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RESUMEN 
Objetivo: Revisar la evidencia de la eficacia del Botox en la migraña crónica (MC), las críticas y los hallazgos claves a partir de los datos 
prospectivos de pacientes en la vida real. 
Desarrollo: La MC es la forma más incapacitante de migraña, afecta aproximadamente al 2 % de la población general y tiene un impacto 
significativo en la calidad de vida del individuo con reducción de la capacidad para trabajar o ejecutar varias actividades de la vida diaria. 
El uso de los medicamentos para la profilaxis de la migraña episódica puede también servir para la MC, aunque solamente existe 
evidencia publicada sobre el topiramato. El Botox fue aprobado para la profilaxis de la migraña luego de la publicación de los resultados de 
un estudio controlado aleatorizado (PREEMPT). Recientemente los resultados de una cohorte amplia de pacientes en la vida real han sido 
publicados (datos de la Clínica de Migraña Hull, Reino Unido). 
Conclusiones: El estudio de la Clínica de Migraña Hull brinda los primeros datos prospectivos de vida real en pacientes con MC tratados 
con Botox en un centro terciario de cefalea. Se sugiere una revisión de los criterios para definir la respuesta. Sin embargo, muchas 
preguntas permanecen por responder. El impacto del sobreuso de la medicación en la respuesta, de cualquiera de los predictores para la 
respuesta al tratamiento, el resultado a largo plazo, la duración del tratamiento, el desarrollo de resistencia al Botox y el ritmo de recaídas 
después de cesar el tratamiento permanecen sin aclarar. 

Palabras clave. Botox. Cefalea crónica diaria. Migraña crónica. Profilaxis de la migraña. 

Botox in chronic migraine 

ABSTRACT 
Objective: To review the evidence of efficacy of Botox in chronic migraine (CM), its critique and the key findings from prospective data on 
real life patients. 
Development: CM is the most disabling form of migraine that affects around 2% of the general population and has significant impact on 
the quality of life of an individual with reduced ability to work or perform various activities of daily living.  Medication used for prophylaxis of 
episodic migraine may well work in CM, although only topiramate has the published evidence. Botox was licensed for CM prophylaxis 
following publication of results of randomized controlled study (PREEMPT). Recently results of a large cohort of real life patients have been 
published (data from Hull Migraine Clinic, United Kingdom). 
Conclusions: Hull Migraine Clinic study provides the first prospective real-life data on patients with CM treated with Botox in a tertiary 
headache centre. It was suggested a revision for defining responder. Nevertheless, the impact of medication overuse on the response, of 
any predictors for response to treatment, long-term outcome, duration of treatment, development of resistance to Botox and relapse rate 
after stoppage of treatment remains unclear. 
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INTRODUCCIÓN 

La migraña crónica (MC) es la forma más 
incapacitante de trastorno de cefalea primaria con 
una prevalencia de aproximadamente el 2 % de la 
población global (1). La International Headache 
Society (IHS) define la MC como cefaleas, ya sea 
de tipo tensión o similar a migraña, durante ≥15 
días a un mes por al menos 3 meses, de los cuales 
≥8 días por mes cumple los criterios de migraña 

con o sin aura o se alivian por triptanos/ergot, y 
pueden o no asociarse con el abuso de los 
analgésicos (2). 

Aproximadamente el 50-80 % de los pacientes con 
MC atendidos en las clínicas de cefalea abusa de 
las medicaciones agudas (3) y se mantienen con 
imprecisión sobre cual de las dos entidades están 
separadas o complica una a la otra (4). En 
comparación con la migraña episódica (<15 días 
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con cefalea/mes) (2), los pacientes con MC 
consumen más recursos de salud (costo directo), 
son menos propensos a trabajar (costo indirecto) y 
reportan pobre calidad de vida relacionada con la 
salud (HRQoL) (5). Las comorbilidades como la 
ansiedad, la depresión y el dolor crónico son más 
prevalentes en aquellos con MC con respecto a los 
que no sufren MC (6,7). 

Cada paciente con MC requiere del tratamiento 
preventivo adoptado en forma diaria en adición a 
los remedios agudos para aliviar el dolor durante el 
ataque. Los medicamentos preventivos usados en 
la migraña episódica pueden también funcionar en 
la MC, aunque un número de fármacos (beta-
bloqueadores y antidepresivos triciclícos) han sido 
usados durante décadas, son poco costosos y 
genéricos, y es improbable que posean datos de 
ensayos controlados aleatorizados (RCT) sobre su 
eficacia en la MC. El topiramato se mantiene como 
la única medicación que tiene evidencia establecida 
en la MC (8,9), aunque un número significativo de 
pacientes reporta eventos adversos o falta de 
respuesta, que también es observada con otros 
agentes orales (por ej.: valproato de sodio, 
metisergida, pizotifeno) (10). 

