aguda de ramas
periféricas de los nervios trigémino u
occipitales, o sensibilidad central de las
neuronas nociceptivas de segundo orden.

El dolor es descrito por los pacientes como un

pinchazo, punzada, sobresalto o alfilerazo. La
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presentacion suele ser espontanea, pero
también se describen factores precipitantes
como falta de suefio, frio, movimientos del
cuello o maniobras de Valsalva.

Dada la escasa duracion de los paroxismos
dolorosos, el objetivo principal del tratamiento
sera la prevencion de los ataques.

Cefalea numular La patogénesis de la cefalea numular es ain
incierta. Mecanismos periféricos y centrales se
postulan como  posibles  mecanismos
fisiopatologicos. La disfuncion sensitiva local
provocaria dolor en un &rea concreta bien
definida, lo que sugiere que el origen podria
corresponder a una neuralgia de una rama
terminal de los nervios cutaneos del cuero
cabelludo como posible mecanismo periférico.
El area dolorosa puede estar localizada en
cualquier region cefalica, pero por lo general
se situa en la region parietal. EI dolor puede
ser bifocal o multifocal (30), y cada éarea
sintomética presenta todas las caracteristicas
de la cefalea numular.

No todos los pacientes precisaran tratamiento.
En pacientes con dolor leve pudiesen ser Utiles
los AINE o analgésicos como el paracetamol.
La indometacina se ha postulado como una
opcién terapéutica en los casos de cefalea
numular remitente durante las exacerbaciones.

Cefalea hipnica La cefalea hipnica (CH) es una cefalea poco

frecuente que ocurre en personas de edad

media 0 avanzada, y se caracteriza por atagques
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recurrentes de dolor que se producen
estrictamente durante el suefio, despertando al
paciente.

Existen diferentes hipdtesis para explicar su
fisiopatologia, su aparente caracter ciclico, su
similar duracién y la respuesta al litio sugieren
una conexion fisiopatologica con la cefalea en
racimos y la disfuncion hipotalamica. Se
postula la alteracion de los procesos
cronobiolégicos que dependen del hipotdlamo
posterior y sus conexiones con las areas que
modulan el dolor a nivel del tronco encefalico.
La cefalea hipnica, también denominada
cefalea “despertador”, se caracteriza por
ataques de dolor de inicio durante el suefio que
despiertan al paciente, de intensidad variable
siendo intensa en uno de cada cinco pacientes,
bilateral en dos tercios de los casos y con una
duracion aproximada de entre 15 y 180
minutos.

Lo mas beneficioso en la fase aguda es la
cafeina, con alivio del dolor tras su
administracion en forma de café o mediante
preparados que la contienen (40-60 mg o 1-2
tazas de café). Un bajo porcentaje de pacientes
mejoran con AINE y/o triptanes. Como
tratamiento preventivo se utiliza cafeina antes
de acostarse, litio (150-900 mg/dia),
indometacina.

Nota: Elaboracion propia a partir de datos de (SANCE, 2019).
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Cefaleas secundarias

De acuerdo con Rizzoli & Mullally (2018) las cefaleas secundarias son ¢l “resultado de otra
afeccion que causa una traccion o inflamacion de las estructuras sensibles al dolor.” De este modo
Goadsby (2018) menciona que algunas cefaleas secundarias pueden ser aquella cefalea intensa y
aguda que se acompafia con rigidez del cuello y fiebre, la cual sugiere la existencia de meningitis.
La cefalea asociada a hemorragia intracraneal que se caracteriza por alcanzar su punto maximo en
menos de 5 minutos y que dura mas de 5 minutos, acompafiada de rigidez del cuello, pero sin
fiebre. También se explica la cefalea asociada a tumor craneal, donde los pacientes mencionan que
este es el sintoma principal y que por lo general el dolor es indefinido presentandose como una
molestia sorda intermitente y profunda de intensidad moderada, que puede empeorar con el

esfuerzo o los cambios de posicion y acompafiarse de nausea y vomito.
Meningitis

Es un proceso inflamatorio agudo del sistema nervioso central causado por
microorganismos (bacterias, virus, hongos o paréasitos) que afectan las leptomeninges. EI 80% de
los casos ocurre durante la infancia, especialmente en menores de 10 afios. Los agentes infecciosos
mas frecuente asociados a esta patologia son: Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningidis y
Haemophilus influenzae. Este tipo de cefalea asociada a infeccion, puede confundirse con
frecuencia con la migrafia, ya que ambas pueden presentar dolor de cabeza, nauseas, vomito,
fotofobia (Gomez & Serna, 2015).

Hemorragia subaracnoidea

Frecuentemente se presenta en mujeres de edad media, sin embargo, cuando aparece antes
de la cuarta o después de la sexta década de la vida es mas comun en los hombres. El dolor de
cabeza asociado a rigidez en el cuello, pero sin presencia de fiebre puede sugerir hemorragia
subaracnoidea. Entre las causas mas frecuentes de este tipo de dolor se encuentran: ruptura de un
aneurisma la cual es la méas frecuente, malformaciones arterio-venosas o hemorragia intra-
parenquimatosa. Se trata generalmente de una cefalea intensa de comienzo subito, que alcanza su

mayor intensidad en segundos 0 minutos (Gémez & Serna, 2015).

Tumores cerebrales
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Aproximadamente el 30% de los pacientes con tumor cerebral refieren que su principal
sintoma es dolor de cabeza. Dicha cefalea, se caracteriza por ser indescriptible, intermitente y de
intensidad moderada. Puede acompariarse de nauseas y vomito. Alrededor del 10% de estos
pacientes pueden referir trastornos del suefio. Ademas, es importante tener presente que si el
paciente manifiesta amenorrea o galactorrea es necesario descartar un adenoma pituitario secretor

de prolactina (Gémez & Serna, 2015).
Arteritis temporal

Es un trastorno inflamatorio que con frecuencia implica la circulacion extracraneal de la
arteria carotida. Se presenta después de los 50 afios y sus sintomas tipicos incluyen: dolor de cabeza
unilateral o bilateral y se encuentra ubicado temporalmente en el 50% de los pacientes, pero puede
ubicarse en cualquier region del craneo, sensibilidad a la palpacién de la arteria temporal,
polimialgia reumatica, claudicacion mandibular, amaurosis fugaz, fiebre y pérdida de peso.

Generalmente se acompafia de un aumento en la eritrosedimentacion (Gémez & Serna, 2015).
Trauma craneo-cefélico

La cefalea es importante en este tipo de trauma cuando es moderado o severo, puesto que
se puede manifestar con signos y sintomas de hipertension endocraneana y evidencia radioldgica
de hematomas o contusiones intracraneales. Los tipos mas comunes de cefaleas luego de un
traumatismo son: cefalea musculo-esquelética (incluyendo el traumatismo craneal directo, cefalea
cervicogénica y trastornos de la articulacion temporomandibular), cefalea neurélgica, cefalea

tensional y migrafia (Gémez & Serna, 2015).
Cefalea por abuso de medicacion

Consiste en una cefalea que se presenta 15 dias 0 mas al mes en los Gltimos tres meses y
que aparece o empeora con la ingesta excesiva y cronica de determinados farmacos habitualmente
utilizados para el tratamiento de las cefaleas primarias, entre ellos los més utilizados: analgésicos,
ergotamina, triptanes, opioides, entre otros. El tratamiento de dicha entidad consiste en la
suspension del medicamento, sin embargo, puede presentarse “cefalea de rebote” que generalmente
se presenta acompariada de nauseas, vomito, hipotension, taquicardia, trastornos del suefio,

inquietud y ansiedad, con una duracion entre 2-10 dias (Gomez & Serna, 2015).
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Cefalea en racimos

La cefalea en racimos es 3 veces mas comun en hombres, donde su inicio surge entre 20 y
40 afios. Existen dos formas de cefalea en racimos, una version episodica, donde los pacientes
tienen un periodo sin dolor de cabeza de mas de tres meses, y una version cronica, la cual se
caracteriza por un periodo sin dolor de cabeza menor a tres meses. En el 90% de los pacientes con
cefalea en racimos se presenta la version episodica, aunque hasta el 33% de los pacientes pueden

cambiar de episodicos a crénicos y viceversa (Burish, 2018).

Aunque la fisiopatologia de la cefalea en racimos no se entiende completamente, este tipo
de cefalea es considerada como un tipo de cefalea vascular donde recientemente se ha sugerido que
en su fisiopatologia se encuentran involucrados el cerebro, el sistema trigémino vascular y el
sistema parasimpatico craneal. La fisiopatologia de la cefalea en racimos involucra al hipotadlamo
y las areas de procesamiento de dolor del sistema nervioso central, asi como también las estructuras
periféricas (nervio trigémino, nervios parasimpaticos y vasculatura craneal) (May et al., 2018, p.
3).

De acuerdo con May et al., (2018) “Los cambios estructurales y funcionales en el
hipotdlamo y otras redes cerebrales que transmiten informacion nociceptiva también se han
implicado en la cefalea en racimos, y los cambios funcionales cambian dindmicamente entre
periodos de brote y periodos fuera de combate. Por otra parte, enlaces anatdmicos y funcionales
entre las areas hipotdlamo y cerebro que tradicionalmente no se consideran como el procesamiento
del dolor (por ejemplo, la corteza occipital y cerebelo) se alteran en la cefalea en racimos y también
pueden contribuir a la fisiopatologia” (p. 3).

Patogenia de origen periférico.
Modelo propuesto de compromiso del seno cavernoso

Varias caracteristicas de los ataques de cefalea en racimos son consistentes con la patologia
en la region del seno cavernoso, principalmente la triada de una distribucioén predominantemente
trigeminal del dolor, hiperactividad parasimpatica y déficit simpatico. De hecho, el seno cavernoso
es el unico sitio periférico donde las fibras C trigéminas (que tienen un papel en la transmision de

informacidn nociceptiva al sistema nervioso central) y las fibras simpaticas pueden verse afectadas
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por una sola causa. Sin embargo, falta evidencia clinica para la participacién del seno cavernoso

en la cefalea en racimos (May et al., 2018).
Modelo vascular propuesto

Otra hipdtesis, aunque obsoleta, es que la cefalea en racimos es una variante de la migrafia,
de modo que las cefaleas vasculares en la cefalea en racimos estan relacionadas con cambios en
los vasos sanguineos intracraneales y extra-craneales. La histamina exdgena y otros
vasodilatadores (por ejemplo, alcohol, nitroglicerina y agonistas de 5-hidroxitriptamina 2B (5-
HT2B)) pueden desencadenar ataques de cefalea en racimos durante los periodos de brote en
pacientes. Este hallazgo no prueba que la vasodilatacion sea el evento inicial de la cefalea en
racimos, pero sugiere que los cambios vasculares u otros generan un estado permisivo en el cerebro
con cefalea en racimos. Por lo tanto, la vasodilatacion puede desencadenar la aparicion de ataques

de cefalea en racimos, pero no parece ser la causa principal (May et al., 2018).
Propuesta de modelo de nervio trigémino

De acuerdo con el modelo del nervio trigémino de la cefalea en racimos, la activacion de la
primera division del nervio trigémino (es decir, el nervio oftdlmico) por los desencadenantes del
dolor de cabeza, como cambios en el clima, consumo de alcohol, liberacién de histamina y olores
fuertes, produce dolor de cabeza unilateral grave. Esta activacion del nervio trigémino conduce a
la activacion refleja de eferentes parasimpaticos (a través del reflejo triggmino-autbnomo), que

producen sintomas auténomos, como lagrimeo, rinorrea y congestion nasal (May et al., 2018).
Patogenia de origen central
La red del dolor

El dolor es una experiencia compleja, multifactorial y subjetiva que implica una gran red
cerebral distribuida que envuelve componentes neuro-anatomicos evaluativos sensoriales y
afectivos-cognitivos. Varios estudios neurofisiologicos han demostrado una alteracion de la
percepcion del dolor y una disminucion de los umbrales de dolor en pacientes con cefalea en
racimos, lo que sugiere una disfuncién del sistema de control del dolor. Ademas, los estudios
neurofisioldgicos han implicado déficits en el control del dolor supra-espinal, como los controles

inhibitorios nocivos difusos en la cefalea en racimos (May et al., 2018).
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Hipotalamo

La regularidad y el patrén estacional de la cefalea en racimos junto con una presentacion
recurrente-remitente y caracteristicas autondémicas craneales ipsi-laterales, sugieren que la cefalea
en racimos puede estar relacionada con alteraciones en el reloj bioldgico, como el que se encuentra
en el hipotdlamo. Ademas, se han incluido datos de estudios anatdmicos, de neuro-imagen,
hormonales y genéticos que implican al hipotdlamo en la fisiopatologia de la cefalea en racimos.
Los pacientes con cefalea en racimos a menudo tienen cambios neuroendocrinoldgicos, como una
ritmicidad circadiana embotada de la testosterona y niveles anormales de otras hormonas reguladas
por el hipotadlamo, que incluyen cortisol, hormona del crecimiento, hormona estimulante de la
tiroides, prolactina, melatonina, hormona foliculo estimulante y hormona luteinizante (May et al.,
2018).

La regulacién del ritmo circadiano por el hipotdlamo ocurre, en parte, por la liberacion de
melatonina, sintetizada por la glandula pineal, la secrecién es suprimida por la luz solar, con picos
durante la noche. Los picos nocturnos de melatonina estan muy reducidos en pacientes con cefalea
en racimos. Por otra parte, la inquietud y agitacion que se producen en las crisis de cefalea en
racimos ha centrado la atencion sobre el papel de las orexinas (hipocretinas). Las orexinas Ay B
se sintetizan en el hipotalamo y se asocian con la regulacion de los despertares y estan envueltas

en la regulacién del dolor en el sistema trigeminal (SANCE, 2019).

Los pacientes con cefalea en racimos tienen disminucién de la concentracion de orexina A
en el liquido cefalorraquideo (LCR), en comparacidn con personas sanas. Los estudios genéticos
sugieren que un polimorfismo en el gen que codifica el receptor de la orexina B incrementa el

riesgo de padecer cefalea en racimos (SANCE, 2019).

Tabla 13.Caracteristicas que sugieren una participacion hipotalamica en CH.

Periodicidad circadiana Ocurrencia frecuente de episodios de dolor
a horas fijas durante el dia y la noche, con
alta reproducibilidad intra-individual.

Periodicidad del cluster Ocurrencia de racimos en otofio o primavera

en la mayoria de los pacientes.



Caracteristicas autonémicas ipso-

laterales al dolor

Patron del suefo

Correlatos neuroendocrinos

Respuesta a tratamientos

Sintomas autonémicos trigeminales ipsi-
laterales craneales asociados con dolor
durante los ataques (inyeccion conjuntival,
lagrimeo, congestion nasal, rinorrea, ptosis

y sudoracidn facial).

Ocurrencia de ataques de dolor durante el
suefio, particularmente en la fase REM, con
despertares.

Varios cambios hormonales en pacientes
con CH, incluyendo testosterona,
prolactina, melatonina, hormona
luteinizante, hormona foliculo-estimulante,
hormona del crecimiento, orexinas vy
funcion del eje hipotalamo-hipofisis
suprarrenal (HPA)

Efectividad de los medicamentos que
influyen en las vias hormonales y

neurotransmisoras en el hipotalamo.

Efectividad de la estimulacion cerebral
profunda (DBS) del hipotalamo posterior en
pacientes que no responden a los

medicamentos.

Nota: (Costa, Antonaci, Ramusino & Nappi, 2015).
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Figura 11. Representacion esquematica de la via periférica y central que resume la
patogénesis de la cefalea en racimos.
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Nota: (May et al., 2018).

Clasificacion, criterios diagnoésticos y manifestaciones clinicas

Segun Leira (2019) la International Headache Society (Sociedad Internacional de cefaleas)
estableci6 una serie de criterios diagndsticos clinicos con el fin de determinar un diagndstico de
manera positiva a los pacientes. EI sintoma predominante dentro del cuadro clinico es el dolor, el
cual puede presentarse de forma aguda y durar entre 15 y 180 minutos aproximadamente, ademas
la cefalea en racimos es estrictamente unilateral y se localiza habitualmente sobre la érbita donde
los ataques se acomparian de al menos un sintoma autonémico, que ocurre al mismo lado del dolor.
Debido a lo anteriormente mencionado, en la siguiente tabla se menciona ampliamente los criterios

diagnosticos y sus correspondientes manifestaciones clinicas de acuerdo a su clasificacion:

Tabla 14.Criterios diagnosticos de la cefalea en racimos.

Ataques de dolor intenso estrictamente unilateral en region

Descripcion orbitaria, supra-orbitaria, temporal, 0 en cualquier combinacion de
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estos lugares, con una duracion de 15-180 minutos, que se
presentan con una frecuencia variable desde un episodio cada dos
dias hasta ocho episodios al dia. El dolor esta asociado a hiperemia
conjuntival ipsi-lateral, lagrimeo, congestion nasal, rinorrea,
sudoracion frontal o facial, miosis, ptosis y/o edema palpebral, y/o
a inquietud o agitacion.
a. Al menos cinco episodios que cumplen los criterios B-D.
Criterios diagnostico b. Dolor unilateral de intensidad grave o muy grave en region
orbitaria, supra-orbitaria o temporal, con una duracion de
15-180 minutos (sin tratamiento).
c. Cualquiera de las caracteristicas siguientes:
1. Al menos uno de los siguientes sintomas o signos, ipsi-
laterales a la cefalea:
a) Hiperemia conjuntival y/o lagrimeo.
b) Congestidn nasal y/o rinorrea.
c) Edema palpebral.
d) Sudoracion frontal y facial.
e) Miosis y/o ptosis.

2. Inquietud o agitacion.

d. Se manifiesta con una frecuencia entre una vez cada dos
dias y ocho al dia.
e. No atribuible a otro diagndstico de la ICHD-III.

Nota: 11 edicion de la Clasificacion Internacional de las cefaleas (ICHD-I11I), 2018.

Tabla 15.Criterios diagnosticos de la cefalea en racimos episodica y cronica.

Cefalea en racimos episodica
Descripcion Crisis de cefalea en racimos que se presentan en periodos que
duran de siete dias a un afio separados por fases libres de dolor que

duran como minimo tres meses.
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a. Las crisis cumplen los criterios de la Cefalea en
Criterios diagnostico racimos y aparecen en brotes (periodos de racimo).

b. Al menos dos periodos de racimo que duran de siete
dias a un afio (sin tratamiento), separados por periodos
de remision sin dolor que duran >3 meses.

Los periodos de racimo suelen prolongarse entre dos semanas y

tres meses.

Cefalea en racimos crénica
Descripcion Crisis de cefalea en racimos que se presentan durante un afio 0 mas
sin remision o con periodos de remision que duran menos de tres
meses.
a. Crisis que cumplen los criterios de la Cefalea en racimos y
Criterios diagnostico el criterio B.
b. Sin periodo de remision, o con remisiones que duran <3
meses durante como minimo un afio.
La Cefalea en racimos cronica puede aparecer de novo
(denominada con anterioridad cefalea en racimos crénica
primaria) o evolucionar de la cefalea en racimos episddica (antes
Ilamada cefalea en racimos crénica secundaria). En algunos
pacientes, el cambio se produce de la cefalea en racimos cronica a
la cefalea en racimos episodica.

Nota: 111 edicion de la Clasificacion Internacional de las cefaleas (ICHD-I111), 2018.
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Figura 12. Paciente con cefalea en racimos. Inyeccion conjuntival tipica que se

presenta durante el ataque de cefalea.

Nota: (Leira, 2019).
Terapia farmacoldgica de la cefalea en racimos
Tratamiento agudo de la cefalea en racimos

Al tratarse de un dolor tan intenso e insoportable, los tratamientos rapidos son la mejor
eleccion para los ataques. La via oral se utiliza con muy poca frecuencia debido a que es muy lenta
en hacer efecto, por lo que se prefieren otras vias de administracién como la subcutanea, inhalatoria
o intra-nasal. Los dos tratamientos agudos mas eficientes son el sumatriptdn subcutaneo y oxigeno
inhalado de alto flujo. Los tratamientos agudos mas relevantes se describen en la siguiente tabla
(Leroux & Ducros, 2008, pp. 6-7).

Tabla 16.Tratamientos agudos de la cefalea en racimos.

