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Tratada con Toxina Botulinica A en Panama

Clinwcal Characterization of Refractory Chronic Migraine Treated
Wath Botulinum Toxin A in Panama

Lizeth Pinilla-Aguilar, Bernardino Denis-Wing?

Resumen

Introduccion: La migrafia cronica limita la calidad de vida de los pacientes. Esta condicion amerita tratamiento de rescate y
profilactico. Muchos pacientes no responden al tratamiento profilactico de primera eleccion. En Panama desde 2015 se utiliza la
toxina botulinica A en pacientes que no responden a la terapia profilactica de primera eleccion.

Objetivo: Determinar el impacto de la Toxina Botulinica A como terapia profilactica en pacientes con migrafia cronica en Panama.

Metodologia: Estudio descriptivo retrospectivo. La muestra fue igual al universo: 29 participantes en protocolo PREEMPT 1. Los
datos se recolectaron de expedientes clinicos. Se evaluaron caracteristicas demograficas y clinicas, incluyendo las escalas HIT-6 y MIDAS.

Resultados: La mediana de edad fue 43 afios, todos los participantes pertenecian al sexo femenino. El 55.1% presentaban de
25 a 30 dias con crisis agudas por mes. Utilizando la terapia, se identifico reduccion de las crisis en un 89.66% y 93.10% a los 3y 6
meses, respectivamente. No fueron reportados efectos adversos.

Conclusiones: Los pacientes panamefios con diagnéstico de migrafia cronica resistente a la terapia profilactica de primera
eleccidn, han respondido positivamente al tratamiento con toxina botulinica A, con una significativa mejoria en su calidad de vida.
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Abstract

Introduction: Chronic migraine limits the quality of life of patients. This condition requires rescue and prophylactic treatment.
Many patients do not respond to first-line prophylactic treatment. Since 2015, botulinum toxin A has been used in Panama for patients
who do not respond to first-line prophylactic therapy.

Objective: Determine the impact of Botulinum Toxin A as a prophylactic therapy in patients with chronic migraine in Panama.

Methodology: A retrospective, descriptive study. Sample was equal to universe: 29 participants in the PREEMPT 1 protocol.
Data collection was based on reviewing medical records. The study evaluated demographic and clinical characteristics, including
MIDAS and HIT-6 scales scores.

Results: Participants had an average age of 43 years; all were female. A total of 55.1% experienced 25 to 30 days of acute mi-
graine crises per month. Therapy shows a crisis reduction of 89.66% and 93.10% at 3 and 6 months, respectively. No adverse effects
were reported.

Conclusions: Panamanian patients with a diagnosis of chronic migraine resistant to first-line prophylactic therapy have respon-
ded positively to treatment with botulinum toxin A, with a significant improvement in their quality of life.
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Introduccion cuadro clinico que experimenta la mayoria de los pacientes

La migrafa se encuentra entre los trastornos neu-
rolégicos mas prevalentes en todo el mundo y ocupa la
décimo novena posicion dentro de las principales causas
de afios perdidos por discapacidad a nivel global!? El

es episodico,? pero si estos ocurren al menos 15 veces al
mes durante tres meses se realiza el diagndstico de migrafia
cronica? Diferentes factores estan relacionados con el pro-
greso del cuadro episodico al crénico, incluyendo: comor-
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bilidades, falta de eficacia del tratamiento, uso excesivo de
terapias de rescate y factores psicosociales** Debido a que
solo, hasta hace poco, la enfermedad cronica ha recibido
criterios diagndsticos unificados?’ la prevalencia de esta
condicion no es completamente conocida, algunos estudios
la ubican entre 0.9 - 5.1%, mientras que otros han determi-
nado que esta entre 0-0.7%251°

El diagnostico de la condicion cronica es primordial-
mente clinico} sin embargo, investigaciones demuestran
que solo el 24.6% de los pacientes son adecuadamente
diagnosticados y de estos, solo el 44.4% reciben trata-
miento profilactico y de rescate.!