Otros tratamientos tienen limitaciones y 
desventajas, como el bloqueo del nervio occipital 
mayor (invasivo y con beneficio a corto plazo), y la 
estimulación del nervio occipital (costoso e 
invasivo). Los dispositivos de neuroestimulación no 
invasivos emergentes como la estimulación 
magnética transcraneal y el Cefaly son 
prometedores, pero están en las etapas iniciales 
con evidencia limitada sobre la eficacia y hay 
carencia de datos a largo plazo sobre su seguridad 
y costo-efectividad (11). 

La eficacia y seguridad de la OnabotulinumtoxinA 
en los adultos con MC ha sido establecida en la 
fase III del estudio Research Evaluating Migraine 
Prophylaxis Therapy (PREEMPT) (12,13). Los datos 
condujeron a su aprobación en el Reino Unido por 
la Medicine and Healthcare product Regulatory 
Agency (MHRA) (14) en Julio del 2010 y en EE.UU 
por la Food and Drug Administration (FDA) (15) en 
Octubre del 2010. Una evaluación adicional por el 
National Institute for Health and Care Excellence 
(NICE) posibilitó su uso dentro del Servicio de 
Salud Nacional (NHS) del Reino Unido (16). 

CRÍTICA AL ESTUDIO PREEMPT 

Los críticos, dirigidos por expertos en el campo, 
reaccionaron a dichas decisiones con escepticismo 
(17). Fue argumentado que dos tercios de los 
pacientes tratados en el estudio PREEMPT estaban 
abusando de los analgésicos y pueden haber tenido 
una cefalea por abuso de medicamentos pura 

basada en la 2da edición de la Clasificación 
Internacional de los Trastornos con Cefalea (ICHD-
II) (18). Además, un tercio de los pacientes en el 
estudio PREEMPT no recibieron profilaxis 
previamente lo cual es interesante para un trastorno 
incapacitante. Se argumentó si estos pacientes 
podrían haber recibido tratamientos orales en lugar 
del Botox. 

Otra crítica mayor del estudio fue el alto ritmo de 
respuesta al placebo (35 %) y una diferencia de 
solamente el 10 % entre los grupos activo y 
placebo. No obstante, uno podría argumentar que 
la inyección de solución salina puede no ser 
comparable al placebo en ensayos orales dado que 
incluso las inyecciones secas pueden ser 
consideradas como activas. Los expertos estaban 
también incrédulos del cegado del estudio dado que 
las expresiones faciales probablemente cambian 
con la debilidad muscular, un efecto bien conocido 
del Botox. Sin embargo, si el cegado no fue óptimo, 
uno no espera observar la alta respuesta al placebo 
en el estudio. 

DATOS DE LA VIDA REAL A PARTIR DE LA 
PRÁCTICA CLÍNICA 

La evidencia de un estudio único, aunque amplio, y 
con críticas fuertes provenientes de líderes 
expertos, los especialistas en cefalea y las 
autoridades patrocinadoras entusiasmaron a 
observar si el beneficio aparente del Botox 
observado en el RCT se traducía en la vida real de 
la práctica clínica. El costo del fármaco es otro 
factor limitante y los encargados querían estar 
seguros que ellos obtendrían el valor de sus gastos. 
El NICE, por lo tanto, recomendaba su uso cuando 
tres tratamientos preventivos orales al menos 
habían fallado y el abuso de medicamentos fue 
apropiadamente tratado (16). 

Esto nos provocó a colectar datos prospectivos de 
todos los pacientes tratados en nuestra clínica con 
Botox y observar si los resultados del estudio 
PREEMPT podrían ser replicados. Los pacientes 
con abuso de medicamentos fueron incluidos en el 
análisis similar al PREEMPT y fueron estratificados 
acorde a la recomendación brindada por la 
International Headache Society (IHS) (18). 

La Clínica de Migraña Hull (Hull Royal Infirmary and 
Spire Hospital Hull and East Riding) es uno de los 
mayores centros de cefalea terciarios en el Reino 
Unido que atiende 1200 referencias nuevas por año 
provenientes de un área de cobertura amplia en el 
norte de Inglaterra. Cuando los pacientes son vistos 
en el NHS, nosotros somos obligados a seguir las 
guías del NICE donde a una vasta mayoría de los 
pacientes se les ofrece el Botox después de que 
fallaron a tres preventivos orales. Los datos fueron 
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colectados usando el diario de cefalea (19) para 
tomar el número de días con cefalea, los días con 
migraña, y los días de “cristal claro” (usamos el 
término “cristal claro” puesto que muchos pacientes 
con cefalea ligera podrían describirse como libre de 
cefalea a menos que se induzca). La valoración fue 
también realizada sobre los días de uso de la 
medicación analgésica, el uso de triptanos, los 
eventos adversos y los días sin trabajar (cuando 
era aplicable). La calidad de vida (QoL) fue 
valorada usado el Headache Impact Test (HIT-6). 

