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USO DE LA IMIPRAMINA COMO
ALTERNATIVA PROFILACTICA EN
PACIENTES CON CEFALEA MIXTAO

COMBINADA
@ Dr. Roberto Rodriguez Rivas

Las cefaleas son un grupo ampliamente heterogéneo
de sindromes clinicos que tienen como caracteristica
en comun la sensacion anormal o dolorosa en las re-
giones craneales, faciales o aledanas.

Elinterés surgido en estos sindromes se explica en
gran medida por su prevalencia en personas en ge-
neral. Se estima que la cefalea es uno de los motivos
principales de consulta neuroldgica, mas de un millon
de personas al ano en el mundo, lo que representa
un quinto de la poblacion mundial. Por consiguiente,
en los ultimos lustros el estudio de las cefaleas au-
menté de manera considerable y ha mostrado una
evolucion constante en cuanto a opciones terapéuti-
cas y criterios diagnoésticos.

En el intento de categorizar y especificar el cua-
dro clinico de cada paciente a un tipo de cefalea en
particular, la clasificacion internacional de cefaleas
se ha actualizado en dos ocasiones; la mas reciente
data de 2018 (Clasificacion Internacional de Tras-
tornos de Cefaleas-3 [ICHD-3, por sus siglas en
inglés]), en la cual grosso modo se dividen en prima-
rias, secundarias y “otras”. Las cefaleas primarias son
aquellas que no pueden atribuirse a una entidad fi-
siopatoldégica que las provoque (es importante acla-
rar que la division de patologia primaria y secundaria,
aunque muy diseminada en publicaciones médicas,
es sujeto de controversia, y las cefaleas primarias no
sSon excepcion).

Pese a que pertenecen a un mismo grupo, las ce-
faleas primarias pueden ser diametralmente distin-
tas unas a otras, como ocurre al diferenciar algunos
sindromes de cefalea trigémino-autonémica de la
tensional. Sin embargo, es innegable que en otras cir-
cunstancias resultaria complicado determinar la ba-
lanza hacia un diagndstico u otro, como seria el caso
de la diferenciacion entre una cefalea tensional mode-
rada y migrafia sin aura leve (Cuadro 1).

Q)

Otras situaciones son aun mas complejas, ya que
puede darse el caso de que el cuadro clinico no cum-
pla al pie de la letra con todos los criterios para un tipo
de cefalea en especifico, o incluso que el paciente
refiera episodios que cumplan para una clase de ce-
falea, cuando ya habia sido clasificado previamente
con otra.

Otro método de cribado para la diferenciacion en-
tre migrana y cefalea tensional es el test autoaplica-
ble de ID-Migraine, creado y validado por el profesor
Richard Lipton y su equipo en 2003. Este consta de
tres preguntas de opcién dicotomica. Si el paciente
responde de forma positiva a dos de los tres cues-
tionamientos, tendra un valor predictivo positivo de
93.3% para el diagnostico de migrafia, con tasa
de falsos positivos de 19% (S 81%, E 75%). De igual
modo, un kappa para evaluacién-reevaluacion para
cada item de 0.61 a 0.69. Este test esta dirigido pa-
ra su realizacion en el primer nivel de atencion, con la
finalidad de enviar a un especialista en cefaleas a co-
rroborar el diagndstico e iniciar tratamiento de forma
oportuna para reducir la morbilidad relacionada con
dicha enfermedad.

Q"n)))

El test referido ha sido validado y traducido de for-
ma exitosa al francés, italiano, hungaro, portugués y
japonés. Sin embargo, en nuestro idioma solo se ha
elaborado una version telefonica en Espafia. Hasta el
momento no existe una version ratificada de una tra-
duccion al espanol.

La traduccion y culturizacion al espafiol se en-
cuentra en el proceso final de validacion por parte del
autor de este trabajo y otros investigadores. Hasta el
momento ha mostrado rendimiento muy similar al ori-
ginal contra el estandar de oro, que es el diagnosti-
co de migrafa por un neurdlogo experto de acuerdo
con los criterios de la ICHD-3 (Cuadro 2). El test men-
cionado puede utilizarse para tomar la decision de




Cuadro 1. Diagnostico de la cefalea tensional, migrafia

Caracteristica de la . s .
cefalea Cefalea tensional Migraia (con o sin aura)

Ubicacion del dolor Bilateral Unilateral o bilateral

Opresiva/compresiva (no
palpitante)

Palpitante (punzante o sensacion de golpe en jovenes de 12

Calidad del dolor a 17 afios)