En la actualidad no existe terapia curativa para esta
enfermedad, por lo que el tratamiento se enfoca en reducir
la frecuencia de las crisis, su duracion e intensidad, produc-
iendo el menor numero de efectos adversos posibles.” La
eleccion del tratamiento profilactico debe ser individual-
izada segun las caracteristicas de cada paciente.? En octubre
de 2010, la FDA aprobo la aplicacion via subcutanea de
toxina botulinica A en el cuero cabelludo como tratamiento
preventivo de la migrafia cronica, este se administra como
segunda opcidn en pacientes que no responden o no toleran
el tratamiento oral de primera eleccion.!

En Latinoamérica existen pocos estudios publicados
que se enfoquen en migrafia cronica, por esta razon el obje-
tivo de este estudio es describir las caracteristicas demogra-
ficas y clinicas, incluyendo respuesta al tratamiento de los
pacientes diagnosticados con migrafia croénica y que han
recibido terapia con toxina botulinica en un hospital de
tercer nivel en la region metropolitana de Panama.

Metodologia

Se trata de un estudio descriptivo retrospectivo en el
cual participaron pacientes con diagnostico de migrafia
cronica segun los criterios ICHD-III y que ademas recibi-
eron al menos dos terapias profilacticas previas sin mejoria
de los sintomas. La muestra fue igual al universo, el cual
consistia en veintinueve participantes atendidos durante
el periodo de enero 2022 a diciembre 2023 en el centro
de Neurociencias de Ciudad de la Salud. Los datos fueron
obtenidos del expediente clinico.

Aplicacion de toxina botulinica A

La toxina botulinica A se aplicé siguiendo el proto-
colo PREEMPT 13 aprobado en el 2010 por la FDA para
la prevencion de migrafia cronica. El procedimiento con-
siste en la aplicacion de 31 inyecciones subcutaneas que
distribuyen 155 unidades del medicamento en sitios pre-
establecidos: corrugadores, procer, frontales, temporales,
occipitales, cervicales parespinales y trapecios. Los pro-
cedimientos fueron realizados por neurdlogos entrenados.

Variables

Para este estudio se evaluaron variables demogra-
ficas (sexo, edad, etnia, comorbilidades y antecedentes
heredofamiliares de migrafia) y clinicas (edad de inicio de
migrafia, periodo de tiempo desde el inicio de los sintomas
hasta el establecimiento del diagndstico, tiempo desde
el diagndstico hasta inicio de terapia profilactica, fre-
cuencia de los episodios de crisis aguda de migrafia, cla-
sificacion de la migrafia segun aura, tipos de aura, factores
de riesgo, factores desencadenantes, riesgo cardiovascular
QRISK3™"15 y tipos de terapias profilacticas utilizadas).
Se evalud la eficacia de la toxina botulinica A mediante
la identificacion de una reduccion en el 50% de las crisis
agudas al mes."! Se determino el impacto de esta terapia en
la calidad de vida de los pacientes mediante la utilizacion
de las escalas HIT-6'¢!7 y MIDAS 713

Base de datos y analisis

La base de datos y el disefio de las graficas se realizd
utilizando el programa Microsoft Excel 365, para el analisis
de los datos se utilizo6 el programa GraphPad Prism 10.3.1.
El analisis descriptivo para variables cualitativas consistio
en calculo de frecuencias y porcentajes, mientras que para
las variables cuantitativas se utilizé la mediana y cuartiles.
Para el analisis inferencial se utilizo la prueba de Kruskal-
Wallis con prueba de Dunn’s como Post hoc. Se considerd
como significativo un valor de p<0.05.

Bioética

El protocolo fue evaluado y aprobado por el comité
institucional de ética de la investigacion de la caja de
seguro social y registrado con el codigo DENADOI-
SIBI-0282022.

