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INTRODUCCION

La migrafa es una disfuncién neuroldgica tanto central como autondmica, caracterizada por
un estado hiperexcitable y no adaptable en un cerebro con predisposiciéon genética(1). Se
manifiesta con ataques episddicos de cefalea moderada a severa asociados a una amplia
variedad de sintomas neuroldgicos y sistémicos reversibles, con una fisiopatologia
compleja, que implica la participacion de multiples redes neuronales y regiones
cerebrales(1). Entre los ataques se mantiene un estado de hiperexcitabilidad cerebral, que
tiene un vinculo hereditario de base(2). Los sintomas neurolégicos mas asociados son
fotofobia (94%), fonofobia (91%), osmofobia, hiperosmia, alodinia cutanea (70%), y algunos
otros como vértigo, mareo (72%), tinnitus, y deterioro cognitivo(3)(4). Entre los sintomas
gastrointestinales encontramos nauseas, emesis y diarrea(16%)(3)(5). En un 25%, el dolor
es precedido de sintomas neuroldgicos transitorios, por disfuncién temporal de la corteza
cerebral o del tallo, que conocemos como aura(1)(6).

Ademas, la migraia es una condicién frecuente, con una prevalencia anual global estimada
en poblacién general del 11.7% al 15% segun la serie analizada(7). La migrana ha sido
catalogada como el segundo trastorno neurolégico mas prevalente en todo el mundo y con
mayor discapacidad que todos los demas trastornos neurolégicos combinados(8).
Estimados del afio 2016 para Colombia del Global Burden Disease, muestran una
prevalencia entre 13.000 y 14.000 personas por 100.000 para ambos sexos, y ocasiona una
carga de 336.947 (217.516 to 466.079) afios vividos con discapacidad(8).

El manejo en migrafia comprende tanto la fase aguda, como la prevencién de crisis,
mediante medicamentos asi como terapias no farmacoldgicas(9). A pesar de la
disponibilidad de opciones terapéuticas y guias basadas en evidencia, el manejo sigue
siendo insuficiente (9)(10). En migrafia crdnica, no todos los pacientes consultan al médico
por su condicién, y de ellos algunos reciben un diagndstico incorrecto(5). Pero inclusive
entre quienes reciben un diagndstico preciso, a mds de la mitad no se les prescribe un
tratamiento agudo o preventivo estando indicado(5).

La prescripcion de preventivos en migrafia, teniendo indicacidn clinica, es solo del 2 al 14%
en poblacion europea(10)(11). Se reportan fallas de hasta el 80% a mas de un farmaco
preventivo(11). Muchos farmacos pueden estar contraindicados o ser mal tolerados como
en el caso de los triptanes, donde hasta el 40% de los pacientes no responden o no toleran
los efectos secundarios de los mismos(12). El sobreuso de analgésicos es también un
problema en aumento(13). Cerca del 50% de pacientes vistos en centros de cefaleay el 50%
de pacientes con migrafia crdnica de la poblacién general, tienen patréon de sobreuso de
medicacién aguda(5).

La practica clinica puede ser desafiante por situaciones reportadas con frecuencia en
migrafia como falla a preventivos o efectos secundarios que restringen el uso de varios
farmacos, dolor residual a pesar de medicacion, discapacidad, falta de adherencia. La



estimulacion magnética transcraneal (EMT), puede ser una alternativa bien tolerada en
pacientes con migrafia y condiciones especiales que contraindican el uso de farmacos, como
los pacientes con enfermedad vascular, gastrointestinal, psiquidtrica, entre otras, en
quienes se deben considerar otros abordajes no farmacologicos(14).

Se ha descrito que las personas con migrafia cronica (MC) tienen mayor discapacidad
relacionada con el dolor, peor calidad de vida relacionada con la salud, mayores tasas de
comorbilidad tanto médica (vascular, cardiaca, neurolégica y sindromes dolorosos) como
psiquiatrica (depresion, ansiedad), aumentado asi el uso de recursos sanitarios y los costos
en el manejo. Payne y colaboradores consideran que los pacientes con migrafia crénica han
sido excluidos de los ensayos clinicos a pesar de su frecuente refractariedad al manejo
(15)(16).

La EMT es una modalidad no invasiva e indolora de neuromodulaciéon que ya ha sido
empleada para tratamiento agudo y preventivo en migrafia(17). La técnica se basa en
estudios de Galvani y Volta en 1970, y el posterior descubrimiento de la induccién
electromagnética por Michael Faraday en 1831 (18)(19). La EMT emplea pulsos de corriente
eléctrica por medio de una bobina, lo cual genera un campo magnético perpendicular que
se aplica de manera transcraneal, es decir aledafa al cuero cabelludo, y este a su vez induce
una corriente eléctrica secundaria en el tejido cerebral estimulado pudiendo despolarizar
las neuronas subyacentes si el estimulo es lo suficientemente fuerte(18)(20). Dicha
corriente puede modular la despolarizacién neuronal y por ende servir en el manejo de la
migrafia con y sin aura actuando en la hiperexcitabilidad(14)(21). Siendo enfaticos, el
término "estimulacidon magnética" es incorrecto, ya que la estimulacion a nivel neuronal es
en realidad eléctrica(14). El tiempo que duran los efectos de la EMT todavia es incierto, pero
es posible que la estimulaciéon repetida aumente la duracién del efecto(14).