Intensidad del dolor Leve a moderado Moderado a grave

Efecto en otras
actividades

No se agudiza por otras

S e Son agravados por, o causan eludir actividades rutinarias
actividades rutinarias

Sensibilidad inusual a la luz o sonido

Nausea o vomito

Aura

Los sintomas pueden presentarse con o sin cefalea y son:
e Totalmente reversibles

e Se desarrollan al menos durante cinco minutos

e Duran entre 5y 60 minutos

Los sintomas tipicos del aura incluyen:

e Visuales: fotopsia, teicopsia, metamorfopsia o escotomas
e Sensoriales: parestesia

e Alteraciones del habla

Otros sintomas Ninguno

4 a 72 horas en adultos
1a72horas en jovenes de 12 a 17 anos

Duracion de la
cefalea

Modificado de: Siu R, et al. Check, RACGP 2014;11-5.

30 minutos a continua

Cuadro 2. ID-Migraine MX

1. Durante los ultimos tres meses alguno de estos sintomas acompafié su dolor de cabeza:
Pregunta 1. ;Siente ndusea o malestar estomacal cuando tiene dolor de cabeza?

Si__No

Pregunta 2. sLe molesta la luz mucho més que cuando no tiene dolor de cabeza?

Si___No

Pregunta 3. ;El dolor de cabeza limita su capacidad de trabajar, estudiar o hacer cualquier actividad que necesite

realizar durante al menos un dia?
Si No

Reproducido con el permiso de los autores: Dr. Roberto Rodriguez Rivas, et al. Publicacion pendiente.

referir a aquellos pacientes en quienes se sospecha
migrafia con o sin aura, pero cobra especial relevan-
cia en el segundo caso, para que sea posible deter-
minar el prondstico y el tratamiento Optimo de estas
personas.

Si, por otro lado, tomamos en cuenta la evolucion
temporal de la cefalea, la segunda edicion de la ICHD-
2 nos presenta distintos criterios para la cefalea tensio-
nal cronicay la migrafa sin aura crénica, los cuales se
incluyen en el Cuadro 3. Como se puede inferir de
dicho cuadro, si no se utilizan criterios estrictos o es-
tos no se cumplen en su totalidad, el diagnostico final

resultara complicado. Para ayudar a diferenciar estas
dos entidades, el anexo A2 de la clasificacion ICHD-2
incluye una version estricta de las caracteristicas re-
queridas para el diagnostico de la cefalea tensional
cronica. Sin embargo, se recomiendan hasta el mo-
mento con fines de investigacion Unicamente.

Sin embargo, este escenario no representa un pro-
blema reciente, ya que incluso las asociaciones inter-
nacionales que se dedican a clasificar las cefaleas
han modificado con el tiempo sus criterios para resol-
ver tales problemas diagnosticos con un cambio por
parte de los neurdlogos clinicos en su enfoque hacia



Cuadro 3. Criterios sugeridos por la ICHD-2 para cefalea tensional crénica y migrafia sin aura

CTTH Criterios estrictos para CTTH Mig

Al menos dos de las
siguientes:

Ubicacion bilateral
Calidad opresiva, no palpitante
Caracteristicas Intensidad leve a moderada

del dolor

De las siguientes, ambas:

e No méas de una,
fotofobia, fonofobia o
nausea leve
Que la forma de
presentacion de la
nausea o vomito no sea
ni moderada ni grave

Caracteristicas
asociadas

Duracion del
dolor

De horas a dias o que sean
incesantes

> 15 dias por mes, en
promedio > 3 meses (>180
dias por afio)

Frecuencia del
dolor

Al menos tres de las siguientes:

No se agrava por las actividades rutinarias

Sin nausea, vomito, fotofobia o
fonofobia

a cronica sin aura

Al menos dos de las siguientes
cuatro caracteristicas:

Ubicacion unilateral

Calidad palpitante

Intensidad moderada a grave
El cuadro se agrava por
actividades fisicas rutinarias, lo
que provoca que sean eludidas

Al menos una de las siguientes
(durante ocho dias por mes durante
mas de tres meses):

* Nausea o vomito

e Fotofobia o fonofobia

De 4 a 72 horas (sin ser tratado o
tratado de manera infructuosa)

La misma que CTTH (tipo cefalea
tensional o tipo migrafa)

Modificado de: The International classification of headache disorders, 2nd edn (ICDH-II).