Resultados

Se obtuvo informacion de los 29 participantes para las
variables demograficas y clinicas, sin embargo, 1 partici-
pante no contaba con su clasificacion basal de las escalas
HIT-6 y MIDAS por lo que en estas variables se trabajo
con n=28, en el caso del seguimiento de estas escalas en
el tiempo, 9 participantes presentaron informacion incom-
pleta por lo que el seguimiento se analizo en base a n=20.

Los 29 participantes del estudio pertenecian al sexo
femenino. Se determind que la mediana de la edad fue 43
(37-52.5) aios y el 52% de los participantes pertenecia a la
etnia mestiza. El 58.6% habia completado estudios univer-
sitarios y el 34.5% se desempefiaba como personal admin-
istrativo (VER TABLA 1).
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Tabla 1. Caracteristicas demogréficas de los pacientes con mi-

grafa crénica.

Centro de Neurociencias. Ciudad de la Salud. 2022-2023.

Caracteristicas Demograficas n (%)
Edad (afios) 45 +/-10.9
Sexo
Femenino 29 (100)
Etnia
Mestizo 15 (52)
Caucésico 7 (24)
Afrodescendientes 7 (24)
Ocupacion
Personal administrativo 10 (34.5)
Trabajador en Salud 7(24.2)
Ama de Casa 5(17.2)
Derecho 2(6.9)
Educacion 2(6.9)
Trabajador Manual 2(6.9)
Tecnologia 1(34)
Escolaridad
Estudios Secundarios 12 (41.4)
Estudios Universitarios 17 (58.6)

Tabla 2. Caracteristicas Clinicas de los pacie

ntes con migrafna

crénica. Centro de Neurociencias. Ciudad de la Salud. 2022-2023.

Caracteristicas Clinicas n (%)
Edad de Inicio de Migraiia (afios) 27 (+/-14.9)
Antecedentes familiares 17 (58.6)
QRISK 3
Bajo 27 (93.1)
Moderado 2(6.9)
Comorbilidades
Hipertension arterial 11 (37.93)
Hipotiroidismo 5(17.24)
Enfermedad Cerebrovascular 2 (6.90)
Clasificacion Migrafia Cronica
Con Aura 19 (65.5)
Sin Aura 10 (34.5)
Tipos de Aura
Visual 16 (55.2)
Somato sensorial 15 (51.7)
Auditiva 8(27.6)
Motora 4(13.8)
Clasificacion MIDAS basal*
Grave 20 (69)
Moderada 3(10.3)
Leve 4(13.8)
Minima 1(3.4)
Clasificacion HIT-6 basal*
Severo 24 (82.8)
Moderado 3(10.3)
Leve 1(3.4)
Frecuencia de Crisis*™* 16 (55.1)
Uso de Tratamiento profilactico*** 28(96.6)
Tiempo de uso de tratamiento profilactico™*
<6 meses 5(17.2)
7 —12 meses 7(24.1)
13 - 18 meses 1(3.4)
19 — 24 meses 5(17.2)
25— 30 meses 1(3.4)
31-36 meses 1(3.4)
> 37 meses 9(31)

*n=28

**25-30 dias/mes

*** Previo al inicio de la toxina botulinica
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Los participantes tenian diagndstico de Migrafia
cronica segun los criterios ICHD-III al momento de ser
reclutados para el protocolo PREEMPT 1. La mediana
de edad en que los participantes iniciaron sintomas de
migraia fue a los 26 (15-39.5) afios. Antecedentes famil-
iares de migrafia estuvieron presentes en el 58.6%. El
riesgo cardiovascular fue bajo en el 93.1%. Las comorbi-
lidades més comunes fueron: hipertension arterial (37.9%),
hipotiroidismo (17.2%) y enfermedad cerebrovascular
(6.9%). El 27,6% utilizaba de forma cronica analgésicos
por causas distintas a la migrafia. La migrafia con aura fue
el tipo mas prevalente con el 65.5% de los casos, siendo las
auras visuales (55.17%) y somatosensoriales (51.72%) las
mas comunmente descritas. El 96.6% indico utilizar trata-
miento profilactico. La mediana del grado de discapacidad
basal seglin la escala MIDAS fue 75 (15.5-120.5) siendo
grave en el 69% de los participantes y la mediana basal
en la escala HIT-6 fue 68.5 (59.5-74) siendo severo en el
82.8% de los participantes (VER TABLA 2).