A los pacientes se les ofreció el tratamiento basado 
en el mantenimiento diario por al menos un mes 
después del tratamiento y fueron invitados a 
mantener continuamente el diario como un requisito 
obligatorio para el tratamiento adicional basado en 
la respuesta. Para tratamientos repetidos nosotros 
seguimos el criterio NICE que define la respuesta 
como una con al menos el 30 % de reducción en 
los días con cefalea y cese del tratamiento cuando 
no exista respuesta a dos ciclos de tratamiento 
(regla de suspensión negativa). Sin embargo, 
continuamos el tratamiento hasta que el paciente 
tenía menos de 10 días con cefalea por al menos 
tres meses en lugar de <15 días recomendados por 
NICE dado que sentimos que los pacientes entre 
los 10-14 días de cefaleas son migrañas con alta 
frecuencia y son más propensos a las recaídas 
cuando el tratamiento sea detenido (regla de 
suspensión positiva modificada). 

Fue notado que un número significativo de 
pacientes tuvieron una reducción marcada en la 
severidad de la cefalea con mejoría en la 
puntuación HIT-6, pero no ocurrió una reducción en 
el número de días con cefalea. Tales pacientes 
fueron rechazados del tratamiento adicional dado 
que no cumplían el criterio NICE y el patrocinio del 
NHS. Nosotros apreciamos que la reducción en los 
días con migraña fueron un parámetro 
independiente de respuesta y desarrollamos el 
criterio de Hull para definir la respuesta como una 
con al menos un 50 % de reducción ya sea en la 
cefalea o en los días de migraña o duplicando los 
días de “cristal claro” brindado si tenían al menos 
tres días de “cristal claro” en el mes antes del 
tratamiento. Aquellos con menos de tres días que 
lograron alcanzar un mínimo de 6 días de “cristal 
claro” fueron clasificados con respuesta (20). 

Usando el criterio de Hull dos tercios de los 
pacientes en nuestros datos prospectivos 
mostraron una respuesta significativa con 50 % de 
reducción en los días con cefalea (32 %), reducción 
del 50 % de los días con migraña (50 %) y un 
incremento en los días de “cristal claro” que 
duplicaba la línea basal (50 %). Nosotros 
concluimos que la valoración de los días con 
migraña y los días de “cristal claro” fue más 

sensible para evaluar la respuesta que los días con 
cefalea. Existió una reducción significativa en el 
consumo de analgésicos incluyendo los triptanos y 
un incremento en la productividad usando los días 
sin trabajar antes y después del tratamiento. Los 
efectos adversos fueron raros y ligeros. 
Aproximadamente el 15 % aquejaron dolor en el 
sitio de la inyección y rigidez del cuello y 11 % 
reportaron ojos caídos con resolución completa de 
los síntomas dentro de 4 semanas. 

Nuestros datos prospectivos provenientes de los 
pacientes de la vida real apoyan el resultado del 
estudio PREEMPT con respecto a que el Botox es 
una opción de tratamiento efectiva y segura para la 
profilaxis en pacientes adultos con MC. Este mostró 
un incremento en la QoL, reducción en el consumo 
de analgésicos y el número de días con cefalea y 
migraña con incremento en los días de “cristal 
claro” después del tratamiento. Nuestra población 
de pacientes es similar a la observada en un centro 
de cefalea terciario promedio y en nuestra opinión 
otros centros podrían observar resultados similares 
con el uso de Botox en sus pacientes. Los datos en 
nuestro estudio carecen de un comparador activo y 
nosotros reconocemos que los tratamientos 
inyectables conducen una alta respuesta placebo, 
aunque el incremento en el número de medidas, 
incluyendo la QoL, sugieren una respuesta 
relacionada con el tratamiento. 

Nuestra población de pacientes difiere en ciertos 
aspectos a los pacientes del PREEMPT. Los 
pacientes en nuestra cohorte fueron migrañosos 
más refractarios dado que el 94,4 % tenían un fallo 
previo a tres tratamientos preventivos orales 
comparado con el 35 % en el estudio PREEMPT. 
Es más, el número de días con cefalea antes del 
tratamiento en nuestra población fue más alto (27) 
que en el PREEMPT (19,9) aunque solo el 50 % de 
la cohorte en nuestro estudio estaban usando 
indebidamente los analgésicos comparado con el 
67 % en el estudio PREEMPT. 

CONCLUSIONES 

Nuestro estudio brinda los primeros datos 
prospectivos de vida real en pacientes con MC 
tratados con Botox en un centro terciario de 
cefalea. Notamos que los criterios del NICE para 
definir la respuesta necesitan de revisión a partir de 
nuestros datos y recomendamos el uso del criterio 
de Hull para evaluar la respuesta al tratamiento 
teniendo en cuenta que la migraña y el “cristal” se 
despejan en días. Sugerimos el cese de la regla de 
que los responden necesitan ser revisados y el 
tratamiento debe continuarse hasta que el paciente 
tenga una baja frecuencia de migraña (<10 días). 
Sin embargo, muchas preguntas permanecen sin 
respuesta. El impacto del sobreuso de la 
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medicación en la respuesta, de cualquiera de los 
predictores para la respuesta al tratamiento, el 
resultado a largo plazo, la duración del tratamiento, 
el desarrollo de resistencia al Botox y el ritmo de 
recaídas después de cesar el tratamiento 
permanecen sin aclarar. La colección de los datos 
está en desarrollo y esperamos que brinden cierta 
explicación a muchas de las incertidumbres. 
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