Tratamiento agudo Descripcion del tratamiento

Oxigeno El oxigeno inhalado al 100% debe administrarse
a traveés de una mascara facial sin respiracion e
inhalar lentamente a una velocidad de flujo de 7
a 8 | / min durante 15 minutos, proporcionando
alivio al 70% de los pacientes en 15 minutos.
Sumatriptan El sumatriptan subcutaneo presenta un inicio de
accion muy rapido y se ha demostrado su alta
eficacia al mostrar un alivio de los ataques en 15
minutos. La administracion subcutanea de



Dihidroergotamina

Zolmitriptan

sumatriptan en dosis de 6 mg mejora los sintomas
a los 2-5 minutos de la inyeccion y alivia
completamente el dolor antes de 15 minutos en el
95% de los ataques. No se debe exceder de dos
inyecciones de 6 mg en el dia. No se recomienda
el uso de sumatriptan oral debido a su largo
tiempo de accion ni tampoco el uso de
sumatriptan intransal por su poca efectividad.
Algunas reacciones adversas que se presentan
son: reacciones en el sitio de inyeccidn, nauseas,
vomitos, sensacion de presion en el pecho y
garganta y rubor.

La presentacion de dihidroergotamina (DHE) se
encuentra  disponible como inyeccion o
formulacion intra-nasal. Si la dihidroergotamina
se administra via intravenosa su tiempo de accién
es de aproximadamente 15 minutos, pero esta via
presenta problemas en la administracién por lo
que no es posible su uso. La administracion
intramuscular y subcutanea es mas lenta en su
tiempo de accion, sin embargo, se considera una
opcion. La dihidroergotamina estd contra
indicado en pacientes con enfermedad isquémica
periférica o coronaria.

Es una alternativa al sumatriptan. Las dosis intra-
nasales de 5y 10 mg de zolmitriptan son efectivas
en 30 minutos, y bien toleradas en el tratamiento
agudo de la cefalea en racimo. Puede presentar
reacciones adversas tales como: nauseas, fatiga,

sensacion de opresion toracica y cervical,
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Lidocaina

molestias en el &rea de inyeccion o prurito cuando
se administra por via subcuténea.

Se administra en forma de gotas o spray intra-
nasal. Se recomienda una dosis de 1 mL, teniendo
un efecto rapido aproximadamente a los 10
minutos por lo que debe usarse como terapia
adyuvante. ElI farmaco debe instilarse con el
paciente en decubito, con la cabeza hacia abajo y
rotada hacia el lado sintomético. Tras la
aplicacion, la posicién debe mantenerse durante

al menos 5 minutos.

Nota: Elaboracién propia a partir de datos de (Urban & Diamond, 2011 & Leira, 2019).

Tratamiento profilactico de la cefalea en racimos
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En ambas clases de cefalea en racimos, tanto episddica como crénica, se debe indicar un

tratamiento preventivo a todos los pacientes. Este tratamiento se debe administrar al comienzo de

cada ciclo de dolor y se debe de administrar junto con un tratamiento sintomatico. Los farmacos

disponibles pueden ser aquellos que son de accion mas rapida y transitoria como los cortico-

esteroides y o ergotaminicos o los farmacos que tienen una accion mas lenta y sostenida como el

verapamilo o el litio (Leira,2019).

Tabla 17. Tratamiento profilactico transitorio y persistente de la cefalea en racimos.

Tratamiento profilactico transitorio

Cortcosteroides

Son los més utilizados como tratamiento profilactico
transitorio y pueden ser utilizados por medio de la via
oral como la prednisona en dosis de 60-100 mg/dia
durante 5-7 dias realizdndose una suspensién gradual de
10 mg cada 2-3 dias o por via parenteral utilizando
metilprednisolona en bolos intravenosos de 250 mg/dia

durante tres dias consecutivos seguidos de 1 mg/dia de



Ergotamina
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prednisona por via oral, aplicando posteriormente la
pauta descendente.

Se utiliza de manera secundaria en dosis 1-4 mg/dia dos
veces al dia por via oral o también puede utilizarse 1-2
mg/dia como dosis Unica antes de acostarse. Es

importante no utilizarse cuando se utilicen triptanes.

Tratamiento profilactico persistente

Carbonato de litio

Neuro-moduladores

Su uso es eficaz en ambas formas de cefalea en racimos.
La dosis inicial es de 200 mg cada doce horas para
posteriormente realizar un incremento gradual a razén
de 200 mg cada siete dias. Las dosis habituales son de
600-900 mg al dia. Puede presentar los siguientes
efectos adversos: temblor, diarrea, confusién, nistagmo,
movimientos anormales, ataxia y crisis convulsivas.
Estos farmacos se utilizan cuando las terapias
mencionadas anteriormente fallan. Algunos farmacos
utilizados son el topiromato en dosis de 50-200 mg al
dia, el &cido valproico en dosis de 500-2000 mg al dia
y la gabapentina en dosis de 800-3600 mg tres veces al
dia.

Nota: Elaboracién propia a partir de datos de (Leira, 2019).



Figura 13. Esquema de tratamiento de la cefalea en racimos.
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Sumatriptan 6 mq sc
Zolmitriptan nasal 5 mg

Sin respuesta
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Nota: (Leira, 2019).
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Tratamiento preventivo

Prednisona (40-80 mg) y/o

Verapamilo (240-480 mg)

Raspuesta + Sin respue

L

sta Respuesta +

Mantener hasta 2 semanas Mantener hasta 2 semanas
libres de dolory descenso libres de dolor y descenso
Y
Pradnisona + verapamilo
Respuesta + Sin respuesta

\i

:

Reducir prednisona (10mg ¢/ 3 dias)
Mantener verapamilo 1-3 mases

Carbonato de litio
400 - 800 mq oral

Respuesta +

Sin respuesta

Mantener hasta 2 semanas libre
de dolory descenso gradual

Valorar metisergida y
ofras asociaciones
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Figura 14. Manejo farmacoldgico de la cefalea en racimos.
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Nota: (Nature Reviews, 2018).
Tratamiento no farmacoldgico
Neuro-estimulacion

Los procedimientos invasivos 0 semi nvasivos se pueden considerar cuando todas las
opciones farmacoldgicas fallan. En las vias trigeminales o autonomas se probaron varios
procedimientos destructivos durante los ultimos afios. La rizotomia sensorial trigémina a través de
la fosa posterior, la gangliorrizolisis trigeminal percutanea por radiofrecuencia, la descompresion
micro-vascular del nervio trigémino se han probado en cefalea en racimos con resultados

insatisfactorios en la evaluacién a largo plazo. Se han intentado procedimientos de neuro-
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estimulacion para tratar la cefalea en racimos intratable con la ventaja de ser menos invasiva que

la cirugia tradicional con resultados alentadores (Leone, Giustiniani & Cecchini, 2017).
Estimulacion del nervio vagal (VNS)

La estimulacion del nervio vagal puede emplearse en pacientes con cefalea en racimos que
sufren muchos ataques por dia para reducir los riesgos relacionados con el uso excesivo de
triptanos. Ronquera, irritacion de la piel, cierta incomodidad muscular y parestesia son efectos
secundarios reportados (Leone, Giustiniani & Cecchini, 2017).

Estimulacion del nervio occipital (ONS)

Los datos publicados de estudios abiertos apoyan la eficacia de ONS en la prevencion a
largo plazo de cefalea en racimos cronica intratable. Hasta ahora, 126 pacientes con CH de diez
estudios abiertos muestran una eficacia promedio general de 67% de reduccion de la frecuencia de
ataque de dolor de cabeza. El mecanismo por el cual ONS proporciona alivio del dolor de cabeza
no esta claro, pero se han propuesto varias teorias. Los estudios de imagenes funcionales han
demostrado efectos en los centros centrales de modulacion del dolor. Ademas, el ONS puede
afectar directamente la actividad neuronal nociceptiva dentro del nicleo caudalis del trigémino
(Leone, Giustiniani & Cecchini, 2017).

Estimulacion del ganglio esfenopalatino (SPG)

La justificacion del uso de la estimulacion SPG en la cefalea en racimos se baso en las
fuertes caracteristicas autonomicas ipsi-laterales craneales que se observan con frecuencia durante
los ataques. Segun un consenso de expertos, el neuro-estimulador SPG debe colocarse solo cuando
todos los tratamientos médicos disponibles hayan fallado: el procedimiento esta indicado en CH
estrictamente unilateral (May et al., 2018) & (Leone, Giustiniani & Cecchini, 2017).

Estimulacion hipotalamica

La estimulacion hipotalamica aguda no es efectiva. En conjunto, estas observaciones
apuntan a un complejo mecanismo de accion en lugar de la mera inhibicién hipotética del area
estimulada. Un efecto modulador en el sistema anti-nociceptivo podria mediar la eficacia como se
muestra por el aumento del umbral de dolor frio ipsi-lateral en territorios V1 en estos pacientes.

Otro mecanismo podria ser una accion moduladora sobre la sefializacion de la matriz del dolor,
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como lo indica el aumento del flujo sanguineo en las areas cerebrales de la matriz del dolor en

pacientes con estimulacion hipotaldmica (Leone, Giustiniani & Cecchini, 2017).

Verapamilo

Clasificacion farmacologica

El Verapamilo es considerado un bloqueador de los canales de calcio de tipo
fenilalquilamina, cuya indicacion es para tratar la hipertension, asi como las arritmias cardiacas y
la angina vasopastica, la angina inestable y la angina cronica estable, asi como para la profilaxis de
taquicardia supra-ventricular paroxistica. Este medicamento fue el primer agonista de los canales

de calcio que se introdujo como terapia para este tipo de patologias (DrugBank, 2019).

Segln Olmedillo (2017) los bloqueadores de los canales de calcio (BCC) son una clase de
medicamentos utilizados en la actualidad para el tratamiento de la hipertensién arterial sistémicay
que inicialmente se desarrollaron para ser comercializados como vasodilatadores coronarios,
cerebrales o periféricos. Son vasodilatadores potentes porque producen que el musculo liso se
relaje, ademas en comparacion a otros vasodilatadores directos, presentan menor grado de

taquicardia refleja.

Asi mismo, todos los bloqueadores de los canales de calcio (BCC) comparten caracteristicas

como:

e Una accion farmacol6gica que se debe a la inhibicion de la entrada de calcio en las
células a través de los canales lentos.

e Aunque existen tres tipos de canales de calcio, los medicamentos de este grupo
actuan sobre el canal de calcio tipo L.

e Son inhibidores muy selectivos, ya que interfieren en los canales lentos de calcio a
dosis que no tienen efecto en los canales rapidos de sodio.

e Estos farmacos no actdan sobre el masculo esquelético, sino exclusivamente en la
musculatura lisa arterial (coronaria, cerebral o periférica), miocardio y fibras

conductoras del impulso cardiaco.

El Verapamilo, debido a su estructura quimica se clasifica como una fenilalquilamina, un
subgrupo de los bloqueadores de los canales de calcio. El verapamilo se une a los aminoacidos en

los segmentos S6 en los dominios I11 y IV de la subunidad a1 de los canales de calcio dependientes
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de voltaje. El sitio de unién de las fenilalquilaminas se superpone con el sitio al que se une las
dihidropiridinas y la unién de verapamilo puede dar como resultado una modulacion alostérica de
unién de dihidropiridinas (Hughes, 2018, p.244).

Figura 15. Molécula de Verapamilo

Nota: (DrugBank, 2019).
Mecanismos de accién

Segln Bain (2019) el calcio intracelular es necesario para la contraccion de las células del
miocardio y del masculo liso, y también esta involucrado en la automaticidad de las células del
marcapasos cardiaco. Los bloqueadores de los canales de calcio al disminuir la cantidad de calcio
intracelular en el musculo liso vascular, efectivamente causan la relajacion del madsculo liso. Al
dilatar los vasos de resistencia arterial (en preferencia a los vasos de capacitancia venosa), los
blogueadores de los canales de calcio disminuyen la resistencia vascular sistémica, lo que reduce

la presion arterial (pp. 64, 66).
De acuerdo con el portal web DrugBank (2019):

El verapamilo inhibe los canales de calcio de tipo L al unirse a un area especifica de
su subunidad alfa-1, el canal de calcio de tipo L predominante en el sistema cardiovascular, se
encuentra en el masculo liso vascular y el tejido miocardico y es responsable de control de
resistencia vascular periférica y contractilidad cardiaca. La entrada de calcio a través de estos
canales permite la propagacion de los potenciales de accién necesarios para la contraccion del
tejido muscular y la actividad eléctrica del marcapasos del corazon. El verapamilo se une a estos

canales de manera dependiente del voltaje y la frecuencia, lo que significa que la afinidad aumenta
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a medida que se reduce el potencial de la membrana del musculo liso vascular y con un estimulo

despolarizante excesivo.

El mecanismo de accion del verapamilo en el tratamiento de la angina y la hipertension es
préacticamente el mismo. La inhibicion de la entrada de calcio previene la contraccion del musculo
liso vascular, provocando la relajacion / dilatacion de los vasos sanguineos a lo largo de la
circulacion periférica; esto reduce la resistencia vascular sistémica (es decir, la pos-carga) y, por lo
tanto, la presion arterial. Esta reduccion en la resistencia vascular también reduce la fuerza contra
la cual el corazén debe empujar, disminuyendo el consumo de energia miocardica y los

requerimientos de oxigeno y, por lo tanto, aliviando la angina.

Verapamilo y la cefalea en racimos

El verapamilo es el medicamento profilactico de mantenimiento de primera linea para la
cefalea en racimos. Este medicamento se considera terapia de primera linea debido a su eficacia,
seguridad relativa y la capacidad de co-administrar terapias sintomaticas y de transicién con menos
preocupacion por las interacciones farmacoldgicas en comparacién con algunos de los otros
medicamentos profilacticos de mantenimiento como lo es el carbonato de litio. En estudios
abiertos, aproximadamente el 70% de los pacientes con cefalea en racimos episddica y cefalea en
racimos crénica tienen una mejora sustancial con la terapia con verapamilo (Ashkenazi & Schwedt,
2011).

De acuerdo con Tfelt-Hansen & Tfelt-Hansen (2008) la dosis de Verapamilo segun un
estudio aleatorizado debe ser inicialmente de 360 mg. Cada dos semanas se puede realizar un
aumento de la dosis de 80 mg hasta los 270 mg, siempre y cuando exista un debido control del
paciente al realizarle un electrocardiograma. Se recomienda una dosis de 480 mg v si se llegara a
exceder se debe comunicar al paciente y pedirle que firme un consentimiento informado. Algunos

pacientes pueden necesitar dosis de 960 0 1200 mg (p. 119).

Segun Evers (2010) el verapamilo en una dosis diaria de 240 a 960 mg sigue siendo el
farmaco de primera eleccién en la profilaxis de la cefalea en racimos tanto episddica como crénica,
aunque hay pocos ensayos suficientemente controlados disponibles. Los ensayos controlados que
compararon verapamilo y litio con placebo mostraron una eficacia de ambas sustancias, con una
accion mas rapida de verapamilo. En algunos casos, puede ser necesaria una dosis diaria de > 720

mg. No hay una forma 6ptima de dosificar el verapamilo, pero normalmente se recomienda un
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aumento de 80 mg cada 3 dias, se puede esperar la plena eficacia del verapamilo dentro de 2 a 3
semanas. Se requieren controles regulares de ECG para controlar un posible desarrollo de bloqueo
auriculo-ventricular y bradicardia sintomatica. Los efectos secundarios del verapamilo son
bradicardia, edema, estrefiimiento, molestias gastrointestinales, hiperplasia gingival y, en

particular, un dolor de cabeza sordo.
Anticuerpos monoclonales

En el siglo XIX se descubridé que el suero producia sustancias que antagonizaban las
toxinas. A finales del mismo siglo, se concretd la idea de que las toxinas generaban antitoxinas
séricas que se comportaban de acuerdo con las leyes de la quimica, las células sanguineas eran
capaces de producir cadenas laterales que reaccionaban especificamente contra las toxinas, de la
misma manera que una llave para su bloqueo. Para los inicios del siglo XX se descubrid el sistema
ABO, donde se identificaron todas sus funciones y fueron enfocadas en una sola molécula, el
anticuerpo. Algunos afios después se desarrolla la teoria de la formacion de anticuerpos segun la
cual los antigenos determinarian la conformacion de los anticuerpos, adaptandola a su estructura
Garcia, 2010).

Segun Machado, Téllez & Castafio (2006) los anticuerpos o inmunoglobulinas (Ig) son
gluco-proteinas especializadas que hacen parte de la inmunidad humoral y son producidas por las
células B del sistema inmune las cuales tienen la capacidad de reconocer otras moléculas
especificas Ilamados antigenos. La respuesta monoclonal se da por la seleccién de un solo clon

activado de células B que produce un anticuerpo para un determinante antigénico unico.

De acuerdo con Garcia (2010) cada molécula de un anticuerpo esta compuesta de 4 cadenas,
2 ligeras (CL) y 2 pesadas (CH), cada una de las cuales es idéntica entre si y se encuentran unidas
por puentes di-sulfuro que forman una estructura espacial que es similar a una Y. De este modo,
los anticuerpos tienen 2 funciones basicas, la de reconocer y unirse a los antigenos, que realizan a
través de los extremos amino terminales de las cadenas, asi como una funcion efectora, realizada
por el extremo carboxilo terminal de las cadenas pesadas. Los anticuerpos se dividen en una
fraccion que involucra el reconocimiento antigénico, denominada Fab, y una fraccion cristalizable
(Fc) que media funciones efectoras como la citotoxicidad celular que depende del anticuerpo y la
citotoxicidad que depende del complemento (CD) (Machado, Téllez & Castafio, 2006).
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Figura 16. Estructura general de un anticuerpo.
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Nota: (Machado, Téllez & Castafio, 2006).
Existen cuatro tipos de anticuerpos monoclonales en base a su estructura:

e Murinos: derivados de hibridomas de origen murino.

e Quiméricos: basados en la union de cadenas ligeras y pesadas de anticuerpos murinos a la
region constante de las cadenas ligeras y pesadas de anticuerpos humanos.

e Humanizados: obtenidos por transferencia de las regiones hiper-variables de anticuerpos

murinos a una molécula de anticuerpo monoclonal humano.
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Humanos: obtenidos principalmente por tecnologia de recombinacion genética utilizando
bibliotecas de fagos con genes que codifican las regiones variables de inmunoglobulinas.
Los monoclonales humanos son mas ventajosos por su menor antigenicidad y mejor
tolerancia, y por su mayor tiempo en circulacion en relacion con los quiméricos (Pellicer,
Garcia, Garcia, Ramos & Matoses, 2014, p. 10).

Los anticuerpos monoclonales presentan algunas aplicaciones generales que han permitido

exponer la propiedad que tienen para unirse con una alta especificidad y afinidad a una molécula

blanco lo que ha demostrado que su utilizacion como herramientas esenciales en la investigacion

biomédica son invaluables para:

1)
2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Detectar y cuantificar niveles de expresion de genes.

Determinar la localizacion de la expresion de genes a nivel celular, sub-celular y en los
tejidos.

Identificar las interacciones moleculares con los productos de genes, por ejemplo, la
inmuno-precipitacion.

Identificacién de marcadores fenotipicos Unicos de un tipo celular particular; ésta es la base
de la moderna clasificacién de linfocitos y fagocitos monucleares.

Inmuno-diagndstico: en el diagnoéstico de muchas enfermedades infecciosas y sistémicas al
permitir la deteccion de antigenos y anticuerpos especificos en la circulacién o tejidos
usando anticuerpos monoclonales en inmuno-ensayos, y como marcadores especificos para
el diagnostico por imagenes.

Diagnostico y tratamiento de tumores especificos: los anticuerpos monoclonales se usan en
la deteccion de tumores mediante técnicas inmunoldgicas de diagnostico y para la
inmunoterapia de tumores in vivo.

Analisis funcionales de moléculas de la superficie celular o de proteinas secretorias.

En la investigacion inmunologica, los anticuerpos monoclonales que se unen a las
moléculas de la superficie celular que puedan estimular o inhibir funciones celulares
particulares, son una herramienta invaluable para definir la funcién de moléculas, incluidos
los receptores para antigenos.