La aplicacion de la toxina botulinica A fue eficaz en el
89.66% de los participantes a los 3 meses y en el 93.10% a
los 6 meses. También se observo reduccion en las puntua-
ciones de las escalas de severidad de discapacidad; En la
escala MIDAS, con respecto al estado inicial se redujeron
en 60 (p<0.05) y 68 (p< 0.0001) puntos a los 3 y 6 meses
respectivamente, (VER GRAFICA 1), mientras que en la
escala HIT-6 se observo una disminucion de 11 (p<0.05) y
14 puntos (p< 0.001) a los 3 y 6 meses con respecto al pun-
taje inicial (VER GRAFICA 2).

Evolucion de los puntajes de la escala MIDAS.
100
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Grafica 1. Evolucion de los puntajes de la escala MIDAS.



Evolucién de los puntajes de la escala HIT-6
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Grafica 2. Evolucion de los puntajes de la escala HIT-6.

El 90 % de los pacientes utilizo terapia coadyuvante
(VER GRAFICA 3) y no se reportaron efectos adversos
durante el tiempo de seguimiento.

Terapia coadyuvante mas utilizada por los participantes previo al uso de Toxina
Botulinica A.

o
.
.
.
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Grafica 3. Terapia coadyudante mas utilizada por los participantes
previo al uso de Toxina Botulinica A.

Discusion

Esta descrito que la migrafia afecta de 2 a 3 veces
mas a mujeres que a hombres'® y esta diferencia se incre-
menta hasta 6 veces en migrafia cronica’’?! en nuestro
estudio la totalidad de los participantes fue del sexo
femenino, similar a lo encontrado por Palma o Cady
en donde las mujeres representaron el 90% y 85.2% de
sus participantes respectivamente?>?* Es posible que
estos resultados se deban a que las mujeres con migrafia
cronica tienden a presentar mas comorbilidades y acuden
con mayor frecuencia a buscar atencién médica?*

La mediana de edad de los participantes en nuestro
estudio fue 43 afios, que es cercano a lo descrito por Cady,
Palma y Dodick que rondan entre los 40 y 50 afios.!*?>?

La mayoria de los participantes de nuestro estudio
pertenecian a la etnia Mestiza, mientras que en los estu-
dios de Palma et al y Dodick et al. la mayoria eran de
etnia caucasica,>? esto es un factor que se debe consid-
erar ya que se han descrito diferencias en la prevalencia
de migrafia entre las diferentes etnias®?

El inicio de los sintomas de migrafia en nuestra
poblacion fue a los 26 afios, valor que se encuentran
dentro del rango descrito en la literatura que va desde los
15 hasta los 30 afios 2

Los antecedentes heredofamiliares de migrafia han
sido identificados como un factor de riesgo para padecer
esta condicion encontrandose entre el 34-64%?" e incluso
mas alto® en nuestro estudio este factor se encontraba en
el 58.6% de los participantes, lo que corrobora la impor-
tancia de los antecedentes familiares en el desarrollo de
esta enfermedad.

La terapia profilactica busca reducir la frecuencia
de las crisis agudas y mejorar la calidad de vida de los
pacientes. Palma et al*? desarrollaron un estudio retro-
spectivo identificando que el tratamiento con toxina bot-
ulinica A era efectivo en el 37,5% de los participantes a
los 3 meses, en nuestro estudio la eficacia en este tiempo
fue del 89,66%, esta diferencia puede explicarse debido
a que en el estudio de Palma et al 27.8% de los partic-
ipantes recibieron una dosis menor a 155u?? Al evaluar
la eficacia a los 6 meses el estudio de Dodick et al dem-
ostré una eficacia del 47.1%, mientras que en nuestro
estudio fue del 93.10%; Esta diferencia podria explicarse
por la metodologia en la seleccion de participantes de
cada estudio; El estudio de Dodick fue un ensayo clinico
en donde personal del proyecto evalu6 a los participantes
durante 20 dias antes de ingresar al estudio,”* en cambio
nuestro investigacion al ser retrospectiva dependia de la
informacion compartido por el participante durante su
atencion clinica y esto puede conllevar a inexactitudes
en el cuadro clinico. Indistintamente se puede observar
claramente el beneficio de la terapia con toxina botulinica
A en ambos estudios.