estas patologias. Como ejemplo: el término cefalea
vascular se utilizaba con frecuencia para describir
un grupo de cefaleas cuya fisiopatologia subyacen-
te implicaba dilatacion de los vasos sanguineos vy
que podia aplicarse a mas de un cuadro clinico, por
lo general en un contexto de migrafia. De manera si-
milar, los conceptos de migrafia combinada o mixta
frecuente se atribuyen a la combinacion de episodios
de migrafna con los de cefalea tensional en un mismo
paciente. No obstante, la ICHD considera desde sus
primeras versiones a la cefalea mixta o combinada
como un término poco Util para el clinico, ya que ayu-
da poco en la diferenciacion de un subgrupo especi-
fico de pacientes fisiopatolégica o terapéuticamente
de otros, con lo cual se dio paso al desuso de dicho
concepto. Pocos articulos recientes exploran la termi-
nologia mencionada y coinciden, por lo general, en
promover que no se utilice.

Por tal razén, la ICHD ha adoptado distintas es-
trategias para despejar la duda en estos contextos.
La ultima de las cuales consiste en incluir a ambos
diagnosticos en caso de que el paciente manifieste
los dos tipos de cefalea en episodios diferentes, o
que se incluya el término “probable” cuando el criterio
para su clasificacion no se cumpla en su totalidad. De
manera que ahora los rubros 1.5 para migrafia proba-
ble y 2.4 para cefalea tensional probable aclaran la

posibilidad de mantener dichos diagnosticos en una
circunstancia en que todos los criterios se cumplan, a
excepcion de uno.

Como se comento antes, los pacientes con mas de
un tipo de dolor de cabeza no son infrecuentes. En la
ultima clasificacion de trastornos de cefalea ICHD-3
se recomienda aconsejarle al paciente que lleve un
“diario de cefaleas”, para conocer no solo la frecuen-
cia, sino también las caracteristicas, y asi determinar
cual subtipo prevalece en la patologia particular. En
este sentido, al no tratarse de una patologia estatica,
nuestra atenciéon como clinicos y médicos tratantes
deberé estar centrada en el subtipo que contribuya
en mayor medida a la discapacidad y a molestias de-
claradas por la persona.

En el cuadro 4 se presentan los criterios de migra-
fia cronica que establece la ICHD-3. Podemos obser-
var que cuando se cumplen las pautas de migrafia
cronica, la ICHD-3 recomienda que los episodios de
cefalea tensional entremezclados sean tomados en
cuenta para efectuar el diagnoéstico. Sin embargo,
para fines préacticos de clasificacion y tratamiento, es-
tos episodios quedan comprendidos en el diagnoésti-
co de migrafia cronica, sin necesidad de especificar
el subtipo. Es importante aclarar que dicha considera-
cion solamente se incluyd hasta la tercera version de




Cuadro 4. Criterios sugeridos por la ICHD-3 para migrafia crénica

Migrafia crénica

Cefalea se presenta en 15 dias 0 mas por mes, durante mas de tres meses, en

los cuales, al menos durante ocho dias por mes, se tienen caracteristicas de

migrana
Criterios diagndsticos A.

Cefalea (de tipo tensional o migrafia) que se presenta = 15 dias por mes

durante mas de tres meses, y se cumplen los criterios By C
B. Se presentan en pacientes que han tenido por lo menos cinco episodios
que cumplen con los criterios B-D para:
1. Migrafia sin aura o criterios B y C para 2. Migrafia con aura
. En = 8 dias por mes durante mas de tres meses, cumpliendo cualquiera de

los siguientes:

1. Criterios C y D para a. Migrafa sin aura
2. Criterios B y C para b. Migrafia con aura
3. Que el paciente cree que es migrafia al inicio y que se recupera con un
triptan o un derivado del cornezuelo de centeno
. No se explica mejor por otro diagnostico ICHD-3

Modificado de: IHS Classification ICHD-3.

la clasificacién (como es posible inferir al comparar
los criterios ICHD-2 del Cuadro 3 con los del Cuadro
4 [ICHD-3]).

Por lo anterior, los resultados de los ensayos clini-
cos para farmacos cuyos criterios de seleccion estu-
vieron basados en los anteriores de migrana cronica
deben interpretarse con cautela, sobre todo al inten-
tar extrapolar o compararlos con los nuevos ensa-
yos para los avances farmacolégicos mas recientes,
como son los anticuerpos monoclonales o los medica-
mentos con mayor tiempo en el mercado, a saber: los
antidepresivos triciclicos.

Al leer con detenimiento los nuevos criterios pode-
mos intuir que muchos cuadros denominados antes
como cefalea “mixta” o “combinada” podrian caer en
lo que ahora se sugiere clasificar como migrafia cro-
nica.