En el estudio de los procesos de interaccion hospedero-agente infeccioso, las aplicaciones

de los anticuerpos monoclonales son préacticamente ilimitadas no solo en los estudios
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funcionales sino, también, en la seleccion de posibles blancos terapéuticos y de candidatos
para vacunas o el desarrollo de anticuerpos anti-anticuerpos (antiidiotipos) como vacunas
(Machado, Téllez & Castafio, 2006).

Péptido relacionado con el gen de la calcitonina
En 1982 se describe por primera vez el péptido relacionado con el gen de la calcitonina
(CGRP), un neuro-péptido de 37 aminoécidos resultado del procesamiento alternativo de
transcripciones de ARN del gen de calcitonina. Este neuro-péptido es capaz de realizar diferentes
acciones segun el tejido y la situacion, pudiéndose encontrar en diferentes regiones del sistema
nervioso periférico y central, incluido el hipotdlamo. CGRP se expresa en casi una cuarta parte de
las neuronas sensoriales del ganglio trigémino, y particularmente en un tercio de las neuronas que

inervan la vasculatura cerebral y meningea (Gianni, Proietti & Leone, 2019).

El péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) es un neuro-péptido presente
en el 36-40% de los cuerpos celulares en el ganglio trigémino humano, asi como las fibras nerviosas
alrededor del cerebro y arterias temporales. CGRP es un potente vasodilatador en arterias
cerebrales y extra-cerebrales y la activacion del receptor CGRP conduce a un aumento de los
niveles de mono-fosfato de adenosina ciclico (CAMP). La participacion de CGRP en el reflejo
trigémino-vascular humano fue demostrada por primera vez por Goadsby et al., en 1988, mostrando
que la termo-coagulacion del ganglio trigémino conduce a la liberacion de CGRP en la circulacién

extra-cerebral de los humanos (Winther, Hargreaves & Ashina, 2015).

Segun Arkless, Argunhan & Brain (2018) el péptido relacionado con el gen de la calcitonina
tiene potentes efectos sobre la regulacion de la presion arterial y los niveles de catecolaminas,
concentrandose principalmente en el concepto de que CGRP actla sobre el sistema nervioso central
para estimular la salida simpatica de los transmisores noradrenérgicos que median el aumento de
la presién arterial. Sin embargo, también mostraron que CGRP caus6 una reduccion en la presion

arterial.

CGRP es un agente hipotensor en humanos y esta asociado con el enrojecimiento facial de
acuerdo con sus potentes efectos micro-vasculares. CGRP coexiste con la sustancia P en los nervios
sensoriales, lo cual es de relevancia funcional potencial, en términos de modular los efectos de

mediadores y respuestas inflamatorias. Sin embargo, CGRP también puede existir en los nervios
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solos, especialmente en las fibras Ad y en el sistema nervioso central y se ha sugerido que se

produzca a través de varias células no vasculares (Arkless, Argunhan & Brain, 2018).

El péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) existe dos formas, a y B las
cuales estan codificadas por genes diferentes y difieren en tres aminoécidos en humanos. Este
péptido se describid originalmente como un mediador potencial de la funcién en el sistema
nervioso, en el intestino y el corazon. Mas tarde, se descubrio que el péptido relacionado con el
gen de la calcitonina era un potente vasodilatador tanto en la vasculatura periférica como cerebral.
Por otra parte, estudios adicionales informaron que CGRP particip6é en una amplia variedad de
funciones, incluida la actividad neuro-inmune, el metabolismo Gseo, y curacion de fracturas
(Charles & Pozo, 2019).

De acuerdo con Rusell, King, Smillie, Kodji & Brain (2014) las dos formas de CGRP a y
B, también conocidas como CGRP | y CGRP I, se sintetizan a partir de dos genes distintos en
diferentes sitios en el cromosoma 11 en el ser humano. EI gen CALC | puede experimentar un
empalme alternativo para producir calcitonina o CGRP a, mientras que se sabe que CGRP B se
transcribe a partir de su propio gen CALC Il. CGRP a y CGRP B comparten una homologia del
90% vy difieren solo en tres aminoacidos en el ser humano. Por lo tanto, quizas no sea sorprendente
que compartan actividades biologicas similares. Tradicionalmente, se ha considerado que CGRP «
es la forma principal que se encuentra en el sistema nervioso central y periférico, mientras que

CGRP B se encuentra principalmente en el sistema nervioso entérico.

Por otra parte, Rusell, King, Smillie, Kodji & Brain (2014) mencionan que la regulacion de
la sintesis de CGRP es poco conocida, pero se sabe que esta sintesis esta regulada por modelos de
dafio nervioso, como la axotomia periférica, y se cree que la sintesis del péptido aumenta en los
tejidos que experimentan una respuesta inflamatoria lo que podria estar relacionado con la
liberacion local del factor de crecimiento nervioso (NGF) de células como los macréfagos y los
queratinocitos, ya que el factor de crecimiento nervioso es de vital importancia para el crecimiento

de los nervios sensoriales y para el mantenimiento de la funcion de los nervios maduros.

Galcanezumab
Eli Lilly and Company, anuncié para el afio 2014 que adquiria todos los derechos de
desarrollo y comercializacion de Galcanezumab por parte Arteaus Therapeutics, luego de haberse

realizado una prueba de fase Il muy exitosa ya que Arteaus Therapeutics en conjunto con Eli Lilly
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and Company debia desarrollar dicho anticuerpo a través de ensayos de fase Il para demostrar la
prueba de concepto en la prevencion de la migrafia y una vez completado el ensayo Eli Lilly and
Company tendria la opcion de continuar el desarrollo de medicamentos en términos pre-

negociados, incluidos hitos y regalias (Lamb, 2018).

Eli Lilly and Company (2019) anunci6 que la Agencia Americana de medicamentos (FDA)
otorgd la aprobacion a Galcanezumab (Emgality®) inyectable en dosis de 300 mg para el
tratamiento de la cefalea en racimos episodica en adultos. Galcanezumab aporta un enfoque
terapéutico innovador a esta enfermedad neuroldgica convirtiéndose en el primer y Unico
anticuerpo que se une al CGRP aprobado por la FDA para dos tipos distintos de cefaleas ya que
fue aprobado por la Agencia Europea de Medicamentos y por la FDA en el afio 2018 como

tratamiento profilactico de la migrafia en adultos.
Segun Lupi, Guerzoni, Negro & Benemei (2019):

Galcanezumab, inicialmente llamado LY2951742, es un anticuerpo monoclonal
(MAD) 1gG4 anti-CGRP completamente humanizado. Se une al CGRP humano, evitando
asi su unién a los receptores. La afinidad del MAb con el ligando es relativamente alta, con
una constante de disociacion de equilibrio (KD) de 31 pM. El lugar de accion de los MAb
todavia se debate, pero galcanezumab, similar a otros anticuerpos monoclonales, parece no

penetrar la barrera hemato-encefalica en condiciones fisioldgicas.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

A partir de un andlisis farmacocinético (PK) poblacional, la concentracion plasmaética
maxima (Cmax) de galcanezumab tras una dosis de carga de 240 mg, fue de 30 pg/ml,
aproximadamente (coeficiente de variacion (CV) del 27%) y el tiempo hasta alcanzar la Cmax fue
de 5 dias tras la administracion de la dosis. Dosis mensuales de 120 mg o 240 mg alcanzaron una
Cmax del estado estacionario (Cmax,ss) de manera aproximada 28 pg/ml (CV 35%) o 54 pg/ml (CV
31%), respectivamente. La Cmaxss de galcanezumab a dosis mensuales de 120 mg se alcanza
después de la dosis de carga de 240 mg. La localizacion de la zona de inyeccion (abdomen, muslo,
gluteos y brazo) no influyo significativamente en la absorcion de Galcanezumab (EMA-europea,
2019).



Distribucién

En un andlisis farmaco-cinético (PK) poblacional, el volumen aparente de distribucion de

galcanezumab fue de 7,3 (EMA-europea, 2019).

Bio-transformacion

Al ser un anticuerpo monoclonal humanizado 1gG4, se espera que galcanezumab se degrade
en pequefios péptidos y aminoacidos a través de vias catabolicas de la misma manera que sucede

con la IgG enddgena (EMA-europea, 2019).

Eliminacién

A partir de un analisis PK poblacional, el aclaramiento aparente de galcanezumab fue de

manera aproximada 0,008 I/hora y la semivida de galcanezumab fue 27 dias (EMA-europea, 2019).

Tabla 18. Principales caracteristicas de Galcanezumab.

Indicaciones y uso Indicado para el tratamiento preventivo de

la migrafia en adultos.

Indicado para el tratamiento de la cefalea en

racimos episodica en adultos

Presentaciones -

Administracion y dosis -

Inyeccion: 120 mg / ml en una
pluma precargada de dosis Unica
Inyeccion: 120 mg / ml en una
jeringa precargada de dosis Unica
Inyeccion: 100 mg / ml en una

jeringa precargada de dosis Unica

Uso Unicamente via subcutanea.
Administrar en el abdomen, muslo,
parte posterior de la parte superior
del brazo o las nalgas.

Migrafia: 240 mg (dos inyecciones

subcutaneas consecutivas de 120 mg



Contraindicaciones

Advertencias y precauciones

Manejo y almacenamiento

cada una) una vez como dosis de
carga, seguida de dosis mensuales de
120 mg inyectadas por Vvia
subcutanea.

- Cefalea en racimos: 300 mg
(administrados en tres inyecciones
consecutivas de 100 mg cada uno) al
inicio del ataque de racimo, y luego
mensualmente hasta el final del
periodo de racimo.

Pacientes con hipersensibilidad grave al
galcanezumab o alguno de sus excipientes.
Reacciones de hipersensibilidad, como
anafilaxia, angio-edema, disnea, urticaria y
erupcion cutanea. Si se produce una
reaccion de hipersensibilidad grave,
suspenda la administracion.

- Guarde sus jeringas pre-llenadas en
el refrigerador entre 36°F a 46°F
(2°C a 8°C).

- Sus jeringas precargadas pueden
guardarse fuera del refrigerador en
su caja original a temperaturas de
hasta 86°F (30°C) por hasta 7 dias.
Después de guardarlo fuera del
refrigerador, no vuelva a colocar
EMGALITY en el refrigerador.

- No congele sus jeringas pre-
Ilenadas.

- Mantenga sus jeringas precargadas

en el envase en el que vienen para
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protegerlas de la luz hasta el
momento de su uso.

No agite sus jeringas pre-llenadas.
Deseche las jeringas pre-llenadas si
no se cumple alguna de las
condiciones anteriores.

Mantenga sus jeringas pre-llenadas
y todos los medicamentos fuera del

alcance de los nifios.

Nota: Elaboracion propia a partir de datos de (Eli Lilly and Company, 2019).

Figura 17. Pluma precargada de Galcanezumab para pacientes con migrafa.

J* 8

Nota: (Eli Lilly and Company, 2019).

Figura 18. Jeringa precargada de Galcanezumab para pacientes con migrafia.

7N

Nota: (Eli Lilly and Company, 2019).
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racimos episodica.

Figura 19. Jeringa precargada de Galcanezumab para pacientes con cefalea en

=

Nota: (Eli Lilly and Company, 2019).

Figura 20. Dosificacion de galcanezumab para la cefalea en racimos.
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Nota: (Eli Lilly and Company, 2019).

Uso en poblaciones especificas

e Embarazo

No existen datos adecuados sobre el riesgo de desarrollo asociado con el uso de
Galcanezumab en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales no sugieren
efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproduccion.

Se sabe que la inmunoglobulina humana (IgG) atraviesa la barrera placentaria. Como

medida de precaucion, es preferible evitar el uso de galcanezumab durante el embarazo.

99
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e Lactancia
Se desconoce si galcanezumab se excreta en la leche materna. Se sabe que la IgG humana
se excreta en la leche materna durante los primeros dias despueés del parto, y que disminuye
a concentraciones bajas poco después; por consiguiente, no se puede descartar un riesgo
para los lactantes durante este corto periodo de tiempo. Posteriormente, se podria considerar
el uso de galcanezumab durante la lactancia solo si fuera clinicamente necesario.

e Pediatria
No se ha establecido la seguridad y efectividad en pacientes peditricos.

e Geriatria
Los estudios clinicos de Galcanezumab no incluyeron un numero suficiente de pacientes
de 65 afios 0 mas para determinar si responden de manera diferente a los pacientes mas
jévenes.

e Insuficiencia renal o hepética
No se han realizado estudios especificos de farmacologia clinica para evaluar los efectos
de la insuficiencia renal y la insuficiencia hepética sobre la PK de galcanezumab. La
eliminacién renal del anticuerpo monoclonal 1gG es baja. Asimismo, los anticuerpos
monoclonales 1gG se eliminan principalmente a traves del catabolismo intracelular y no se
espera que la insuficiencia hepatica influya sobre el aclaramiento de galcanezumab (EMA.-
europea, 2019 y Eli Lilly and Company, 2019).

Reacciones adversas significativas

e Reacciones o dolores en el lugar de inyeccion

La mayoria de los acontecimientos relacionados con la zona de inyeccién fueron de leves a
moderados, y menos del 0,5% de los pacientes expuestos a galcanezumab durante los ensayos
fase 3 abandonaron el tratamiento debido a una reaccion en la zona de inyeccion. La mayoria
de las reacciones en la zona de inyeccion se notificaron en el plazo de 1 dia y se resolvieron

en una media de 5 dias.
e Urticaria

Es una reaccion poco frecuente, pero se han notificado casos de urticaria intensa en los ensayos

realizados.
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e Inmunogenicidad

La incidencia de formacion de anticuerpos antifarmaco durante la fase de tratamiento doble
ciego en los ensayos clinicos, fue del 4,8% en los pacientes que recibieron galcanezumab una
vez al mes (todos menos uno de ellos, tenian actividad neutralizante in vitro). A los 12 meses
de tratamiento, hasta el 12,5% de los pacientes tratados con galcanezumab desarrollaron
anticuerpos antifarmaco, la mayoria de los cuales presentaron titulos bajos y dieron positivo
en actividad neutralizante in vitro. Sin embargo, la presencia de anticuerpos antifarmaco no
afecto a la farmacocinética, eficacia o seguridad de galcanezumab (EMA-europea, 2019 y Eli
Lilly and Company, 2019).
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CAPITULO IlI: MARCO METODOLOGICO

Enfoque de la investigacion

El enfoque de esta investigacion es cualitativo ya que, segin Hernandez, Fernandez &
Baptista (2014):

El enfoque cualitativo utiliza la recoleccion y el analisis de los datos para afinar las
preguntas de investigacion o revelar nuevas interrogantes en el proceso de interpretacion.
La accion indagatoria se mueve de manera dindmica en ambos sentidos: entre los hechos y
su interpretacion, y resulta un proceso mas bien “circular” en el que la secuencia no siempre

es la misma, pues varia con cada estudio (p. 7).

Por consiguiente, la investigacién se encuentra dentro de la clasificacion de revision
bibliografica debido a que las variables que se utilizaran para desarrollar la investigacion seran
tomadas de articulos e investigaciones realizados por diferentes autores y de esta manera se
interpretaran estos datos, para determinar los resultados que describiran si el galcanezumab vy el
verapamilo como tratamientos profilacticos resultaran eficaces y seguros en pacientes que sufren

ataques de cefaleas en racimos.
Disefio metodolégico

La investigacion sigue un disefio de tipo narrativo y descriptivo. Segun Hernandez,
Fernandez & Baptista (2014) “los disefnos narrativos pretenden entender la sucesion de hechos,
situaciones, fenébmenos, procesos y eventos donde se involucran pensamientos, sentimientos,
emociones e interacciones, a través de las vivencias contadas por quienes los experimentaron”

(p.487).

Segun Ruiz (2013) los planteamientos de investigacion descriptivos “consisten en la
captacion del significado de un fendmeno o situacion, describiéndolo e interpretandolo

exhaustivamente” (p. 320).

Por lo tanto, la investigacion sigue un disefio narrativo debido a que se pretende describir
la percepcion de profesionales de salud referentes al tema mediante entrevistas donde daran su
percepcion personal en cuanto al uso de galcanezumab como una nueva opcion terapéutica y de

verapamilo como el tratamiento profilactico tradicional. Asi mismo, se sigue un disefio descriptivo
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ya que se pretende determinar la eficacia y seguridad que presentan dos terapias profilacticas

diferentes para la cefalea en racimos utilizando evidencia cientifica.
Sujetos y fuentes de informacion

Las fuentes de informacion utilizadas para la realizacion de esta investigacion son en su
mayoria articulos que se han recolectado de diferentes bases de datos cientificas como NCBI,
PUBMED, Google Académico, Elsevier, informacion solicitada a BINASSS, asi como también
revistas, noticias, protocolos que contienen informacién de caracter cientifico y que cumplen con

los criterios de inclusion, de los cuales se han recolectado 9 investigaciones entre articulos y otros.

También para llevar a cabo esta investigacion se utilizaran sujetos, que seran médicos
especialistas en el area de la neurologia, los cuales mediante la realizacién de entrevistas daran su
percepcion personal sobre los beneficios de ambas terapias profilacticas para la cefalea en racimos,

asi como la implementacion de la terapia profilactica innovadora en estos pacientes.

Fuentes de informacion de recopilacion de articulos

Articulo Resumen
Lamb, Y. (2018). Galcanezumab: First

Global Approval. Nueva Zelanda.

Se realiza un estudio sobre galcaezumab
como el primer anticuerpo monoclonal
aprobado por la FDA para la profilaxis de
migrafas. Se menciona los avances que han
tenido los ensayos clinicos que se llevan a
cabo con galcanezumab en pacientes con

cefalea en racimos.

Goadsby, P., Dodick, D., Leone, M., | Se realiz6 un ensayo clinico sobre el uso de

Bardos, J., M. Oakes, T., Millen, B., Zhou,
Ch., Dowsett, S., Aurora, S., Ahn, A., Yang,
J., Conley, R. y Martinez, J. (julio,2019).
Trial of Galcanezumab in Prevention of

Episodic Cluster Headache. Inglaterra.

galcanzumab en la prevencion de cefalea en
racimos en el cual se incluyeron pacientes
con al menos dos episodios al dia y al azar
se les administro galcanezumab a un grupo
y placebo a otro al inicio del ensayo y luego

un mes después.




Halker, R., Vargas, B., & Dodick, D.
(2010). Cluster Headache: Diagnosis and

Treatment. Seminars in Neurology.

Este articulo trata sobre los aspectos mas
relevantes de la cefalea en racimos en
cuanto a su diagnostico y tratamiento. El
tratamiento de la cefalea en racimos se
enfoca en dos tipos: el tratamiento agudo y
el tratamiento profilactico, que se divide en

dos tipos: transicional y de mantenimiento.

Leone, M., Giustiniani, A., & Cecchini, A.
P. (2017). Cluster headache: present and

future therapy. Italia.

Esta revision se basa en los tratamientos
actuales de la cefalea en racimos, tanto
agudos como profilacticos, asi como en las
nuevas terapias de neuro-estimulacion

desarrolladas.

Ashkenazi, A. y Schwedt, T. (2011). Cluster

Headache—Acute  and Prophylactic

Therapy. Estados Unidos.

Se realiz6 un estudio sobre los tratamientos
existentes para la cefalea en racimos. Los
tratamientos abarcan una terapia aguada y
una terapia profilactica. Se explican cada
uno de los farmacos dentro de esta

categoria, su dosificacion y efectos

secundarios.

UK  Medicines (UKMi)
pharmacists (2014). What is the evidence for

Information

verapamil for prevention of cluster

headache? Inglaterra.

Se realiz6 un estudio sobre los principales
ensayos clinicos de verapamilo en cefalea
en racimos donde se determina su eficacia y
seguridad como tratamiento profilactico de

este cuadro clinico.

Evers, S., Afra, J., Frese, A., Goadsby, J.,
Linde, M., May, A. & Sandor. P. (2011).
Cluster headache and other trigemino-

autonomic cephalgias. Suiza.

Se traté de una guia de tratamiento sobre la
cefalea en racimos donde se muestran las
opciones de medicamentos utilizados como

profilaxis de este cuadro de cefalea.

Petersen, A., Barloes, M., Snoer, A.,
(2019).

Verapamil and Cluster Headache: Still a

Soerensen, A. y Jensen, R.