Los participantes de nuestro estudio mostraron un
puntaje inicial de HIT-6 alrededor de 68,5 muy sim-
ilar a los 65,5% de Dodick,”* 68,9 de Khalil® y 66,6 de
Cady? A los 3 meses nuestros participantes presentaron
una disminucion de 11 puntos en esta escala, similar a lo
descrito por Cady et al con 8 puntos. A los 6 meses encon-
tramos una disminucion de 14 puntos que es superior a lo
descrito por Cady (9 puntos) o Dodick (4.8 puntos), con-
sideramos que estos valores se deben a las diferencias
metodologicas de los 3 estudios,** sin embargo, en todos
ellos se aprecia una disminucion significativa del impacto
de la cefalea en su vida diaria.

En el caso de la escala MIDAS la mediana del puntaje
inicial de los participantes estuvo alrededor de 75 puntos,
esto es superior a los 40 encontrados por Cady et al* a los 3
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meses de iniciado el tratamiento el puntaje de nuestros par-
ticipantes disminuyo 60 puntos mientras que en el estudio
de Cady fueron 212 estos resultados muestran que los par-
ticipantes del presente estudio se caracterizaban por una
mayor afectacion y sin embargo, la terapia produjo una dis-
minucion significativa del impacto de la enfermedad, con
puntajes finales similares en ambos estudios.

En este estudio no se reportaron efectos adversos, y
esto difiere de lo descrito en la literatura; Cady et al no
identificaron efectos adversos a los 3 meses, sin embargo,
a los 6 meses 15% de los participantes los reportaron?
Palma et al reportaron efectos en el 31,7% de los partici-
pantes? mientras que Dodick et al reporto efectos en el
62.4% de los participantes.”” Estas diferencias pueden ser
a causa de la metodologia utilizada, estos estudios de ref-
erencia utilizaron formularios para contabilizar efectos
adversos y cefaleas o se trataban de ensayos clinicos pro-
spectivos con un muy estricto seguimiento de los partic-
ipantes, nuestro estudio al ser retrospectivo no nos per-
miti6 hacer estos ajustes y consideramos que esa puede
ser la causa de no tener estos reportes.

Limitaciones

Nuestro estudio presenta principalmente dos limita-
ciones: la primera es el nimero de participantes; al ser un
estudio que se enfoca en migraiia refractaria, el nimero de
posibles participantes es menor que en aquellos estudios
enfocados en migrafia cronica en general. Esta limitante
disminuye la posibilidad de generalizar nuestros resul-
tados con altos niveles de confianza a toda la poblacion
de pacientes, pero representa resultados importantes de
un grupo que ha recibido el tratamiento. La segunda limi-
tante es la calidad de la informacion y esto se debe al tipo
de estudio, como en todo estudio retrospectivo solo es
posible trabajar con datos ya disponibles que en muchos
casos pueden estar incompletos, sin embargo, elegimos
este debido a que nos permite obtener informacion pre-
liminar sobre esta condiciéon de manera rapida y a bajo
costo, abriendo oportunidades para estudios mas com-
plejos en el futuro.

Conclusion

Los pacientes panamefios con migrafia cronica resis-
tentes a la terapia convencional tienen caracteristicas
clinicas similares a las descritas en la literatura. La terapia
con toxina botulinica A en Panama, ha sido eficaz reduci-
endo los episodios de migrafia y mejorando la funciona-
lidad y calidad de vida de estos pacientes.
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