En cuanto a la repercusion de esta patologia, se
estimaba que la migrana cronica era apenas de 1.4%
a 2.2% de todos los pacientes migrafiosos; sin embar-
go, al aplicar los criterios recientes se ha registrado
aumento de hasta 6.8% en los adultos encuestados.
Pese a lo que pareciera baja proporcion de pacientes
como para considerarlo importante, la relevancia de
este padecimiento tanto en los estudios clinicos como
en poblacionales queda patente al observar que se
asocia a mayor discapacidad, impacto de la cefalea,
peores niveles de calidad de vida, mas comorbilida-
des y mayores costos directos e indirectos.

Es importante conocer las opciones terapéu-
ticas profilacticas existentes para la migrafia croni-
ca, asi como el rango de efectividad de cada una.
En el Cuadro 5 se anexa una lista de estas alterna-
tivas. Entre las principales se encuentran los p-blo-
queadores, como el propranolol, atenolol, metoprolol,

etcétera, cuyo mecanismo de accion se prefiere no
cardioselectivo en el caso de migrafia crénica. Por
otra parte, los antiepilépticos siguen ocupando un lu-
gar importante dentro de las opciones mencionadas;
el acido valproico y el topiramato resultan con mejor
evidencia. Sin embargo, debido a la prevalencia de
mujeres en edad fértil con estos cuadros y las compli-
caciones hormonales y obstétricas del valproato, asi
como las parestesias y bradipsiquia inducidas por el
topiramato, se limitaria su uso en algunos pacientes
(Cuadro 5).

Dentro de estas opciones de tratamiento, los anti-
depresivos triciclicos (imipramina, amitriptilina) se po-
sicionan en la migrafia cronica como medicamentos
de segunda linea. Esto contrasta con el hecho de que
estos son farmacos de primera eleccion en la cefalea
tensional cronica. Por lo que la existencia de esta Ul-
tima dentro de los criterios de la migrafia crénica y su
potencial prevalencia en cada paciente debe ser con-
siderada durante la toma de decisiones terapéuticas.

A manera de recordatorio, la profilaxis resulta de
especial relevancia en pacientes con cuadros croni-
cos o de alta frecuencia de cefaleas, y su objetivo es
la reduccién del numero de episodios, junto con la in-
tensidad y duracién de los cuadros. De igual forma,
evitar el sobreuso de medicamentos abortivos.

<

Como mencionamos anteriormente, aquellos pa-
cientes que lleven a cabo un “diario de cefaleas” y
demuestren que la mayor parte de sus cuadros co-
rresponden a cefalea tensional (dentro de estos,
aquellos que cumplen con el contexto de cefalea ten-
sional “mixta”), ahora deberan ser clasificados en el




Cuadro 5. Tratamiento preventivo y agudo

Tratamiento agudo Tratamiento preventivo LGS mlgran'fa SlRebISSiones
especiales

Recomendado para pacientes

Medicamentos de primera
linea

e AINE (4cido acetil
salicilico, ibuprofeno o
diclofenaco con potasio)

afectados en = dos dias por mes, aun
a pesar de terapia aguda optimizada

Medicamentos de primera linea

Personas mayores:

Cefalea secundaria, comorbilidades y
eventos adversos son mas comunes

Base de evidencia deficiente para todos los
medicamentos en este grupo etario

Betabloqueadores (propranolol,

Medicamentos de segunda

linea Topiramato

Candesartan

e Triptans

e Cuando los triptans no
presentan mitigacion
adecuada, se combina
con un AINE de rapida
accion

Flunarizina
Amitriptilina
Valproato de sodio

Medicamentos de tercera
linea

e Ditans
e (Gepants

Medicamentos adicionales
para nausea o vomito

e Antieméticos procinéticos
(domperidona o
metoclopramida)

AINE: Antiinflamatorios no esteroides

Modificado de: Eigenbrodt AK, et al. Nat Rev Neurol 2021;17:501-14.

espectro de migrafia crénica. Pese a que como obser-
vamos en el cuadro 5, los antidepresivos tricicliclos,
como la amitriptilina e imipramina, son considerados
como farmacos de segunda linea en esta patologia.
La ventaja notable de los antidepresivos triciclicos so-
bre otras terapias en la cefalea tensional crénica hace
razonable que sean asumidos como una excelente
opcion para pacientes en cuyos cuadros prevalezca
la cefalea tensional.