Consiste en una evaluacion del efecto del
Verapamilo y otros bloqueadores de los

canales de calcio en el tratamiento de la

104



Mystery. A Narrative Review of Efficacy,
Mechanisms and Perspectives. Dinamarca.

cefalea en racimos (CH) y una investigacion
de los posibles mecanismos de efecto.
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Matharu, M., Vliet, J. & Goadsby, P. | Se tratd de un estudio sobre cuatro casos de
(2005).

enlargement in cluster headache, Inglaterra

Verapamil induced gingival | pacientes que al utilizar verapamilo

desarrollaron agrandamiento gingival.

Nota: Elaboracion propia, 2019.
Criterios de inclusién

En laelaboracion de esta investigacion se utilizaron nueve articulos principales para realizar
el andlisis de resultados. Estos articulos son de un periodo no mayor a 10 afios del presente afio, a
excepcion de uno de los articulos que es del afio 2005 pero la informacidn que poseia era relevante
para la presente investigacion. Se revisan bases de datos como PubMed, Elsevier, google
académico y BINASSS. Los articulos seleccionados estaban en idioma inglés y son revisiones
bibliograficas y ensayos clinicos. Todos los articulos son internacionales, realizados en Europa o
Estados Unidos.

Los sujetos entrevistados deben ser profesionales referentes al area de salud de la medicina
ya sea como médicos generales o como médicos especialistas dentro del campo de la neurologia,
incorporados a su respectivo colegio y que cuenten con mas de tres afios de experiencia en el

ejercicio de su profesion.

Ademas, los protocolos o guias utilizados deberan estar en idioma inglés o espafiol, deberan

ser las mas recientes y actualizadas guias de manejo de cefaleas primarias o cefaleas en racimo.
Criterios de exclusion

No se tomardn en cuenta para esta investigacion articulos que se encuentren fuera del

periodo de 2014 hasta 2019, que estén en otro idioma diferente al inglés o al espafiol y cuyos

2 (13

criterios de busqueda correspondan a “cefaleas en racimo” ‘“verapamilo” “Galcanezumab”

29 ¢¢

“profilaxis de cefaleas en racimo”, “anticuerpos monoclonales”.
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No se incluiran sujetos de otras areas de la salud diferentes a la medicina, asi como médicos
que no estén relacionados al campo de la neurologia, ademas de aquellos que no estén incorporados

a su respectivo colegio y que tengan menos de tres afos de ejercer su profesion.

Finalmente, también seran excluidas de este trabajo de investigacién las guias y/o
protocolos que se encuentren en un idioma distinto al inglés o al espafiol y que no estén

debidamente actualizadas por las respectivas entidades encargas de este proceso.
Categoria de analisis

Tabla de Operacionalizacion de variables

Objetivo Categorias Definicidn conceptual Definicion
instrumental
Determinar la eficacia y | Eficacia Grado en que una | Revision
seguridad de Galcanezumab determinada intervencion | bibliogréfica
y Verapamilo para la origina un resultado
profilaxis de cefaleas en beneficioso en ciertas
racimos. condiciones, medido en el
contexto de un ensayo clinico
controlado  (Ponce, 2008,
p.53).
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Seguridad

La seguridad de los
medicamentos (también
conocida como farmaco-
vigilancia) es la ciencia de la
deteccion, evaluacion,
comprension y prevencion de
los efectos secundarios que
nos permite  comprender
mejor los riesgos y beneficios
de un medicamento (ABPI,
2019).

Revisién

bibliogréfica.

Describir la percepcion de
especialistas neurdlogos
sobre el uso de
Galcanezumab como una
alternativa terapéutica para
la profilaxis de cefaleas en
racimos y Verapamilo como
el tratamiento profilactico

de primera linea.

Percepcion

Proceso cognitivo de la
conciencia que consiste en el
reconocimiento,
interpretacion y significacion
para la elaboracion de juicios
en torno a las sensaciones
obtenidas del ambiente fisico
y social, en el que intervienen
otros procesos psiquicos entre
los que se encuentran el
aprendizaje, la memoria y la
simbolizacion (Vargas 1994,
p. 48).

Entrevistas
médicos
especialistas
el area

neurologia.

a

en
de

Uso de

medicamentos.

El uso adecuado de
medicamentos requiere que el
paciente reciba la medicacion
apropiada a su necesidad

clinica, en las dosis
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correspondientes con  sus

requerimientos individuales,
por un periodo adecuado, y al

menor costo (OMS, 1985).

Disefiar una propuesta de
procedimiento tomando en
cuenta la eficacia, seguridad
y beneficios de
galcanezumab  para el
seguimiento farmacoldgico

por parte del farmacéutico.

Propuesta

Proposicion o idea que se
manifiesta y ofrece a alguien
para un fin (RAE, 2019).

Guias y
procedimientos
referentes al

tema.

Procedimiento

Es un método de ejecutar
algunas cosas (RAE, 2019).

Revision
bibliografica vy

entrevista.

Nota: Elaboracion propia, 2019.

Instrumentos

De acuerdo con Hernandez, Fernandez & Baptista (2014) la entrevista es una reunion para

intercambiar informacion con una o varias personas. A través de preguntas y respuestas se logra

una comunicacion y la construccion directa de significados respecto a un tema. Ademas, las

entrevistas pueden dividirse en estructuradas en las cuales el entrevistador sigue una guia de

preguntas, semi-estructuradas que se basan en una guia de preguntas, pero el entrevistador puede

introducir preguntas adicionales y por ultimo estan las no estructuradas donde el entrevistador

posee toda la flexibilidad para su manejo (p. 403).

Del mismo modo, los autores indican que las entrevistas de tipo cualitativo relinen una serie

de caracteristicas, las cuales son las siguientes:

1. Elprincipioy el final de la entrevista no se predeterminan ni se definen con claridad,

incluso las entrevistas pueden efectuarse en varias etapas.

2. Las preguntas y el orden en que se hacen se adecuan a los participantes.

3. La entrevista cualitativa es en buena medida anecdética y tiene un caracter mas

amistoso.

4. El entrevistador comparte con el entrevistado el ritmo y la direccion de la entrevista.
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5. El contexto social es considerado y resulta fundamental para la interpretacién de
significados.

6. El entrevistador ajusta su comunicacion a las normas y lenguaje del entrevistado.

7. Las preguntas son abiertas y neutrales, ya que pretenden obtener perspectivas,

experiencias y opiniones detalladas de los participantes en su propio lenguaje.

En conclusion, se realizaran entrevistas a médicos expertos en el tema para conocer su
percepcion acerca de los tratamientos profilacticos utilizados, asi como los nuevos tratamientos
innovadores que se aprobaron para tal fin. Estas entrevistas serén utilizadas para la categoria de
analisis de percepcion y uso de medicamentos, con el fin de conocer las diferentes opiniones que
tendran los profesionales acerca del tema de investigacidn propuesto. Dicha entrevista antes de ser
ejecutada fue validada por cuatro docentes de la carrera de farmacia de la Universidad Internacional
de las Ameéricas. Las opiniones de los profesionales son subjetivas, pero al tratarse de profesionales
en un area de salud son fuente de informacion importante parar crear un mejor criterio. Por Gltimo,

se elabor6 una guia de preguntas, las cuales estan destinadas a los siguientes profesionales:

- Dr. Franz Chaves Sell, especialista en neurologia, Estudios de Postgrado en
Epileptologia, labora en Hospital Clinica Biblica.

- Dr. Luis Rosales Bravo, especialista en neurologia, Subespecialidad en Neuro-
radiologia Quirurgica y Endo-vascular, labora en Hospital Clinica Biblica.

- Dr. Alexander Parajeles Vindas, especialista en neurologia, labora en Hospital
Clinica Biblica.

Finalmente, dichas entrevistas seran grabadas bajo un consentimiento previo dado por el
profesional. Las transcripciones de estas entrevistas seran incluidas en la seccién de anexos de la
presente investigacion. Los aportes de estos expertos seran los datos de mayor relevancia para

realizar el segundo objetivo.
Recoleccion y analisis de informacion

Para el primer objetivo, las categorias que se plantean son eficacia y seguridad de
las terapias profilacticas. Estas variables se mediran con la misma técnica e instrumento, por medio
de una revision bibliogréafica, la cual se basa en la utilizacion de articulos cientificos obtenidos de

diferentes bases de datos y que se analizaran con el fin de recopilar informacién referente al tema
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de investigacidn, que posteriormente sera discutida para obtener los resultados que guien al proceso
investigativo a encontrar la eficacia y la seguridad de dichos medicamentos en la cefalea en

racimos.

En cuanto al segundo objetivo de la investigacion, la categoria de andlisis es la
percepcion de los profesionales respecto a los beneficios que tendran los pacientes con una
alternativa terapéutica como el galcanezumab en la profilaxis de cefaleas en racimo y verapamilo
como tratamiento profilactico tradicional. Para esto se pretende realizar entrevistas donde cada
profesional dara su percepcion personal acerca del tema en investigacion. Las preguntas a los
profesionales seran realizadas mediante una guia de preguntas elaborada que se incluir en el

apartado de anexos.

Finalmente, el tercer objetivo pretende realizar un protocolo donde se tome en cuenta la
eficacia y seguridad de galcanezumab para el seguimiento farmacoldgico por parte del
farmacéutico. Este protocolo se realizard basandose en guias y protocolos internacionales para el

tratamiento de la cefalea en racimos o cefaleas primarias relacionadas.
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CAPITULO IV: ANALISIS DE LOS RESULTADOS
En este capitulo se presentan la informacion y resultados recolectados de diferentes
articulos relacionados a cada uno de los objetivos especificos que hacen parte de dicha
investigacion. Cada objetivo posee una categoria de analisis que permite la comparacién entre
ambos medicamentos como tratamientos profilacticos, por lo que, se dividiran los resultados en
diferentes categorias de analisis. De tal manera, se explicard cada una de estas para una mejor

comprension del tema.

El primer objetivo de esta investigacion es determinar la eficacia y seguridad de
galcanezumab y verapamilo para la profilaxis de cefaleas en racimos. De este objetivo se extraen
dos categorias principales: la eficacia y la seguridad de ambos medicamentos en la profilaxis de
cefaleas en racimo. Para la primera categoria de analisis se comparara la eficacia de verapamilo y
galcanezumab como tratamientos profilécticos. La segunda categoria comparara la seguridad de

ambos medicamentos utilizados de manera profilactica en pacientes con ataques de racimos.

Categoria 1. Comparacion de la eficacia de verapamilo y galcanezumab como

tratamientos profilacticos en cefalea en racimos.

La primera categoria de analisis de este objetivo trata de explicar, primeramente, la eficacia
de ambos tipos de medicamentos para poderlos comparar de forma objetiva. Se explicaran las
principales caracteristicas de cada farmaco respecto a su eficacia en los ataques de cefalea en
racimo basados en estudios clinicos realizados a diferentes grupos de pacientes.

Tabla 19. Eficacia de verapamilo y galcanezumab en la profilaxis de cefaleas en
racimo.

Verapamilo

Autores Eficacia

Halker, Vargas & Ensayo doble ciego controlado con placebo.
Dodick, 2010. Reduccion estadisticamente significativa en la frecuencia del dolor
de cabeza y el consumo de analgésicos versus placebo.
Leone, Giustiniani &  Estudio doble ciego utilizando 360 mg por dia.
Proietti, 2017. Reduccion del 50% o mas en el 80% de los pacientes.
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Ashkenazi & Estudio doble ciego cruzado de verapamilo vs carbonato de litio en
Schwedt, 2011. cefalea en racimos cronica.

El 50% de los pacientes tuvo una mejoria del dolor con verapamilo.

UKMi, 2014. Estudio no aleatorio para encontrar la dosis minima efectiva de
verapamilo.
El 94% de pacientes episodicos lograron una de reduccion de sus

dolores y el 55% de los cronicos.

Galcanezumab

Autores Eficacia

Lamb, 2018. Ensayo controlado con placebo fase I11, multinacional, doble ciego.
El 76% de los pacientes lograron reduccion del dolor a la semana 3.

Goadshy et al. 2019  Reduccion de ataques de cefalea en racimo en el 52% de los pacientes
de las semanas 1 a 3.
Reduccidn de al menos el 50% en la frecuencia semanal de ataques
en el 71% de los pacientes en la semana 3.

Nota: Elaboracion propia, 2020.

En la tabla 19 se muestran estudios clinicos citados por diferentes autores que fueron
realizados a varios grupos de pacientes para medir la eficacia que ha tenido el verapamilo ya sea
contra placebo u otro tipo de medicamento y el galcanezumab con placebo en la reduccién de la
frecuencia de los ataques de dolor de la cefalea en racimos cuando se utilizan de manera
profilactica. La tabla se divide en dos partes, la primera son los estudios relacionados a la eficacia

de verapamilo y la segunda parte los estudios relacionados a la eficacia del galcanezumab.

De acuerdo a la eficacia de verapamilo, en el primer articulo cuyos autores son Halker,
Vargas & Dodick, publicado en el 2010 se discute sobre un estudio realizado con verapamilo,

donde este medicamento es considerado como la terapia de eleccién para la profilaxis de cefalea
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en racimos episodica y crénica. En este ensayo doble ciego controlado con placebo se evalud la
eficacia del verapamilo en dosis de 360 mg al dia, divido en tres dosis por un periodo de 14 dias,
de tal modo como se mencioné anteriormente, hubo una reduccion estadisticamente significativa

en la frecuencia del dolor y cuya mayor reduccidn se observd en la segunda semana de tratamiento.

Una de las complicaciones que expone dicho articulo es que aproximadamente un 10% de
los pacientes que desarrolla cefalea en racimos cronica no responde a la monoterapia y que, los
pacientes que poseen cefalea en racimos episddica; y que tienen periodos frecuentes de dolor
pueden desarrollar una resistencia, intolerancia o contraindicacion a los tratamientos profilacticos,

requiriendo de un procedimiento quirdrgico para controlar el dolor.

En el caso del articulo de Leone, Giustiniani & Proietti, cuya fecha de publicacion fue en
el 2017, se menciona el mismo estudio doble ciego utilizando 360 mg de verapamilo diarios y en
el cual se indica en términos porcentuales que hubo una reduccion del 50% o mas en el 80% de los
pacientes por lo que en definitiva es el medicamento profilactico de eleccion en ambas clases de

cefalea en racimos tanto episddica como crénica.

Por otra parte, en el articulo publicado en el 2011 por los autores Ashkenazi & Schwedt, se
menciona un estudio doble ciego cruzado de verapamilo versus carbonato de litio en cefalea en
racimos cronica, en el cual 24 sujetos recibieron 360 mg por dia de verapamilo o 300 mg de
carbonato de litio tres veces al dia durante ocho semanas. Seguidamente se realizé un periodo de
lavado de dos semanas con el fin de cambiar de terapia y continuar con ocho semanas mas de

tratamiento.

Aunque ambos medicamentos son efectivos para reducir el dolor provocado por una crisis
de racimo, el verapamilo trabajé mas rapidamente y logré una reduccién del dolor en el 50% de
los pacientes en la primera semana en comparacion al 37% de los que tomaron carbonato de litio,
por lo que el verapamilo se considera un tratamiento profilactico superior para la poblacion

afectada con cefalea en racimos cronica.

Asi mismo, UK medicines information (UKMi), en su articulo publicado en el 2014,
mencionan la realizacion de un estudio no aleatorio para encontrar la dosis minima efectiva de
verapamilo para ser utilizado como tratamiento profilactico en 52 pacientes con cefalea en racimos

episddica y 18 pacientes cronicos. Dichos pacientes empezaron tomando 40 mg de verapamilo por
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la mafiana y 80 mg por la tarde y antes de acostarse, la dosis se pudo aumentar en 40 mg al dia en
dias alternos al momento del ataque.

En dicho estudio se mostro que el 94% de los pacientes con cefalea en racimos episodica
mostraba un alivio completo de los sintomas y el 55% de los pacientes con cefalea en racimos
cronica también present6 por completo dicho alivio. Se necesitaron dosis de 200-480 mg, algunos
pacientes necesitaron otro ajuste de dosis de 520-960 mg y en algunos casos se realizd una
disminucion de la dosis de verapamilo de 240 mg a 160 mg por la presencia de algun efecto

secundario.

No existe una forma correcta de dosificar el verapamilo segun la evidencia, lo que se
recomienda es un aumento de 80 mg de la dosis cada tres dias y la eficacia total del medicamento
se puede esperar en un rango de dos a tres semanas de tratamiento por lo que con los resultados
anteriormente mencionados se muestra que el verapamilo es un medicamento altamente efectivo
para la profilaxis de cefalea en racimos episddica debido a la gran cantidad de pacientes que
lograron tener un alivio completo de los sintomas, y que a pesar de gque los resultados no mostraron
la misma eficacia en los pacientes crénicos que, aunque tuvieron una menor respuesta, lograron

sentir una mejoria.

Por otro lado, de acuerdo a la eficacia que presenta el galcanezumab en la profilaxis de
cefaleas en racimo, el autor Lamb, en el 2018, menciona que se realiz6 un ensayo controlado con
placebo fase Ill, multinacional, doble ciego en el cual incluy6 adultos con cefalea en racimos
episddica que recibieron 300 mg de galcanezumab por via subcutanea una vez al mes durante dos
meses. Los resultados de este estudio mostraron que para la semana 3 de tratamiento con
galcanezumab el 76% de los pacientes habian logrado una reducciéon mayor o igual al 50% en la

frecuencia semanal de sus crisis de dolor en relacion a un 57% que utilizé placebo.

Una de las complicaciones que se exponen en dicho articulo fue la realizacion de otro
ensayo multinacional, doble ciego, controlado con placebo en fase Il en pacientes con cefalea en
racimos cronica, a los cuales aleatoriamente se les administr6 300 mg de galcanezumab via
subcutanea o placebo una vez al mes durante tres meses. Los resultados de dicho estudio mostraron
que desde la primera semana hasta la semana doce de tratamiento en relacion con el placebo,
galcanezumab no redujo significativamente la frecuencia de ataques semanales de cefalea en

racimos cronica.
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En el segundo articulo, cuyos autores fueron Goadsby et al., publicado en el 2019, se realizé
un ensayo clinico internacional, aleatorizado y ciego de galcanezumab para la prevencion de
cefalea en racimos, el cual consistio en comparar el uso de galcanezumab 300 mg subcutaneo al
inicio y al mes contra placebo, donde dicho ensayo consistio en una fase de deteccion, un periodo

de referencia prospectivo y un periodo doble ciego controlado de ocho semanas.

Este ensayo tuvo dos puntos finales claves, el primero fue que después de recibir las
primeras dosis de galcanezumab durante las semanas de la uno a la tres hubo un cambio promedio
general en la frecuencia semanal de los ataques mientras que el punto secundario fue la reduccién
de al menos el 50% de los ataques presentados semanalmente en la semana tres. En términos
porcentuales en el primer punto final durante las primeras tres semanas de recibir el tratamiento el
52% de pacientes que se inyectaba galcanezumab redujo semanalmente los ataques de dolor
mientras que en el segundo punto final se obtuvo que el 71% de los pacientes habian logrado reducir

al 50% la aparicion de crisis de dolor semanalmente en la semana tres.

De acuerdo a lo mencionado por Evers en el 2010 utilizar verapamilo en dosis de 240-960
mg sigue siendo el tratamiento de primera linea en ambas variantes de cefalea en racimos tanto
episodica como cronica. Los grupos de pacientes que se sometieron a los diferentes ensayos
clinicos mencionados anteriormente presentaron una reduccion bastante significativa en sus
ataques de dolor, por eso este farmaco es considerado por las guias de la federacion europea de
sociedades neuroldgicas (EFNS) con un nivel de evidencia tipo A, lo que quiere decir que existe

buena evidencia para la recomendacion de este tipo de prevencion.

Los estudios mencionados anteriormente con galcanezumab para cefalea en racimos
episddica muestran que con una sola inyeccion de este medicamento existe una reduccion
significativa en la frecuencia de aparicion de los ataques de dolor, a pesar de que la cantidad de
ensayos clinicos es limitada, los resultados obtenidos resultan ser prometedores, pero se necesitan

mas estudios para determinar la durabilidad de este medicamento.

Ademas, la FDA en el afio 2019 anuncié la aprobacion de galcanezumab como el primer
tratamiento profilactico para la cefalea en racimos episddica debido a que los ensayos realizados a
esta poblacion presentaron los mejores resultados al demostrar que los pacientes que tomaron

galcanezumab experimentaron 8.7 ataques menos semanales de cefalea en racimos episddica en
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comparacion a los pacientes con cefalea en racimos cronica donde dicho medicamento no influyo

significativamente en la reduccion semanal de sus dolores de cabeza en racimo.

A pesar de que se trata de dos clases de farmacos completamente diferentes, el verapamilo,
un bloqueador de canales de calcio y el galcanezumab, un anticuerpo monoclonal, ambos cumplen
con el mismo objetivo, el cual es disminuir la frecuencia semanal de ataques de dolor en los
pacientes afectados por este tipo de cefalea. No se podria decir que uno es mejor que otro debido a
son farmacos con diferentes mecanismos de accion y todo lo que implique una determinada accion

farmacoldgica.

En sintesis, es importante mencionar que lo que si se puede decir de ambos es su eficacia
para controlar estas crisis de dolor tan intensas en los pacientes, asi que lo que hace eficaz al
verapamilo es su capacidad de disminuir el dolor en ambas variantes de cefalea en racimos,
episddicay cronica, ya que el galcanezumab solamente controla la frecuencia del dolor en pacientes
gue poseen una variante de cefalea en racimos episédica mas no la crénica por lo que la principal

eleccion en pacientes con cefalea en racimos cronica seguira siendo el verapamilo.

Categoria 2. Comparacion de la seguridad de verapamilo con galcanezumab como

tratamientos profilacticos en cefalea en racimos.

La segunda categoria de analisis de este objetivo trata de explicar el perfil de seguridad de
galcanezumab y verapamilo. Se compararan los principales efectos secundarios producidos en los
ensayos clinicos con el fin de determinar que son opciones terapéuticas seguras para ser utilizadas

por los pacientes que necesiten de una terapia profilactica.

Tabla 20. Efectos secundarios de verapamilo y galcanezumab en la profilaxis de

cefaleas en racimo.

Efectos secundarios
Autores Verapamilo - Estrefiimiento



Leone, Giustiniani &
Proietti, 2017.
Petersen,  Barloese,
Snoer, Soerensen &
Jensen, 20109.
Matharu, Vilet &
Goadsby, 2005.

Edema distal de las extremidades
Mareos por hipotension

Nauseas

Fatiga

Bradicardia

Calambres estomacales

Interrupcion del suefio
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- Erupcion linfomatoide
- Hiperplasia gingival
Goadsby et al. 2019.  Galcanezumab - Dolor en el sitio de inyeccion
- Hinchazén en sitio de inyeccion
- Nasofaringitis

- Pirexia

Nota: Elaboracion propia, 2020.

En la tabla 20 se muestran los principales efectos secundarios de verapamilo y
galcanezumab. Los efectos secundarios de verapamilo son los observados en pacientes después de
consumir por cierto tiempo este medicamento. Seguidamente se presentan los efectos secundarios
producidos por galcanezumab durante los ensayos clinicos realizados a pacientes con cefalea en

racimos episodica.

De acuerdo a lo mencionado por Leone, Giustiniani & Proietti, en su articulo en el 2017 el
verapamilo es considerado como un medicamento seguro y bien tolerado por los pacientes que lo
consumen, sin embargo, los efectos secundarios pueden ocurrir. Los efectos secundarios mas
comunes son: estrefiimiento, edema distal de las extremidades, mareos por hipotension, nauseas,
fatiga y bradicardia. Ademas, el utilizar verapamilo en conjunto con algin otro tipo de

medicamento antihipertensivo ocasionaria hipotension y desmayos.

Se ha demostrado que en pacientes sanos el verapamilo induce efectos secundarios
cardiacos, ademas de inducir una ligera reduccion de la presion arterial en pacientes normotensos.

Esto resulta un problema para los médicos neurélogos debido a que el verapamilo posee un efecto
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negativo inotropo-cron6tropo al ser utilizado en dosis “neuroldgicas” o en otras palabras utilizarlo

en dosis mas altas que lo utilizado normalmente en enfermedades cardiacas.

De acuerdo a lo anterior, en su articulo Petersen, Barloese, Snoer, Soerensen & Jensen, en
el afio 2019 mencionan la existencia de un estudio que incluyd a 217 pacientes con cefalea en
racimos que eran tratados con verapamilo en un rango de dosis de 120-1200 mg diarios. En este
estudio se proporcionaron datos de electrocardiogramas realizados que mostraron que 21 pacientes

tenian anormalidades de conduccion ventricular y 39 pacientes tenian bradicardia.

En muchos pacientes con cefalea en racimos se necesitan dosis todavia mas altas para lograr
el efecto deseado, por lo que en otro estudio con 200 pacientes se encontré que con dosis mayores
a 720 mg de verapamilo, 11 pacientes tenian anormalidades en su electrocardiograma, donde 4 se
clasificaron como eventos adversos graves, que incluia bloqueo atrio-ventricular de primer grado

en dos pacientes, segundo grado en un paciente y tercer grado en otro paciente.

Ademas, en un estudio internacional de Delphi, donde reunieron a un grupo de cardiologos
especializados en arritmias cardiacas se llegd a una recomendacién grupal donde todos
coincidieron en que antes de iniciar el tratamiento con verapamilo se debia realizar un

electrocardiograma basal completo a los pacientes.

Los médicos no consideraron necesario la realizacion de un electrocardiograma previo al
tratamiento en pacientes que no habrian sufrido algin efecto secundario cardiaco durante un
episodio anterior tratado con verapamilo, pero si recomendaron repetir el electrocardiograma cinco

dias después de un aumento de dosis.

En otro estudio publicado por Evers et al. en el afio 2010 se menciona que es necesario la
realizacion de controles regulares de electrocardiograma en los pacientes que son tratados con
verapamilo en cefalea en racimos para controlar el aumento del tiempo de conduccion cardiaca y
algunas veces puede ser necesario un ecocardiograma debido a los efectos in6tropos negativos de

tal medicamento.

De los efectos secundarios mencionados Matharu, Vilet & Goadsby, en el afio 2005
explican que se presentan dos que son considerados como los més graves. La erupcion linfomatoide
al consumir dosis de verapamilo de 240 mg diarios y la hiperplasia gingival por dosis de 400-760

mg al dia, cuya etiologia no es muy comprendida actualmente, pero se cree que existen algunos
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factores de riesgo tales como la inflamacion gingival, la presencia de placa dental y la dosis y
duracién de la terapia farmacologica que podrian estar involucrados en este agrandamiento

gingival.

Asi mismo, Matharu, Vilet & Goadsby (2005), mencionan que el mecanismo por el cual se
produce el agrandamiento gingival por verapamilo no se entiende completamente, pero se ha visto
que histologicamente hay tejido conectivo altamente vascularizado, epitelio acantotico y engrosado
y cantidad variables de infiltrado inflamatorio sub-epitelial. Al ser comparado este crecimiento
gingival con un paciente con encias sanas se encontro que el verapamilo afecta la proliferacion de

subpoblaciones de fibroblastos y altera el equilibrio entre la regeneracion y la degradacion.

Por otra parte, el perfil de seguridad de galcanezumab se muestra por medio de los efectos
secundarios presentados en los pacientes durante la realizacion de un ensayo clinico doble ciego
controlado con placebo donde no hubo ni muertes ni efectos adversos graves. La mayoria de efectos
secundarios se presentaron en el grupo de pacientes tratados con galcanezumab y aproximadamente
un 4% de los pacientes del grupo de galcanezumab condujeron a la interrupciéon del ensayo
(Goadsby et al., 2019).

Figura 21. Analisis de seguridad de galcanezumab.

Table 4. Safety Analyses.
Placebo Galcanezumab
Variable (N=57) (N =49)
Death — no. (26) [o] o
Serious adverse event — no. (24) ] o]
Discontinuation due to adverse event — no. (%6) 1(2) 2 (4)
Vertigo ] 1(2)
Cluster headache 1(2) (o]
Asthma Q 1(2)
=1 Adverse event during the trial — no. (26) 19 (33) 21 (43)
Common adverse events®
Injection-site pain 0 4 (8)
MNasopharyngitis 1(2) 3 (6)
Injection-site swelling o] 2 (4)
Pyrexia 1(2) 2 (4)
Abnormal liver-function test finding — no./total no. (26)%
Alanine aminotransferase 1/49 (2) 2/43 (5)
Aspartate aminotransferase 0/49 1/45 (2)
Total bilirubin 1/50 (2) /47

* Common adverse events were those with an incidence of 326 or more in the galcanezumab group.
P=0.04 for the comparison with placebo.

b=

Patients were considered to have a high value if they had a normal value at baseline, followed by a value above the upper

limit of the normal range at any postbaseline visit. These patients had a value that was less than 1.5 times the upper

limit of the normal range.

Nota: Tomado de (Goadsby et al., 2019).
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Como se muestra en la figura 20 el analisis de seguridad de galcanezumab en este ensayo
publicado por Goadsby et al. en el afio 2019 muestra todos los efectos secundarios que se
presentaron durante dicho ensayo en el grupo de placebo y en el grupo de galcanezumab. La figura
explica el nimero y porcentaje de personas que se vieron o no afectadas por dichos efectos durante

toda la fase experimental.

El efecto secundario mas comun producido, fue dolor e hinchazon en el sitio de inyeccion
que de acuerdo a lo mencionado por Eli Lilly & Company en el prospecto de galcanezumab este
efecto secundario fue clasificado de leve a moderado y que los pacientes que sintieron una reaccion
en el sitio de inyeccion abandonaron el ensayo. Ademas, la compafia menciond que las reacciones

en el sitio de inyeccion fueron resueltas a mas tardar en cinco dias.

Otros efectos secundarios que se presentaron en los pacientes fueron: vértigo, asma,
nasofaringitis y pirexia. Ademas, se realizaron pruebas de funcion hepética para determinar si habia
anormalidades y en ningln paciente tuvo elevaciones tres 0 mas veces el limite superior en los
niveles de alanina aminotransferasa o elevaciones de dos 0 mas veces el limite superior de fosfatasa

alcalina o bilirrubina total.

Los efectos secundarios producidos a los pacientes que eran tratados con galcanezumab no
se consideran como graves, ademas de mencionar que no hubo muertes durante todo el ensayo.
Estas reacciones ocurridas son esperadas debido a que como todo medicamento posee efectos
secundarios que pueden variar de un individuo a otro, que es realmente el punto clave del ensayo,
encontrar efectos adversos que no signifiquen una complicacion grave para los pacientes y que
determinen que el medicamento es seguro para ser usado en la poblacion afectada con cefalea en

racimos.

Aunque el verapamilo muestre mas efectos secundarios y complicaciones por estos, no
quiere decir que no es un medicamento seguro para la poblacién, ya que como muchos autores y
guias internacionales lo mencionan es el medicamento que se sigue utilizando desde hace més de
tres décadas, es bien tolerado por los pacientes y resulta ser seguro si se sigue la recomendacion de
enviar un electrocardiograma antes de prescribirlo y después de un aumento de dosis, ya que como
se utilizan dosis mas altas que para las enfermedades cardiacas se debe prevenir problemas como

bradicardia y anormalidades de la conduccion ventricular.
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El segundo objetivo de la presente investigacion como parte del proceso de analisis de
resultados es comparar la percepcion de especialistas en el tema sobre el uso de galcanezumab
como una alternativa terapéutica para la profilaxis de cefaleas en racimos y verapamilo como el
tratamiento profilactico de primera linea. De este objetivo se extraen dos variables: la percepcion

de los médicos y el uso de ambas terapias para la cefalea en racimos.

Categoria 3. Percepcién de médicos neurologos sobre galcanezumab y verapamilo

como tratamientos profilacticos de la cefalea en racimos.

La percepcion es un proceso cognitivo de la conciencia que consiste en el reconocimiento,
interpretacion y significacion para la elaboracion de juicios en torno a las sensaciones obtenidas
del ambiente fisico y social, en el que intervienen otros procesos psiquicos entre los que se
encuentran el aprendizaje, la memoria y la simbolizacion (Vargas 1994, p.48). Para esta variable

se plantearon cuatro preguntas en las entrevistas a los médicos especialistas.

La primera pregunta indagaba en la eficacia de los tratamientos profilacticos tradicionales
en general y la aceptacion de estos en los pacientes: “;Respecto a los tratamientos profilacticos
tradicionales, podria describir si son estos medicamentos eficaces en los pacientes con ataques de
cefalea en racimos? Ademas, ;son estos tratamientos profilacticos aceptados por dichos

pacientes?”

El tema principal de la segunda pregunta era el uso de verapamilo como tratamiento
profilactico en la cefalea en racimos; esta fue planteada asi: “¢Considera usted que el verapamilo

es una buena alternativa para la profilaxis de cefaleas en racimo? ¢Por qué?”

Respecto a la tercera pregunta, se pretendia abordar un tema como los nuevos farmacos con
anticuerpos monoclonales, por lo que se plante6 de la siguiente manera: “;Cudl es su opinién
respecto a los nuevos farmacos con anticuerpos monoclonales implementados para el tratamiento

profilactico de cefaleas primarias?”

Por ultimo, la cuarta pregunta para la categoria de analisis: “¢Al tratarse de una cefalea
primaria considera usted que Galcanezumab seria una opcion de tratamiento para ser utilizado por
la poblacion afectada con cefalea en racimos? ¢Por qué?” con esta pregunta se pretende conocer la
opinidn de los profesionales con respecto a la aceptacion que tendria galcanezumab en la poblacién

afectada con cefalea en racimos.
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Tabla 21. Percepcién de médicos neurdlogos respecto a la eficacia y aceptacion de los

tratamientos profilacticos tradicionales.

Profesional

Médico neurdlogo 1

Médico neurélogo 2

Respuesta

“La cefalea en racimos es un cuadro clinico tan
dramatico para quienes lo padecen que yo creo que es
raro que un paciente no acepte cualquier tipo de
tratamiento, incluso tratamientos experimentales.”
“Tradicionalmente lo que se ha usado, por ejemplo, ha
sido oxigeno, verdad, que a muchos pacientes le ha
funcionado bien, después antagonistas del calcio como el
verapamilo, sin embargo, yo personalmente he tenido
mas experiencia con flunarizina que es otro antagonista
del calcio y hay pacientes que carbonato de litio que fue
la otra medicacion que por afios, sin embargo, carbonato
de litio es un tipo de medicamento que el paciente puede
ser que por sus efectos secundarios trate de evitarlo.
También se han usado beta-bloqueadores como el
propanolol al igual que en migrana..., pero en general la
cantidad de medicamentos disponibles y posibilidades
terapéuticas ha sido muy poca y como te digo es tan
dramatico que el paciente no se niega a seguir un
tratamiento profilactico.”

“Con respecto a la cefalea en racimos el que mas usamos
nosotros en neurologia es el verapamilo, de echo es el
numero uno indicado en ese tipo de variante de migrafa

porque al final es una migrana.”
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Médico neurélogo 3 “En realidad el que méas se sigue utilizando es el
verapamilo, el principal problema sigue siendo el
estrefiimiento y son tolerados, pero no a dosis muy altas,
casi siempre 80 a 160 miligramos y no dosis mas altas. El
que lo tolera muy bien y el que llega a estrefiimiento es
un paciente que va a tener problemas de tolerancia y
aceptabilidad.”

Nota: Elaboracién propia, 2020.

La opinion de los profesionales en cuanto a la eficacia de los tratamientos profilacticos
tradicionales y la aceptacion de estos en los pacientes se muestra en la tabla 21. EI médico
neurdlogo 1 sefala que las opciones tradicionales utilizadas han sido el oxigeno, antagonistas de
calcio como el verapamilo y la flunarizina. Algunos pacientes han utilizado carbonato de litio, sin
embargo, no es el tratamiento de eleccion por la cantidad de efectos secundarios que produce, otra

opcidn terapéutica ha sido el propanol igualmente utilizado en migrafa.

El doctor menciona que al tratarse de un cuadro clinico tan draméatico como lo es la cefalea
en racimos, los pacientes si aceptan estos tratamientos profilacticos y también estarian dispuestos
a participar en estudios con tratamientos experimentales ya que las opciones terapéuticas y la
cantidad de medicamentos que existen para tratar este cuadro es realmente muy limitada por lo que

nadie se niega a seguir un tratamiento profilactico.

El médico neurélogo 2 menciona que definitivamente de los tratamientos profilacticos
tradicionales el que mas se utiliza en la practica neuroldgica es y ha sido el verapamilo,
compartiendo una opinién con lo que menciona el médico neurdlogo 3, el cual también sefiala que
el tratamiento profilactico que mas se sigue utilizando es el verapamilo ya que es un medicamento

bien tolerado por la mayoria de los pacientes.

Lo mencionado por los médicos neurdlogos concuerda con lo explicado en el marco teorico.
Segun Leira (2019) “en ambas clases de cefalea en racimos, tanto episédica como cronica, se debe
indicar un tratamiento preventivo a todos los pacientes. Este tratamiento se debe administrar al
comienzo de cada ciclo de dolor y se debe de administrar junto con un tratamiento sintomatico.

Los farmacos disponibles pueden ser aquellos que son de accion mas rapida y transitoria como los
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cortico-esteroides y o ergotaminicos o los farmacos que tienen una accion mas lenta y sostenida

como el Verapamilo o el litio”.

Ademas, Leira (2019) menciona que otros tratamientos que han resultado eficaces han sido
el oxigeno inhalado al 100% que proporciona un alivio en el 70% de los pacientes en 15 minutos
y el carbonato de litio, un medicamento eficaz en ambas variantes de cefalea en racimos, pero
cuyos efectos secundarios puede ser temblor, diarrea, confusién, nistagmo, movimientos

anormales, ataxia y crisis convulsivas.

También, es importante mencionar que, aunque el verapamilo es un tratamiento profilactico
eficaz, los efectos secundarios se presentan y de acuerdo a lo mencionado con el médico neurdlogo
3, el estrefiimiento es el principal problema que él ha observado en los pacientes que son tratados
con verapamilo y su opinién concuerda con lo mencionado por Evers (2010) el cual menciona que
dentro de los efectos secundarios comunes que presenta el verapamilo se encuentra el estrefiimiento

y las molestias gastrointestinales.

Al analizar los datos recolectados de las tres entrevistas se puede observar que los tres
profesionales concuerdan con que los tratamientos profilacticos para la cefalea en racimos a pesar
de ser tan limitados si resultan eficaces en los pacientes que se utilizan y que, ademas, el usar uno
u otro tipo de tratamiento depende méas de su propio criterio y experiencia, como lo menciona el
médico neurdlogo 1, el cual prefiere utilizar flunarizina porque para él ha resultado mas eficaz que

el verapamilo u otro medicamento profilactico.

De acuerdo a la aceptacion que un tratamiento profiléactico tendria en los pacientes el Gnico
médico que menciond su opinion fue el médico neurélogo 1, que como ya se menciond
anteriormente indica que definitivamente el no cree que exista algin paciente que se niegue a seguir
un tratamiento profilactico debido a que el dolor que se presenta en una crisis de racimo es tan

intenso y dramatico que cualquier paciente va a querer controlar ese dolor lo mas que se pueda.

Con respecto a la segunda pregunta referente al uso especificamente de verapamilo como
tratamiento profilactico de la cefalea en racimos, los entrevistados brindan su percepcion acerca
del uso de este medicamento en los pacientes desde su experiencia personal tal como se muestra
en latabla 22. EI médico neurdlogo lexpresa que como existen pocas opciones terapéeuticas al final

no importa cual medicamento se utilice de manera profilactica mientras sea una buena opcion ya
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que el efecto que tengan es relativo y como dice el “el paciente igual tomando terapia profilactica

de vez en cuando presenta crisis”.

Esta segunda pregunta se encontraba ligada a la primera, la cual pretendia saber la

percepcion de los médicos sobre los tratamientos profilacticos para la cefalea en racimos en

general, en cambio esta segunda pregunta pretendia conocer su opinion especificamente sobre el

verapamilo. Ya con las respuestas de los médicos neurdlogos sobre ambas preguntas se puede

realizar un andlisis mas profundo en cuanto a la opinién de cada uno.

Tabla 22. Punto de vista sobre el uso de verapamilo como tratamiento profilactico de

la cefalea en racimos.