Medicamentos de segunda linea

Medicamentos de tercera linea °

Anticuerpos monoclonales CGRP

metoprolol, atenolol, bisopronol)

Nifios y adolescentes

Ser conscientes de que la presentacion
puede ser diferente de la migrafia en adultos
Los padres de familia y las escuelas tienen
roles importantes en el manejo de los nifios
pequefios

Descanso en cama puede ser suficiente

Se suele usar ibuprofeno para tratamiento
agudo; mientras que para prevencion se
pueden utilizar: propranolol, amitriptilina o
topiramato

Mujeres que estan embarazadas o
amamantando

e Uso de paracetamol para tratamiento agudo
Si es posible, evitar cualquier tratamiento
preventivo

Mujeres con migrafia asociada a menstruacion

e Terapia preventiva perimenstrual con AINE
de accion prolongada o triptan

A favor del uso esta de los antidepresivos tricicli-
Ccos como la imipramina se recalca el hecho que la
respuesta clinica suele ser evidente desde las pri-
meras 4 semanas de tratamiento, lo cual favorece el
apego al tratamiento. Esta respuesta se observa de
forma independiente tanto en pacientes con comorbi-
lidades psiquiatricas como trastorno depresivo como
en aqguellos que no las presentan y en los casos con
cefalea tensional dentro del cuadro estd muestra una




Cuadro 6. Antidepresivos triciclicos como tratamiento profilactico para migrafa

Rango de dosis diaria recomendada (el rango de dosis mas efectiva se muestra en paréntesis):
Clorhidrato de amitriptilina (debera ser considerado como medicamento de primera linea): 10 a 300 mg (30 a
150 mg)
Clorhidrato de doxepina: 10 a 200 mg (50 a 150 mg)
Clorhidrato de imipramina: 10 a 200 mg (50 a 150 mg)
Clorhidrato de nortriptilina: 10 a 150 mg (50 a 150 mg)

Clorhidrato de protriptilina: 15 a 40 mg

Tomado de: Parsekyan, D. (2000). Migraine prophylaxis in adult patients. Western Journal of Medicine, 173(5), 341.

mejoria mas evidente que otros tratamientos como los
b-bloqueadores. En el cuadro 6 se reunen las dife-
rentes opciones de antidepresivos triciclicos para su
uso en profilaxis asf como dosis recomendadas. En
todos ellos es recomendable iniciar dosis bajas y au-
mentarlas de forma progresiva vigilando efectos ad-
VErsos que aungue —en su mayoria- no son graves,
pueden resultar por lo menos incobmodos para el pa-
ciente como sedacion, boca seca, nauseas o temblor.

El mecanismo de estos antidepresivos, por el cual
funcionan en la cefalea tensional crénica y mixta, no
es del todo conocido; sin embargo, la principal teoria
es que los niveles aumentados de serotonina y dopa-
mina, al inhibir su recaptacion, tendrian un efecto mo-
dulador sobre los nucleos que median la respuesta
inhibitoria y excitatoria del dolor.

Lo que detiene su uso en estos casos, principal-
mente, es que al clasificar ahora a estos pacientes
dentro del contexto de migrana crénica posibilita con
facilidad que pasen desapercibidos en lo particular,
pues hasta donde sabemos existen pocos estudios
en los cuales se explore a estos pacientes uno con
potencial respuesta terapéutica distinta, lo cual —en
la época de la medicina individualizada- podria de-
mostrar una eficacia considerable en este subgrupo
de pacientes.

Conclusiones

Por consiguiente, en quienes prevalezca la cefalea
tensional es factible utilizar los antidepresivos tricicli-
cos a la espera de una respuesta adecuada y pronta.
Pese a que faltan estudios que comparen directamen-
te la imipramina contra la amitriptilina. Las similitudes
en su mecanismo de accion y forma molecular, asf
como los andlisis que avalan la superioridad de su
derivado clomipramina contra placebo, convierten a
esta en una opcion viable en el tratamiento de las ce-
faleas mixtas o0 combinadas ahora clasificadas dentro
del espectro de migrafia cronica.

Al considerar su costo y perfil de seguridad, los
antidepresivos triciclicos no dejan de ser una alterna-
tiva util pese a la introduccion de nuevas terapias. La
carencia de publicaciones especializadas al respec-
to puede representar un freno para su uso por parte
del clinico, en especial al no estar al tanto de la evo-
lucion en la clasificacion de estos padecimientos y de
las desventajas que derivan. Por eso compartimos la
informacion sobre su posible utilidad y cuédles pacien-
tes resultan mas susceptibles de responder a dichos
tratamientos.

VIDEO CAPSULA
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