Profesional

Médico neurdlogo 1

Médico neurélogo 2

Respuesta
“Las opciones terapéuticas han sido tan limitadas que
cualquiera de los que te he mencionado son una buena
opcidn. Yate digo, personalmente de los antagonistas del
calcio el que mas he utilizado es flunarizina mas que
verapamilo. Yo creo que el efecto es realmente relativo,
que 0 sea que sean muy efectivos no, o sea el paciente
igual tomando terapia profilactica de vez en cuando
presenta crisis y lo que es mas efectivo, pero mas

incémodo es el oxigeno .

“En las guias internacionales de manejo de la migrafia
es el preventivo nimero uno a la fecha actual disponible
para la cefalea en racimos y es bien tolerado, esta
disponible tanto a nivel privado como puablico. La
eficacia digamos no es del cien por ciento, pero los
pacientes digamos se pueden controlar en un sesenta u
ochenta por ciento de sus racimos de cefalea entonces es

una buena respuesta clinica”.
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Médico neurdlogo 3 “Yo diria que sigue siendo una buena alternativa porque
es la Unica opcidn en realidad que hay. Yo uso también
melatonina como otro preventivo en estos pacientes
manejo también con ellos. La alternativa es porque es una

forma oral que esté disponible en el mercado .

Nota: Elaboracién propia, 2020.

Por otra parte, el médico neurdlogo 2 indica que el verapamilo si es un medicamento que el
suele utilizar con regularidad como tratamiento profilactico en pacientes con cefalea en racimos y
que, aunque no tiene una eficacia del 100% al menos los pacientes se pueden controlar en cuanto
a la frecuencia de sus crisis de racimo en un 70 u 80%. Ademas, respalda su opinion con lo

mencionado por las guias internacionales, que lo catalogan como el preventivo nimero uno.

El médico neurdlogo 3 opina que si es una buena alternativa porque es de las pocas opciones
que hay disponibles en el mercado, sin embargo, el no solamente utiliza el verapamilo como
profil&ctico, sino también la melatonina, pero su escogencia de uno u otro se debe a que sea una
alternativa facil de conseguir en el mercado y que, ademas, tenga una via de administracion facil,

como es la oral.

Aunque las opiniones entre cada médico varian con respecto a su perspectiva personal de
escogencia de un tratamiento profilactico, los médicos concuerdan con que el verapamilo si se
utiliza y esto se respalda con lo mencionado por Ashkenazi & Schwedt (2011), el verapamilo es el
medicamento profilactico de mantenimiento de primera linea para la cefalea en racimos. Es
considerado como una terapia de primera linea debido a su eficacia, seguridad relativa y la
capacidad de co-administrar terapias sintométicas y de transicion con menos preocupacion por las

interacciones farmacoldgicas en comparacidn con algunos de los otros medicamentos profilacticos.

La eleccion de un tratamiento profilactico va mas ligado a su experiencia personal y a las
opciones terapéuticas que se encuentren disponibles en el mercado, pero, aun asi, dos de los tres
médicos neurdlogos entrevistados concuerdan con que utilizar verapamilo es una buena opcion,
presenta una muy buena eficacia y es un medicamento bien tolerado por los pacientes, lo que hace

que este medicamento sea una opcidn bastante buena en la cefalea en racimos.
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El conocer sobre los tratamientos profilacticos tradicionales para la cefalea en racimos es
importante porque nos abre el camino para introducir nuevas terapias que vienen a revolucionar la
medicina moderna, tal es el caso de los anticuerpos monoclonales que acttan contra el péptido
relacionado con el gen de la calcitonina y que han presentado una gran aceptacion en la poblacion

afectada con una cefalea primaria.

Tabla 23. Informacién brindada por los profesionales acerca de los nuevos farmacos

con anticuerpos monoclonales.

Profesional Respuesta

Médico neurdlogo 1 “Bueno yo creo que puede ser, lo que pasa es que
tendremos que observar en el futuro lo que es ya en fase
cuatro, verdad en la vida real la efectividad de los
medicamentos, pero puede ser que el impacto sea muy
importante si es comparable al impacto que estan
generando en migrania episodica...”

Médico neurdlogo 2 “Bueno en el que yo tengo mds conocimiento es sobre el
erenumab, que es un anticuerpo monoclonal que ya esta
disponible, se comercializa como Aimovig® para Estados
Unidos y Europa y como Pasurta® para América Latina.
Segun los estudios preliminares ya el pre lanzamiento es
muy prometedor reduciendo la frecuencia de las crisis de
migrafa cerca de un sesenta-setenta por ciento con la
facilidad de que se aplica subcutaneo una vez al mes, no
tienes que estarlo tomando todos los dias. Hay que ver
cdmo nos va, pero ya en el pais hay algunos pacientes que
ya estan en tratamiento, aunque el farmaco todavia no
tiene el permiso del Ministerio de Salud, pero ya casi

’

viene, pero esperemos que de buenos resultados.’
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Médico neurélogo 3 “Sé que también hay anticuerpos monoclonales para el
dolor de cabeza sobre todo con el péptido relacionado
con el gen de la calcitonina, pero eso en migrafa, pero
en relacion con la cefalea en racimos sinceramente es la
primera vez que escucho que hay monoclonal para este

tipo de padecimiento.’

Nota: Elaboracion propia, 2020.

La tabla 23 muestra la opinion de los entrevistados sobre los anticuerpos monoclonales que
se estan utilizando como tratamientos profilacticos en cefaleas primarias en general. La idea
principal de la pregunta era conocer su opinién sobre los anticuerpos monoclonales utilizados en

migrafia e introducir el nuevo anticuerpo monoclonal aprobado en cefalea en racimos.

El médico neur6logo 1 menciona que se necesita esperar mas tiempo para ver si son 0 no
prometedores en el caso de la cefalea en racimos, pero también menciona gue si estos anticuerpos
monoclonales tienen la misma efectividad que en migrafia seran tratamientos con un muy grande

impacto al reducir la frecuencia de aparicion de las crisis de dolor.

Por su parte, el médico neur6logo 2 indica que hasta el momento el Unico anticuerpo
monoclonal que conoce para el tratamiento de cefaleas primarias es erenumab, un anticuerpo
monoclonal utilizado para la profilaxis de migrafia, el cual ya pronto ingresara al pais debido a que
ya hay algunos pacientes con esta condicion que esperan por la aprobacion de tal medicamento por

parte del ministerio de salud.

La opinién del médico neurdlogo 3 es similar a las respuestas anteriores debido a que el
indica que conoce Unicamente de anticuerpos monoclonales para migrafia los cuales actlan
especificamente contra el péptido relacionado con el gen de la calcitonina pero que para el caso de
la cefalea en racimos es la primera vez que escucha que hay un anticuerpo monoclonal para tal

padecimiento.

Al realizar esta pregunta especificamente, los tres medicos neur6logos mencionaron con
sinceridad el desconocimiento de un anticuerpo monoclonal para la cefalea en racimos, afirmando

que el Gnico anticuerpo que conocen para tratar algun tipo de cefalea primaria, es en este caso el
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erenumab, utilizado en migrafia, pero aun asi manifestaron que si actuaba igual que en migrafia

realmente seria un medicamento con un muy grande impacto.

Sin embargo, aunque galcanezumab es un anticuerpo monoclonal aprobado para la cefalea
en racimos, su primera aprobacion como lo menciona la FDA fue como tratamiento profilactico de
la migrafia, lo que lo convirtié en el primer anticuerpo monoclonal aprobado para dos tipos de

cefaleas primarias.

En la tabla 24 se muestra la opinion de los médicos neur6logos entrevistados sobre la
aceptacion de un nuevo farmaco como galcanezumab para pacientes que padecen de cefalea en
racimos. Partiendo de esto, el médico neurélogo 1 menciona que las cefaleas episodicas son mas
del 50% de la consulta en neurologia por lo que el objetivo principal de los anticuerpos
monoclonales serdn estos pacientes, haciendo un énfasis principal en que no todos los pacientes
que padecen de cefalea en racimos van a necesitar un anticuerpo monoclonal como tratamiento

dentro de su cuadro clinico.

Tabla 24. Percepcion de los profesionales acerca de la aceptacion de un nuevo farmaco

como galcanezumab.

Profesional Respuesta

Médico neurélogo 1 “Si, por supuesto, es lo que te digo, practicamente el
cincuenta por ciento de la consulta, por supuesto que no
todos estos pacientes van a necesitar un anticuerpo
monoclonal verdad, pero el porcentaje de individuos que
tienen cefaleas episddicas o sea migrafias episodicas o
migrafias cronicas es cada dia mas alto y ese es el nicho
inicial donde estos medicamentos estan siendo
utilizados .

Médico neurélogo 2 “Por supuesto que si, como le digo, lo que yo he leido es
un poco de lo que hay en la literatura, pero experiencia
no tengo, pero siento que probablemente va a ser una

buena opcién también .
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Médico neurdlogo 3 “Ahora, si es un medicamento que nos va a ayudar
también bajo el mismo mecanismo de dolor porque el
erenumab, el de Novartis, ese funciona contra el receptor
del geny es algo humano, los otros que son humanizados,
habria que ver la parte de la tolerancia y efectos
secundarios, pero yo realmente creo que no deberia
porque haber problema”.

Nota: Elaboracion propia, 2020.

El médico neurdélogo 2 indica que como no tiene experiencia utilizando anticuerpos
monoclonales y menos sabia de estos en cefalea en racimos, debe basar su opinion Gnicamente en
lo que ha leido en la literatura por lo que considera que si seria un medicamento aceptados por los

pacientes con cefalea en racimos.

Asi mismo, el médico neur6logo 3 reitera su opinién basandose en el anticuerpo
monoclonal utilizado en migrafia, indicando que, si galcanezumab posee el mismo mecanismo de
accion que erenumab, el cual actta sobre el péptido relacionado con el gen de la calcitonina y
ademas es humanizado no deberia de existir un problema en su uso sobre pacientes con cefalea en
racimos pero que si es importante verificar la tolerabilidad y los efectos secundarios que puede

presentar.

En el afio 2019 Eli Lilly and Company hizo publico el anuncio que la Agencia Americana
de medicamentos (FDA) habia otorgado la aprobacion a Galcanezumab (Emgality®) inyectable en
dosis de 300 mg para el tratamiento de la cefalea en racimos episddica en adultos. Galcanezumab
aporta un enfoque terapéutico innovador a esta enfermedad neurolégica convirtiéndose en el primer

y unico anticuerpo que se une al CGRP aprobado por la FDA.

De acuerdo a los mencionado por Lupi, Guerzoni, Negro & Benemei en el 2019
“Galcanezumab, es un anticuerpo monoclonal (MADb) 1gG4 anti-CGRP completamente
humanizado. Se une al CGRP humano, evitando asi su union a los receptores. El lugar de accion
de los MAb todavia se debate, pero galcanezumab, similar a otros anticuerpos monoclonales,

parece no penetrar la barrera hemato-encefalica en condiciones fisiologicas”.
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Anteriormente se analizaron cuatro preguntas que subrayaron cuatro aspectos importantes
para considerar la percepcion del profesional acerca de verapamilo y galcanezumab como
tratamientos profilacticos de la cefalea en racimos: la eficacia y aceptacion de los tratamientos
profilacticos tradicionales por parte de los pacientes, verapamilo como el tratamiento profilactico
de primera linea, los nuevos farmacos con anticuerpos monoclonales utilizados en cefaleas
primarias y la aceptacion de galcanezumab en la cefalea en racimos. Por otro lado, se considero el
nivel de conocimiento que tienen los profesionales especialmente sobre los anticuerpos
monoclonales, pues la aceptacion depende de conocimiento y actualizacion de los encargados de

este ambito.

Los médicos neurdlogos al iniciar las entrevistas mencionaron la falta de conocimiento
sobre un anticuerpo monoclonal en cefalea en racimos. Todos sabian la existencia de esta clase de
medicamento en migrafas, pero no en cefalea en racimos. Es fundamental la actualizacion de estos
temas para saber si estos farmacos serian 0 no viables para los pacientes con esta variante de

cefalea.
Categoria 4. Uso de medicamentos profilacticos en cefalea en racimos.

Anteriormente se analiz6 la primera parte del segundo objetivo que era la percepcién de
especialistas neurélogos sobre galcanezumab y verapamilo como tratamientos profilacticos de la
cefalea en racimos. En esta ultima categoria, se analizara la variable de uso de medicamentos
profilacticos en cefalea en racimos. Este objetivo se lograra por medio de la consulta a tres médicos

especialistas en el campo de la neurologia.

La primera pregunta es: “;Qué aspectos positivos y negativos brindaria a los pacientes el
uso de una alternativa terapéutica como Galcanezumab en la profilaxis de cefaleas en racimo?”. La
segunda pregunta fue: “;En nuestro pais es utilizado con frecuencia el Verapamilo como
tratamiento profilactico o se prefiere el uso de otro tipo de medicamentos?”. Finalmente: ““;Seria
viable para el pais y los pacientes implementar el uso de Galcanezumab tanto en el sector publico

como privado?”.

Con estas tres preguntas se toman en cuenta tres variables: una alternativa terapéutica al
tratamiento tradicional, la frecuencia con la que se usa el verapamilo en el pais y la viabilidad de

galcanezumab. Estas tres variables son importantes para tener informacion sobre el uso de nuevos
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medicamentos profilacticos en la cefalea en racimos, ademas de la frecuencia con la que se utiliza
el tratamiento profilactico tradicional segin la literatura internacional. A continuacion, se

analizaran las respuestas de los médicos entrevistados.

La primera pregunta para indagar en el uso de medicamentos profilacticos en cefalea en
racimos es sobre los aspectos positivos y negativos de una nueva alternativa terapéutica al
tratamiento profilactico tradicional. EI médico neurdlogo 1 explica que el principal problema o
aspecto negativo de esta nueva clase de medicamentos es el costo que estos tendran en el pais,
como menciona el mismo “no va a ser un medicamento que esté al alcance de todos los pacientes

que nosotros quisiéramos”.

El médico neurdlogo 2 menciona que, si este tipo de medicamento llegara a funcionar en la
poblacion, en cuanto a disminuir la frecuencia e intensidad de los dolores en los pacientes, o sea
mejorar su calidad de vida, seria el principal aspecto positivo de esta nueva alternativa terapéutica
debido a que la cefalea en racimos “es una de las mas devastadoras desde el punto de vista de
dolor” pero también menciona que el principal problema seria la accesibilidad que tendria el
medicamento a la poblacidn, ya que como se menciond anteriormente, no es un medicamento que

esté al alcance de todos los pacientes por su alto costo.

Tabla 25. Informacion obtenida de los profesionales acerca de los aspectos positivos y

negativos de una alternativa terapéutica como galcanezumab.

Profesional Respuesta

Médico neurdlogo 1 “Bueno el aspecto negativo en este momento, bueno en
Costa Rica todavia no esté presente, no esta aprobado. El
que viene primero es el Erenumab. EIl problema de todos
es econdmico verdad, es el costo, en Estados Unidos es
muy alto y probablemente lo va a ser aca también,
entonces inicialmente no va a ser un medicamento que
esté al alcance de todos los pacientes que nosotros
quisiéramos ”.

Médico neurdlogo 2 “Positivos seria bueno que si funciona van a reducir

digamos la frecuencia de los racimos y eso implica
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digamos una mejoria en la calidad de vida de los
pacientes porque esta cefalea en racimos es una de las
mas devastadoras que hay desde el punto de vista de
dolor, de echo tiene mucho riesgo de suicidio... y el tema
es que esté disponible por la mayoria de la poblacion ”.
Médico neurdlogo 3 “Estoy hablando desde un punto de vista teorico, si lo
fueran a utilizar yo siento que en Costa Rica va ser el
costo el que va a marcar el uso de un medicamento de
este tipo .
“Aspectos positivos si no del medicamento en prevencion
de cefalea en racimos, yo siento que si es un medicamento
que nos ayude sera de mucha utilidad por una sencilla
razon, de las causas de cefalea que pueden hacer que una
persona se suicide es la cefalea en racimos y es una de
las cefaleas mas severas y entonces probablemente una
persona gue conozca una crisis de él va a tener todo el
interés en que se pueda controlar la enfermedad, o sea
que siento que por la intensidad del dolor deberia ser una
muy buena opcién”.

Nota: Elaboracién propia, 2020.

Por otro lado, el médico neurélogo 3 indica que si se llegara a utilizar en el pais el principal
problema que tendra serd su alto costo. Asi mismo menciona que hablando desde un punto de vista
positivo la cefalea en racimos es una de las principales causas de suicidio que presenta un dolor
sumamente intenso, por lo que los pacientes van a estar interesados en tener una opcién que les
controle ese dolor, esto de la mano de que se trate de un medicamento que pueda disminuir la
frecuencia de estas crisis, lo que quiere decir que mientras funcione mejor que otras terapias

profilacticas seria la mejor opcion de tratamiento.

Al analizar la informacién brindada se puede detallar que los tres entrevistados concuerdan
con que el principal problema de una nueva alternativa terapéutica al tratamiento tradicional es el

costo elevado de esta clase de medicamentos, que, si bien ya es superior fuera de Costa Rica, en el
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pais no seria la excepcion. Sin embargo, mencionan que positivamente hablando seria una terapia

ideal si lograra disminuir la frecuencia de los racimos en los pacientes con esta variante de cefalea.

Segun lo menciona Eli Lilly & Company (2019) los precios de los anticuerpos
monoclonales pueden variar de una persona a otra, aungue se trate del mismo tipo de medicamento.
El precio de galcanezumab en pluma o jeringa precargada de 120 mg para migrafia ronda los $604
al mes, pero si se tiene un plan de seguro de medicamentos el precio puede variar, si no se cuenta

con este plan se debera pagar por el precio inicial.

La compafiia no menciona el precio de galcanezumab para la cefalea en racimos,
Unicamente se sabe que la dosis es de 300 mg y se administra mediante tres inyecciones
consecutivas de 100 mg al inicio del racimo y posteriormente al mes hasta el final del periodo de
racimo por lo que el precio por las tres inyecciones podria ser similar al precio de las jeringas de

migrafia.

La segunda variable importante para valorar el uso de medicamentos profilacticos en la
cefalea en racimos es sobre la frecuencia de uso del verapamilo en Costa Rica. Se considero la

opinidn de los tres entrevistados de igual forma.

El médico neurdlogo 1 explica que el verapamilo si se utiliza como terapia profiléctica pero
que desde su experiencia no considera que sea de los que méas frecuentemente se emplean en los
pacientes. Se prefiere el uso de otra clase de medicamentos como el propanolol, la amitriptilina y
la flunarizina, que en su caso personal este Gltimo es el que el mas utiliza y prefiere para sus

pacientes con cefalea en racimos.

Tabla 26. Percepcion de los profesionales sobre la frecuencia de uso de verapamilo en

Costa Rica.

Profesional Respuesta
Médico neurdlogo 1 “Se utiliza el verapamilo, pero no considero que sea
como de los que mas se utilizan. Sin duda se utilizan mas
los betabloqueadores, el propanolol en este caso, se
utilizan los antidepresivos triciclicos, la amitriptilina

sigue siendo un tratamiento de primera linea en
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prevencion de cefaleas crénicas y hace muchos afios y
“off label” se utilizan también los IRS, 10s inhibidores
selectivos de recaptura de serotonina también no hay
duda que se usan muchisimo. Calcio antagonista,
verapamilo, de nuevo te saco la flunarizina, es que
flunarizina el nombre comercial, el nombre de marca
inicial era de Janssen, era Sibelium...”

Médico neurdlogo 2 “Para la cefalea en racimos es el numero uno tanto
publico como privado, un costo accesible la diferencia es
que tal vez a nivel privado hay una opcion de accién
retardada SR que solamente la usas una vez al dia, en
cambio a nivel pablico tienes que usarla cada ocho horas
que es el de 80 miligramos digamos porque la dosis
estandar son 240 miligramos por dia. El tema es que no
todo paciente lo puede usar, digamos en algun paciente
con bloqueo cardiaco, que tenga digamos algun trastorno
del ritmo esta contraindicado o pacientes que tengan
algun trastorno vasomotor también esta contraindicado,
pero como la mayoria son jovenes, la mayoria lo tolera .

Médico neurélogo 3 “En el caso personal practicamente siempre lo uso en mis

casos de cefaleas en racimo .
Nota: Elaboracion propia.

El médico neur6logo 2 menciona que definitivamente el verapamilo es el més utilizado
como tratamiento profilactico tanto en el sector publico como privado debido a su costo accesible
solo que la unica diferencia radica en que a nivel privado existe una presentacion de accion retarda
que se utiliza una vez al dia a diferencia del nivel publico cuya presentacion se utiliza tres veces al
dia.

El doctor también menciona que, aunque es el mas utilizado no a todos los pacientes se les

puede dar, deben excluirse aquellos pacientes con bloqueos cardiacos, con trastornos del ritmo o
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con trastornos vasomotores. Esta opinion la comparte el médico neur6logo 3 que muy brevemente

indica que el verapamilo es el que més utiliza para sus pacientes con cefalea en racimos.

En Costa Rica no hay disponible un protocolo o guia que mencione el orden o la preferencia
de uno u otro tipo de terapia profilactica. Esto se ve reflejado en las respuestas de los entrevistados,
los cuales mencionan los tratamientos que ellos utilizan en sus pacientes desde su experiencia
personal tal y como lo mencionaron el médico neurdlogo 2 y el médico neurdlogo 3, los cuales
utilizan verapamilo como preventivo nimero uno. En caso contrario, difiriendo de esta opinion, el
médico neur6logo 3 no considera el verapamilo como un tratamiento utilizado por el para sus

pacientes, mencionando asi su preferencia hacia la flunarizina.

En sintesis, la eleccion del verapamilo especificamente, varia de un médico a otro y de la
eficacia, seguridad y tolerabilidad que presenten los pacientes, por lo que la eleccion de una terapia
profilactica va a ir ligada a como el paciente reacciona al uso determinado de un tipo de

medicamento.

Por altimo, se tomo la opinion de los profesionales entrevistados acerca de la viabilidad de

galcanezumab en el sector publico y privado de Costa Rica.

El médico neurélogo 1 explica que en cuanto a un tipo de medicamento como
galcanezumab, en el sector privado se espera la pronta incorporacién en el pais de erenumab, el
anticuerpo monoclonal que mas relevancia ha tenido en migrafia y su opiniéon en cuanto a la
viabilidad de esta clase de farmacos en el sector publico radica en que todo depende del presupuesto
y la logistica de la caja costarricense del seguro social para introducir estos farmacos a la seguridad
social.

El médico neurélogo 2 menciona que para el si seria viable que en el pais se introdujera
esta clase de medicamento como lo es galcanezumab, siempre y cuando la seguridad social los
cubra porqgue en el sector privado seria un medicamento Unicamente disponible para pacientes que

lo puedan costear debido al elevado precio que tienen los anticuerpos monoclonales.

Asi mismo, el medico neurdlogo 3 concuerda con la opinion de sus colegas en cuanto a que
introducir estos medicamentos en el sector pablico depende de la efectividad que se muestre en los

pacientes porque introducirlos al sector privado es mas facil, entonces a partir de esto se puede
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medir esa efectividad y decidir si es un medicamento que vale la pena darlo por medio de la
seguridad social.

La Caja Costarricense del Seguro Social cuenta con un Comité Central de Farmacoterapia

que, segun el reglamento emitido en el afio 2009, tiene la funcion esencial de:

Confeccionar el listado basico o lista oficial de medicamentos de la Caja con normas
administrativas y de informacion concordantes con el Formulario Terapéutico Nacional,
velar por la correcta aplicacion de la Lista Oficial de Medicamentos emitida por la Caja, y
la aprobacion de la compra de productos farmacéuticos que no estén incluidos en la Lista
Oficial de Medicamentos. Es un érgano colegiado, de caracter permanente, asesor y adscrito
a la Gerencia Médica de la Caja Costarricense de Seguro Social, responsable de la toma de
decisiones en aspectos de politica de medicamentos y farmacoterapéuticos a nivel

institucional.

En su reglamento el Comité Central de Farmacoterapia define que los medicamentos
esenciales son aquellos que se consideran como necesarios para resolver las necesidades de
salud de la gran mayoria de la poblacion costarricense, de acuerdo a su epidemiologia, de
manera eficiente y econdmica (Reglamento del Comité Central de Farmacoterapia de la

Caja Costarricense de Seguro Social, 2009).

El reglamento del Comité Central de Farmacoterapia de la Caja Costarricense de Seguro

Social (2009) define la seleccidén de un medicamento como:

Un proceso clinico terapéutico que se fundamenta en criterios epidemiol6gicos,
clinico-farmacoldgicos y de sostenibilidad del sistema (Farmacoeconomia) con el fin de
disponer de los medicamentos necesarios para resolver las principales causas de morbi-
mortalidad que afectan a los derecho-habientes. Dentro del contexto clinico-farmacolégico
se valoran los siguientes aspectos, eficacia, seguridad, cumplimiento de la prescripcion,
disponibilidad en el mercado nacional, beneficio /costo y otras indicaciones. Por tanto, se
define la Seleccion de Medicamentos como "un proceso continuo multidisciplinario y
participativo de clinicos y de otros profesionales de salud, para asegurar la seleccion de los

medicamentos esenciales requeridos.
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La seleccién de medicamentos es un ejercicio inteligente de razonamiento clinico,

por medio del cual se identifican las necesidades terapéuticas en un ambito determinado

(centro de salud, hospital, pais), basados en la aplicacion de criterios sanitarios y concluye

con una lista de ellos siendo los mas apropiados para cubrir las necesidades en materia de

terapia medicamentosa identificados en la poblacién. La seleccion de medicamentos se

debe realizar a nivel institucional por el Comité Central de Farmacoterapia, a nivel de los

centros de atencién de salud por el Comité Local de Farmacoterapia y a nivel individual

por el médico-prescriptor con base al binomio diagndstico-tratamiento.

En sintesis, los criterios en los que se basa la Caja Costarricense del Seguro Social para

introducir un medicamento los realiza el Comité Central de Farmacoterapia, donde selecciona

aquellos medicamentos que considere que son esenciales para resolver las principales causas de

morbi-mortalidad que afectan a la poblacion y de este modo, los introduce a su lista oficial de

medicamentos (LOM), los cuales estaran disponibles para ser utilizados seguin el nivel de

complejidad asignado a cada centro de salud.

Tabla 27. Punto de vista de los profesionales acerca de la viabilidad de galcanezumab

en el sector publico y privado de Costa Rica.

Profesional

Médico neurélogo 1

Respuesta

“En el sector privado la cuestion ya se viene verdad por
lo menos con el primer anticuerpo monoclonal, con el
erenumab.

“A nivel institucional yo creo que todo depende de los
costos y l6gicamente del comité de farmacoterapia de la
Caja 0 sea en estos momentos hay anticuerpos
monoclonales para una enorme cantidad de
enfermedades y entonces todos son carisimos y bueno yo
creo que légicamente la caja tiene que priorizar y ver
hasta donde su presupuesto permite, por supuesto es lo
que desearamos todos, pero no manejo el aspecto politico

y econoémico ya propio de la Caja y por supuesto que
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respeto también hasta donde es que la Caja puede
llegar .

Médico neurdlogo 2 “Si claro, de echo los dos porque tienen sus costos, los
monoclonales tienen sus costos un poquito mas altos
verdad, entonces si la seguridad social los cubre seria
genial, si estoy de acuerdo en que los dos”.

Médico neurdlogo 3 “Yo siento que a nivel privado es mds facil sobre todo con
los seguros que tienen los pacientes, pero a nivel de la
Caja siento que va a ser un periodo més asi de espera
hasta que se vea la verdadera efectividad en los
pacientes .

Nota: Elaboracién propia, 2020.

En Costa Rica, segin un estudio realizado por la Universidad de Costa Rica (2019) sobre
anticuerpos monoclonales como terapia anticancerigena, en la lista oficial de medicamentos
(LOM) se encuentran los anticuerpos monoclonales: basiliximab, rituximab, trastuzumab,
adalimumab y tocilizumab, que durante el afio 2015 la Caja Costarricense del Seguro Social invirti6
aproximadamente 15 millones de dolares en la compra de estos medicamentos para su uso en

pacientes con cancer (Bermudez, et al., 2019).
Segun lo mencionado por Bermudez, et al., (2019):

Los farmacos antineoplésicos e inmuno-moduladores, dentro de los cuales se ubican
los anticuerpos monoclonales antes mencionados, representaron el 48,74 % de las compras
de productos biolégicos realizadas por parte de la institucion, porcentaje equivalente a casi
24 millones de ddlares. También, se debe sefialar que a la fecha no existen productos de

este tipo registrados para su comercializacion en Costa Rica.

El Ministerio de Salud en su portal web del registro de medicamentos cuenta con una lista
de medicamentos bioldgicos registrados en el pais actualizados a julio del afio 2019, donde se
encuentran 32 anticuerpos monoclonales para diferentes patologias incluidos los anticuerpos
monoclonales para el tratamiento del cancer. Sin embargo, por parte de la Caja Costarricense de

Seguro Social solo se encuentran los farmacos anteriormente mencionados.
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Aungue los anticuerpos monoclonales que existen en el pais son para terapias
anticancerigenas, se debe hacer énfasis en que el pais cuenta con este tipo de medicamentos, los
cuales son muy novedosos, con esto se puede realizar una comparacion de la inversion que el pais
deberia realizar para incluir anticuerpos monoclonales para cefaleas primarias en su lista oficial de

medicamentos.

Por lo que, en cuanto a los anticuerpos monoclonales para cefaleas primarias, incluida la
cefalea en racimos, se debe realizar todo un presupuesto para determinar si serian medicamentos
que valga la pena costear para pacientes que realmente lo necesiten, porque hay que tener en cuenta
que no toda la poblacién que esta diagnosticada con una cefalea primaria los va a necesitar, en el
caso de los pacientes con cefalea en racimos, solo funcionaria para aquellos que poseen la variante

episddica.

En sintesis, la seguridad social hasta el momento Unicamente invierte millones de ddlares
en novedosas terapias anticancerigenas con anticuerpos monoclonales debido a que no son
medicamentos que tengan un precio accesible. Por otra parte, el pais cuenta con otras opciones para
diferentes patologias que, sin embargo, posiblemente las personas con acceso a estas terapias

cuenten con los recursos para costearlos.

Por altimo, como tercer objetivo, se desarrollara un procedimiento donde se tome en cuenta
la eficacia, seguridad y beneficios de galcanezumab para el seguimiento farmacol6gico por parte
del farmacéutico. Esto pensando en un tiempo futuro, donde se implementen esquemas de
tratamiento para la cefalea en racimos y se incluyan los anticuerpos monoclonales en la practica
clinica.

Tomando como referencia lo que se ha analizado y discutido en el presente capitulo,
teniendo presente la opinion de los médicos neurdlogos entrevistados y la eficacia y seguridad de
galcanezumab, hay que tener en cuenta aspectos esenciales ante la elaboracion de un procedimiento
para la implementacion de este anticuerpo monoclonal especialmente en el sector privado donde
presentara mas viabilidad.

La eficacia y la seguridad que este medicamento ha demostrado en los ensayos clinicos ha
resultado imprescindible para la elaboracion de un protocolo que incluya su uso como tratamiento
profilactico permitiendo mejorar la calidad de vida de las personas debido a uso poco frecuente, su

inicio rapido de accion y la ausencia de interacciones con otras drogas, ya que en muchos casos los
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efectos secundarios de otros medicamentos superan los beneficios relacionados con la prevencion
de ataques.

El principal aspecto a considerar para este procedimiento es un presupuesto econémico,
debido a que son medicamentos con un alto costo. Como lo mencionaron los entrevistados, el
querer introducir este medicamento a la seguridad social depende de toda una logistica realizada
por el Comité de Farmacoterapia de la Caja Costarricense del Seguro Social, de su aspecto politico
y economico y de las prioridades que tengan respecto a la compra de otros medicamentos. El estado
cuenta con un presupuesto para la compra de anticuerpos monoclonales como terapias
anticancerigenas, por lo que basados en esto se puede realizar este presupuesto para la compra de
anticuerpos monoclonales, como el galcanezumab para la cefalea en racimos.

Si el pais decide invertir en este tipo de medicamentos para tratar de manera profilactica la
cefalea en racimos, se debe analizar de manera minuciosa los beneficios, asi como las
complicaciones que pueden presentar este tipo de medicamentos. Por lo tanto, se deberia realizar
un analisis, para evaluar la efectividad y seguridad de este medicamento en los pacientes que serian
candidatos a su uso utilizando como referencia informacion de eficacia y seguridad de pacientes
de otros paises que lleven mas de 6 meses de utilizar dicha opcion terapéutica.

Al tratarse de una nueva alternativa terapéutica es importante la constante actualizacion por
parte del médico neurdlogo, asi como del farmacéutico por su deber de informar a los pacientes
sobre las multiples ventajas que podrian tener en su cuadro clinico al ser tratados con esta opcién
de tratamiento profilactico en comparacion a los tratamientos profilacticos tradicionales. De este
modo, los especialistas neurélogos deben de seguir una serie de pautas o0 pasos que son necesarias
para diagnosticarlos a los pacientes que se consideren elegibles para dicho tratamiento.

Lo primero que debemos tomar en cuenta es que todo el proceso inicia desde el médico
neurdlogo, el cual debe tener claro las consideraciones especiales sobre la cefalea en racimos y las
caracteristicas obligatorias del paciente. Los pacientes considerados para el tratamiento deben tener
la variante de cefalea en racimos episodica segun los criterios diagnostico de la 111 edicion de la
Clasificacion Internacional de las cefaleas (ICHD-III), 2018, la cual es la que se encuentra en
vigencia hasta el momento.

La seleccidn de los pacientes también dependera de los tratamientos profilacticos orales que
tomaron, ya que, aunque galcanezumab presenta un mejor perfil de tolerabilidad que otros
medicamentos, su principal problema es el costo elevado que presenta, lo que hace que no pueda
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ser un tratamiento de primera linea, por lo que los pacientes elegibles deberan ser aquellos que
fracasaron el tratamiento oral con al menos dos clases de medicamentos preventivos ya sea por la
falta de eficacia o por la presencia de efectos secundarios indeseables y también aquellos pacientes
que presentan contraindicaciones a los tratamientos orales preventivos de la cefalea en racimos.

Seguidamente los pacientes seleccionados deben tener una historia clinica detallada y un
examen fisico completo para evaluar si se trata de un paciente elegible y asi excluir posibles
contraindicaciones para su uso. Es importante brindar atencién a pacientes que se encuentran en
periodo de embarazo o lactancia, a nifios y a pacientes mayores de 65 afios, ya que los estudios no
mostraron datos suficientes sobre su uso en estas poblaciones.

Una vez que el médico haya realizado esta evaluacion y el paciente sea elegible, lo siguiente
en este proceso es el despacho de los medicamentos por parte del farmacéutico, el cual a partir de
que la receta llegue a su farmacia debe encargarse de educar al paciente sobre el uso correcto del
medicamento, desde su aplicacion hasta su almacenamiento y desecho.

El farmacéutico debe iniciar explicandole al paciente que las jeringas se deben almacenar
en el refrigerador entre 2-8 ° C o fuera de este por siete dias a una temperatura de 30° C, pero de
hacerlo asi no se deben guardar de nuevo dentro del mismo. Antes de su aplicacion se debe
inspeccionar la jeringa y el medicamento para descartar que esté dafiado, turbio, descolorido, con
particulas pequefias, vencido o congelado.

Una vez realizado el paso anterior el farmacéutico debe explicarle al paciente la forma
correcta de aplicacion por lo que debe iniciar mencionandole al paciente que es imprescindible que
antes de inyectarse debe lavarse las manos con agua y con jabon y debera limpiar el sitio de
inyeccion con una toallita con alcohol dejando que se seque antes de inyectar.

Ademas, debera explicar las zonas en las cuales puede aplicarse la inyeccion: estomago
(abdomen) donde no debe inyectar a menos de dos pulgadas del ombligo, en la parte delantera de
los muslos a menos de dos pulgadas por encima de las rodillas y dos pulgadas por debajo de la
ingle u otra persona puede administrarle la inyeccion en la parte posterior de la parte superior del
brazo o los gluteos. No se debe inyectar siempre en el mismo lugar, se deben rotar las zonas.

Seguidamente se le explicara al paciente que lo primero que debe hacer es destapar la
jeringa, dejando la tapa puesta hasta que se encuentre listo para inyectar, luego deberé retirar la
tapa de la aguja y desecharla en la basura, por lo que no debe volver a colocarle la tapa ni tocar la

aguja. El siguiente paso es insertar la aguja en la zona de inyeccion en angulo de 45°, realizando
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un suave pellizco y sosteniendo el pliegue donde se inyectard. Finalmente, se inyectara el
medicamento empujando lentamente la almohadilla del pulgar que empujaré el émbolo hasta que
se inyecte todo el medicamento. Una vez inyectado el medicamento, se debe desechar la jeringa
precargada utilizada, por lo que es indispensable tener un recipiente para la eliminacion de objetos
punzocortantes.

La evaluacion de la respuesta al tratamiento se debe realizar regularmente con intervalos de
tiempo que se hayan establecido con anterioridad con el fin de determinar si se produce un cambio
significativo y guiar el proceso de toma de decisiones. El seguimiento farmacologico debe
realizarse cada tres meses y debe evaluar la eficacia y tolerabilidad del tratamiento basdndose en
la respuesta subjetiva de los pacientes. El profesional en farmacia debe encargarse de la evaluacion
de esta respuesta al tratamiento implementando un expediente para el paciente, teniendo siempre
una buena comunicacién con el especialista, ya que un trabajo en conjunto dara mejores resultados

para los pacientes.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En el presente capitulo se expondran las conclusiones y recomendaciones mas relevantes
de la presente investigacion de una manera concisa y especifica, de acuerdo a lo planteado en los
objetivos especificos al inicio de la investigacion, ademés de lo obtenido durante el transcurso de

la misma en el capitulo de anélisis de resultados.
Conclusiones

El verapamilo es un medicamento que reduce la frecuencia de las crisis de dolor en ambas
variantes de cefalea en racimos lo que lo convierte en un medicamento profilactico eficaz para los

pacientes con cefalea en racimos episddica y cefalea en racimos cronica.

Galcanezumab es una alternativa terapéutica eficaz como tratamiento profilactico en
pacientes con cefalea en racimos episddica por lo que este medicamento hasta el momento no

reduce la frecuencia de los dolores provocados en pacientes con cefalea en racimos cronica.

Las dosis de verapamilo superiores a las utilizadas en enfermedades cardiacas provocan
problemas cardiacos como bradicardia y problemas de conduccion ventricular, convirtiéndose en
el principal efecto secundario presentado por una gran mayoria de pacientes tratados con este

medicamento.

En el caso de galcanezumab, es un medicamento seguro para ser utilizado por pacientes que
presenten efectos adversos graves o contraindicaciones a las terapias profilacticas tradicionales
debido a que el efecto secundario mas comun presentado en los ensayos clinicos fue dolor e

hinchazén en el sitio de la inyeccion, el cual fue resuelto en menos de cinco dias.

La escogencia de un tratamiento profilactico depende més de la experiencia del médico
neurdlogo por lo que cualquiera de los tratamientos profilacticos son una buena opcion para los

pacientes debido a las limitadas opciones disponibles.

Los medicos neurdlogos entrevistados no se encuentran actualizados sobre el nuevo
anticuerpo monoclonal para la cefalea en racimos, ya que el Gnico conocimiento que tienen sobre

esta nueva clase de farmacos es el disponible para la prevencion de migrafia.

Los anticuerpos monoclonales son medicamentos con un costo muy elevado, tratdndose de

farmacos que fueron recientemente aprobados no todos los pacientes que lo necesiten van a poder
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costear su uso por el sector privado, mientras que por el sector publico la seleccion de los
medicamentos se realiza por medio del Comité Central de Farmacoterapia de la Caja Costarricense

del Seguro Social.

La propuesta de implementacion de un procedimiento para el uso de galcanezumab en
pacientes con cefalea en racimos episodica solo estara disponible para aquellos pacientes que

cumplan con los criterios de seleccion propuestos.

El papel del farmacéutico en la propuesta de procedimiento es imprescindible para el uso
correcto de estos farmacos por parte de los pacientes debido al deber de educacion que estos

profesionales tienen en el ambito de los medicamentos.

Los médicos y farmacéuticos deben de trabajar de manera conjunta para asegurar los
mejores beneficios y los resultados mas eficaces a todos los pacientes que utilicen galcanezumab

como tratamiento profilactico.

La falta de conocimiento sobre la cefalea en racimos y los nuevos medicamentos que vienen
atratar de mejorar la calidad de vida en estos pacientes son el principal problema de la investigacion

debido a la poca actualizacion por parte del profesional en salud.

Por Gltimo, galcanezumab y verapamilo son medicamentos eficaces para la profilaxis de
cefalea en racimos a pesar de ser dos tipos de medicamentos completamente diferentes, esta
eficacia radica principalmente en la variante de cefalea en racimos que el paciente presente debido
a que la aprobacion de galcanezumab es para la cefalea en racimos episodica mientras que
verapamilo se puede usar en ambas variantes, tanto episddica como crdnica. Del mismo modo,
ambos medicamentos se presentan como alternativas seguras para la poblacion, sin embargo, el
anticuerpo monoclonal, galcanezumab, presenta menos efectos secundarios que el verapamilo, por
lo que su uso se preferiria en aquellos pacientes con contraindicaciones o efectos secundarios
graves al verapamilo.

Recomendaciones

Deben de llevarse a cabo la realizacion de otras investigaciones por parte de los estudiantes
de farmacia que comparen la eficacia de otros tratamientos profilacticos para ambas variantes de

cefalea en racimos.



146

Se invita a futuras investigaciones la realizacion de un nuevo estudio cuando haya més

informacion sobre ensayos clinicos en pacientes con cefalea en racimos cronica.

Los medicos neurdlogos deben enviar controles de electrocardiograma a los pacientes cada

vez que realicen un aumento de dosis de verapamilo.

Los especialistas neurélogos deben actualizarse sobre los nuevos farmacos con anticuerpos
monoclonales que son aprobados con el fin de tener mas opciones de tratamientos pensando en su

implementacion en el pais en un futuro.

Se invita a los estudiantes de ultimo afio de ciencias de la salud de la Universidad
Internacional de las Américas a la creacion de una guia para el manejo de pacientes con cefalea en
racimos que utilicen anticuerpos monoclonales para ser utilizada en los cursos de la carrera que lo

requieran.

Es conveniente que los profesionales en farmacia siempre se encuentren en constante
actualizacion sobre las nuevas terapias aprobadas a nivel mundial para educar siempre al paciente

en el uso correcto de los medicamentos.

A los médicos neurdlogos y farmacéuticos trabajar en conjunto siempre buscando el

bienestar de los pacientes en la mejoria de su cuadro clinico de cefalea en racimos.

A la Universidad Internacional de las Américas, a implementar en los cursos de farmacia el
interés sobre el estudio la cefalea en racimos y otras clases de cefaleas poco estudiadas y de los
nuevos medicamentos con anticuerpos monoclonales debido a la importancia que presentan para

su futuro.
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ANEXQOS



Anexo 1. Entrevista sobre la percepcion de especialistas en el tema acerca del uso de
Galcanezumab como una alternativa terapéutica para la profilaxis de cefaleas en racimos y

Verapamilo como el tratamiento profilactico de primera linea.

A continuacion, se realizard un cuestionario elaborado por la estudiante Natalia Chinchilla
Orozco, como parte de un proceso investigativo para optar por el grado de Licenciatura en Farmacia
de la Universidad Internacional de las Américas. El fin de utilizar este cuestionario radica en
conocer la opinion de distintos profesionales de la salud en Costa Rica sobre el uso de
Galcanezumab como una alternativa terapéutica para el tratamiento de la profilaxis de cefaleas en
racimos, asi como el uso de Verapamilo como tratamiento de primera linea utilizado para este tipo
de cefalea.

Esta entrevista serd grabada, toda la informacion obtenida se manejara de manera
confidencial y sera meramente para fines educativos. Posteriormente ser transcrita.

Variables: Para esta entrevista se evaluaran las variables de percepcion y uso de

medicamentos por lo que se formularon 7 preguntas, 4 preguntas para la variable de

percepcion y 3 preguntas para la variable de uso de medicamentos. Con respecto a la
variable de percepcion se abordan temas como: Eficacia y aceptacion de los tratamientos
profilacticos tradicionales, Verapamilo como medicamento profilactico, nuevos farmacos
con anticuerpos monoclonales y la aceptacion de un nuevo farmaco como Galcanezumab.

Por otra parte, para la variable de uso de medicamentos las 3 preguntas formuladas se

relacionan con temas como: alternativa terapéutica, frecuencia de uso del verapamilo y la

viabilidad de Galcanezumab en Costa Rica.

Guia de preguntas:

1. ¢Respecto a los tratamientos profilacticos tradicionales, podria describir si son estos
medicamentos eficaces en los pacientes con ataques de cefalea en racimos? Ademas,

¢son estos tratamientos profilacticos aceptados por dichos pacientes?

2. ¢Considera usted que el Verapamilo es una buena alternativa para la profilaxis de

cefaleas en racimo? ;Por qué?
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¢ Cual es su opinion respecto a los nuevos farmacos con anticuerpos monoclonales

implementados para el tratamiento profilactico de cefaleas primarias?

¢Al tratarse de una cefalea primaria considera usted que Galcanezumab seria una
opcion de tratamiento para ser utilizado por la poblacion afectada para tal

padecimiento? ¢ Por qué?

¢Qué aspectos positivos y negativos brindaria a los pacientes el uso de una

alternativa terapéutica como Galcanezumab en la profilaxis de cefaleas en racimo?

¢En nuestro pais es utilizado con frecuencia el Verapamilo como tratamiento

profilactico o se prefiere el uso de otro tipo de medicamentos?

¢Seria viable para el pais y los pacientes implementar el uso de Galcanezumab tanto

en el sector publico como privado?
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Anexo 2. Respuestas de la entrevista realizada al Dr. Franz Chaves Sell sobre la
percepcion acerca del uso de Galcanezumab como una alternativa terapéutica para la
profilaxis de cefaleas en racimos y Verapamilo como el tratamiento profilactico de primera

linea.

1. ¢Respecto a los tratamientos profilacticos tradicionales, podria describir si son
estos medicamentos eficaces en los pacientes con ataques de cefalea en racimos?
Ademas, ¢son estos tratamientos profilacticos aceptados por dichos pacientes?

“Bueno, si, la cefalea en racimos es un cuadro clinico tan dramatico para quienes lo

padecen que yo Creo que es raro que un paciente no acepte cualquier tipo de tratamiento,

incluso tratamientos experimentales. Hasta ahora, bueno ahora con los inhibidores del gen
activador de calcitonina puede ser que haya un cambio, por lo menos estan apareciendo
nuevas terapias porque tradicionalmente lo que se ha usado, por ejemplo, ha sido oxigeno,
verdad, que a muchos pacientes le ha funcionado bien, después antagonistas del calcio
como el verapamilo, sin embargo, yo personalmente he tenido mas experiencia con
flunarizina que es otro antagonista del calcio y hay pacientes que carbonato de litio que
fue la otra medicacion que por afios, sin embargo, carbonato de litio es un tipo de
medicamento que el paciente puede ser que por sus efectos secundarios trate de evitarlo.

También se han usado betablogueadores como el propanolol al igual que en migrafia y

bueno como te digo ahora la noticia que el galcanezumab esta aprobado, pero en general

la cantidad de medicamentos disponibles y posibilidades terapéuticas ha sido muy pocay
como te digo es tan dramatico que el paciente no se niega a seguir un tratamiento

profilactico.”

2. ¢Considera usted que el Verapamilo es una buena alternativa para la profilaxis de
cefaleas en racimo? ¢ Por qué?

“Es que es lo que te digo, las opciones terapéuticas han sido tan limitadas que cualquiera

de los que te he mencionado son una buena opcion. Ya te digo, personalmente de los

antagonistas del calcio el que mas he utilizado es flunarizina mas que verapamilo. Yo creo

que el efecto es realmente relativo, que o sea que sean muy efectivos no, o sea el paciente

igual tomando terapia profilactica de vez en cuando presenta crisis y lo que es mas efectivo,

’

pero mas incomodo es el oxigeno.’
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3. ¢Cudl es su opinidn respecto a los nuevos farmacos con anticuerpos monoclonales
implementados para el tratamiento profilactico de cefaleas primarias?

“Bueno yo creo que puede ser, lo que pasa es que tendremos que observar en el futuro lo
que es ya en fase cuatro, verdad en la vida real la efectividad de los medicamentos, pero
puede ser que el impacto sea muy importante si es comparable al impacto que estan
generando en migrafa episodica, que te lo voy a poner asi en migrafia, migrafia representa
mas o0 menos el cincuenta por cierto de la consulta de neurologia en todo el mundo, o sea
entre el cincuenta y sesenta por ciento de todas las consultas de neurologia es cefalea,
dolor de cabeza, y de esas la cefalea cronica recurrente son el noventa y siete o noventa y
ocho por ciento, migrafas y cefaleas tensionales. Una de cada cinco mujeres es migrafiosa,

entonces el impacto que pueden tener este tipo de medicamentos es gigantesco.”

4. ¢Altratarse de una cefalea primaria considera usted que Galcanezumab seria una
opcion de tratamiento para ser utilizado por la poblacion afectada para tal
padecimiento? ¢Por quée?

“Si, por supuesto, es lo que te digo, practicamente el cincuenta por ciento de la consulta,
por supuesto que no todos estos pacientes van a necesitar un anticuerpo monoclonal verdad, pero
el porcentaje de individuos que tienen cefaleas episddicas o sea migrafas episodicas o migrafias
cronicas es cada dia mas alto y ese es el nicho inicial donde estos medicamentos estan siendo

utilizados.”

5. ¢Qué aspectos positivos y negativos brindaria a los pacientes el uso de una

alternativa terapéutica como Galcanezumab en la profilaxis de cefaleas en racimo?
“Bueno el aspecto negativo en este momento, bueno en Costa Rica todavia no estd presente,
no esté aprobado. El que viene primero es el Erenumab. El problema de todos es econémico
verdad, es el costo, en Estados Unidos es muy alto y probablemente lo va a ser aca también,
entonces inicialmente no va a ser un medicamento que esté al alcance de todos los pacientes

>

que nosotros quisiéramos.’

6. ¢En nuestro pais es utilizado con frecuencia el Verapamilo como tratamiento
profilactico o se prefiere el uso de otro tipo de medicamentos?
“Se utiliza el verapamilo pero no considero que sea como de los que mds se utilizan. Sin

duda se utilizan més los betabloqueadores, el propanolol en este caso, se utilizan los
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antidepresivos triciclicos, la amitriptilina sigue siendo un tratamiento de primera linea en
prevencion de cefaleas cronicas y hace muchos arios y “off label” se utilizan también los IRS, los
inhibidores selectivos de recaptura de serotonina también no hay duda que se usan muchisimo.
Calcio antagonista, verapamilo, de nuevo te saco la flunarizina, es que flunarizina el nombre
comercial, el nombre de marca inicial era de Janssen, era Sibelium pero no sé por cuestiones de
Janssen propias de la comparfiia el medicamento salié del mercado. Hay una flunarizina genérica
disponible en este momento, entonces todavia hay mucha gente que se le envia flunarizina cuando

’

pensamos en antagonistas del calcio.’

7. ¢Seria viable para el pais y los pacientes implementar el uso de Galcanezumab
tanto en el sector publico como privado?
“Bueno en sector privado la cuestion ya se viene verdad por lo menos con el primer

anticuerpo monoclonal, con el erenumab.

A nivel institucional yo creo que todo depende de los costos y I6gicamente del comité de
farmacoterapia de la Caja o sea en estos momentos hay anticuerpos monoclonales para una
enorme cantidad de enfermedades y entonces todos son carisimos y bueno to creo que I6gicamente
la caja tiene que priorizar y ver hasta donde su presupuesto permite, por supuesto es lo que
desearamos todos, pero no manejo el aspecto politico y econémico ya propio de la Caja y por

’

supuesto que respeto también hasta donde es que la Caja puede llegar.’
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Anexo 3. Respuestas de la entrevista realizada al Dr. Luis Rosales Bravo sobre la
percepcion acerca del uso de Galcanezumab como una alternativa terapéutica para la
profilaxis de cefaleas en racimos y Verapamilo como el tratamiento profilactico de primera

linea.

1. ¢Respecto a los tratamientos profilacticos tradicionales, podria describir si son

estos medicamentos eficaces en los pacientes con ataques de cefalea en racimos?

Ademas, ¢son estos tratamientos profilacticos aceptados por dichos pacientes?

“Bueno con respecto a la cefalea en racimos el que mas usamos nosotros en neurologia es

el verapamilo, de echo es el nimero uno indicado en ese tipo de variante de migrafia porque al
final es una migrafa. Con respecto al segundo, al galcanezumab, digamos, en la actualidad en el
pais, hasta donde sé no esta disponible y por o menos en lo particular no tengo experiencia en su

’

uso, pero eventualmente se podria utilizar para la prevencion de la cefalea.’

2. ¢Considera usted que el Verapamilo es una buena alternativa para la profilaxis
de cefaleas en racimo? ¢Por qué?

“Bueno de echo en las guias internacionales de manejo de la migrania es el preventivo
namero uno a la fecha actual disponible para la cefalea en racimos y es bien tolerado, esta
disponible tanto a nivel privado como publico. La eficacia digamos no es del cien por ciento, pero
los pacientes digamos se pueden controlar en un sesenta u ochenta por ciento de sus racimos de

cefalea entonces es una buena respuesta clinica.”

3. ¢Cudl es su opinion respecto a los nuevos farmacos con anticuerpos
monoclonales implementados para el tratamiento profilactico de cefaleas
primarias?

“Bueno en el que yo tengo mds conocimiento es sobre el erenumab, que es un anticuerpo
monoclonal que ya estd disponible, se comercializa como Aimovig® para Estados Unidos y
Europa y como Pasurta® para América Latina. Segun los estudios preliminares ya el pre
lanzamiento es muy prometedor reduciendo la frecuencia de las crisis de migrafia cerca de un
sesenta-setenta por ciento con la facilidad de que se aplica subcutaneo una vez al mes, no tienes
que estarlo tomando todos los dias. Hay que ver cdmo nos va, pero ya en el pais hay algunos
pacientes que ya estan en tratamiento, aunque el farmaco todavia no tiene el permiso del

’

Ministerio de Salud, pero ya casi Viene, pero esperemos que de buenos resultados.’
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4. (Al tratarse de una cefalea primaria considera usted que Galcanezumab seria
una opcion de tratamiento para ser utilizado por la poblacion afectada para tal
padecimiento? ¢Por que?

“Por supuesto que si, como le digo, lo que yo he leido es un poco de lo que hay en la
literatura, pero experiencia no tengo, pero siento que probablemente va a ser una buena opcion

también.”

5. ¢Qué aspectos positivos y negativos brindaria a los pacientes el uso de una
alternativa terapéutica como Galcanezumab en la profilaxis de cefaleas en
racimo?

“Positivos seria bueno que si funciona van a reducir digamos la frecuencia de los racimos
y eso implica digamos una mejoria en la calidad de vida de los pacientes porque esta cefalea en
racimos es una de las méas devastadoras que hay desde el punto de vista de dolor, de echo tiene
mucho riesgo de suicidio, no sé si lo han visto por ahi o leido, y el tema es que esté disponible por

la mayoria de la poblacion.”

6. ¢En nuestro pais es utilizado con frecuencia el Verapamilo como tratamiento
profilactico o se prefiere el uso de otro tipo de medicamentos?

“Para la cefalea en racimos es el numero uno tanto publico como privado, un costo
accesible la diferencia es que tal vez a nivel privado hay una opcién de accion retardada SR que
solamente la usas una vez al dia, en cambio a nivel publico tienes que usarla cada ocho horas que
es el de 80 miligramos digamos porque la dosis estandar son 240 miligramos por dia. EI tema es
que no todo paciente lo puede usar, digamos en algun paciente con blogueo cardiaco, que tenga
digamos algun trastorno del ritmo estd contraindicado o pacientes que tengan algln trastorno

’

vasomotor también esté contraindicado, pero como la mayoria son jovenes, la mayoria lo tolera.’

7. ¢Seria viable para el pais y los pacientes implementar el uso de Galcanezumab

tanto en el sector publico como privado?
“Si claro, de echo los dos porque tienen sus costos, los monoclonales tienen sus costos un
poquito mas altos verdad, entonces si la seguridad social los cubre seria genial, si estoy de acuerdo

en que los dos.”
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Anexo 4. Respuestas de la entrevista realizada al Dr. Alexander Parajeles Vindas sobre la
percepcion acerca del uso de Galcanezumab como una alternativa terapéutica para la
profilaxis de cefaleas en racimos y Verapamilo como el tratamiento profilactico de primera

linea.

1. ¢Respecto a los tratamientos profilacticos tradicionales, podria describir si son
estos medicamentos eficaces en los pacientes con ataques de cefalea en racimos?
Ademas, ¢son estos tratamientos profilacticos aceptados por dichos pacientes?
“Bueno en realidad el que mas se sigue utilizando es el verapamilo, el principal problema
sigue siendo el estrefiimiento y son tolerados, pero no a dosis muy altas, casi siempre 80 a 160
miligramos y no dosis mas altas. El que lo tolera muy bien y el que llega a estrefiimiento es un

paciente que va a tener problemas de tolerancia y aceptabilidad.”

2. ¢Considera usted que el Verapamilo es una buena alternativa para la profilaxis de
cefaleas en racimo? ¢ Por qué?

“Yo diria que sigue siendo una buena alternativa porque es la unica opcion en realidad

que hay. Yo uso también melatonina como otro preventivo en estos pacientes manejo también con

1

ellos. La alternativa es porque es una forma oral que esta disponible en el mercado.’

3. ¢Cudl es su opinidn respecto a los nuevos farmacos con anticuerpos monoclonales
implementados para el tratamiento profilactico de cefaleas primarias?

“Los anticuerpos monoclonales, aqui el asunto €S, personalmente si tengo experiencia en

anticuerpos monoclonales, pero para otras enfermedades como esclerosis multiple. Sé que también

hay anticuerpos monoclonales para el dolor de cabeza sobre todo con el péptido relacionado con

el gen de la calcitonina, pero eso en migrafia, pero en relacién con la cefalea en racimos

’

sinceramente es la primera vez que escucho que hay monoclonal para este tipo de padecimiento.’

4. ¢Altratarse de una cefalea primaria considera usted que Galcanezumab seria una
opcion de tratamiento para ser utilizado por la poblacion afectada para tal
padecimiento? ¢Por qué?

“Ahora si es un medicamento que nos va a ayudar también bajo el mismo mecanismo de dolor
porque el erenumab, el de Novartis, ese funciona contra el receptor del geny es algo humano, los
otros que son humanizados porque este es con zumab, habria que ver la parte de la tolerancia y

’

efectos secundarios, pero yo realmente creo que no deberia porque haber problema.’
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5. ¢Qué aspectos positivos y negativos brindaria a los pacientes el uso de una
alternativa terapéutica como Galcanezumab en la profilaxis de cefaleas en racimo?
“Estoy hablando desde un punto de vista teorico, si lo fueran a utilizar yo siento que en Costa Rica

’

va ser el costo el que va a marcar el uso de un medicamento de este tipo.’

“Aspectos positivos si no del medicamento en prevencion de cefalea en racimos, yo siento que si
es un medicamento que nos ayude sera de mucha utilidad por una sencilla razon, de las causas de
cefalea que pueden hacer que una persona se suicide es la cefalea en racimos y es una de las
cefaleas mas severas y entonces probablemente una persona que conozca una crisis de él va a
tener todo el interés en que se pueda controlar la enfermedad, o sea que siento que por la

intensidad del dolor deberia ser una muy buena opcion.”

6. ¢En nuestro pais es utilizado con frecuencia el Verapamilo como tratamiento
profilactico o se prefiere el uso de otro tipo de medicamentos?

B

“En el caso personal prdcticamente siempre lo uso en mis casos de cefaleas en racimo.’

7. ¢Seria viable para el pais y los pacientes implementar el uso de Galcanezumab

tanto en el sector publico como privado?
“Yo siento que a nivel privado es mas facil sobre todo con los seguros que tienen los pacientes,
pero a nivel de la Caja siento que va a ser un periodo mas asi de espera hasta que se vea la

)

verdadera efectividad en los pacientes.’