Los estudios de EMT en manejo preventivo de migrafna varian con respecto a
estandarizacion de estimulacién que reportan, localizacién, a pesar de que la reportada con
mayor frecuencia es en Corteza prefrontal dorsolateral (CPFDL) izquierda; también varia el
numero de sesiones, y las herramientas de medicidn de los desenlaces. Lo anterior sumado
a no encontrar reporte de estudios locales dificultan la toma de decisions terapéuticas por
las particularidades de nuestra poblacidon que suele tener comorbilidades tanto médicas
como psiquiatricas que influyen en el manejo. Por esto es importantes describir en nuestro
medio, en adultos con migrana crénica y episddica, la mejoria en la intensidad y frecuencia
de crisis del 50% luego de adicionar la estimulacidn magnética transcraneal repetitiva
preventiva en corteza prefrontal dorsolateral (CPFDL) izquierda 10 sesiones.

METODOLOGIA

Se planted un estudio descriptivo, para resolver la pregunta ¢Cual es la proporcién de
pacientes adultos con migrafia cronica y episddica que tienen mejoria en la intensidad y
frecuencia de crisis del 50% con la estimulacién magnética transcraneal repetitiva empleada



como manejo preventivo en Corteza Prefrontal Dorsolateral (CPFDL) izquierda mediante 10
sesiones de estimulacién en centro de referencia de neuroestimulacidn en Medellin entre
2020y 2023. Se presentd el protocolo para observar la frecuencia e intensidad de la cefalea
antes y después de la intervencidn con estimulacidn magnética transcraneal, para lo cual se
revisaron los diarios de migrafia diligenciados por los pacientes y las respuestas en la
entrevista personal. Ademas, se diligenciaron la escala MIDAS. El proyecto recibié aval ético
por el comité de la Facultad de Medicina de la UdeA, respetd los principios de la ética, quien
definié que el paciente requeria estimulacidon era el médico tratante bajo sus principios
deontolégicos, el investigador solo reporté los efectos de dicha intervencién, no hubo
ninguna intervencién en el proceso de asignar el tratamiento. Fue un estudio de riesgo
minimo segun la resolucion 8430 de 1993(22).

Los criterios de inclusién fueron ser mayor de 18 afios con diagndstico segun criterios ICDH-
3, quienes estaban en seguimiento por neurdlogo especialista en migraifa que les habia
prescrito la estimulacion magnética como un elemento complementario al manejo, por no
encontrar mejoria del dolor, es decir, sin lograr una disminucidn al menos del 50% del dolor
en cuanto a intensidad y frecuencia, que consintieron participar en el estudio luego de
haber recibido informacion de la finalidad y riesgos probables(5). Se excluyeron pacientes
desde la consulta del neurélogo tratante, quienes no pudiesen ser expuestos a campos
magnéticos por tener en su cuerpo alguno de los siguientes: espirales de terapia de
aneurismas cerebrales, implante de nervio vago o estimulador cerebral profundo,
dispositivos eléctricos implantados como marcapasos o bombas de medicacién, electrodos
para monitorear la actividad cerebral, implantes cocleares para la audicién, ademds de
cualquier otro dispositivo magnético o metalico incluyendo fragmentos metdlicos
residuales traumaticos.

Se calculéd un tamafio de muestra para una diferencia de proporcion en intensidad y
frecuencia de al menos el 50%, un poder estadistico del 80% y un nivel de confianza de 95%,
con el programa Epidat 3.1® calculando la diferencia de proporcién del 50% para el mismo
sujeto antes y después del tratamiento, se calcularon 23 sujetos, considerando unas
pérdidas de 10% se debieron haber incluido 26 personas(23)(24)(15). El estudio coincidid
con el periodo de confinamiento y el uso en Colombia de los anticuerpos monoclonales, lo
cual redujo ostensiblemente los sujetos considerados para la EMT; por lo que solo fueron
observadas 6 personas. Estas personas fueron entrevistadas por el investigador principal
luego de consentir su participacion, quien aplicé las escalas y recolectd la informacién antes
de la EMT vy al mes de completar las sesiones de EMT. Se reportaron las frecuencias
absolutas, de las variables cualitativas, los puntajes de las escalas y el rango de datos de la
edad y frecuencia de crisis, por ser solo 6 sujetos. Tampoco se consideré prudente realizar
medidas de resumen, ni era prudente comparar diferencia de proporciones con pruebas
como chi cuadrado, ni prueba exacta de Fisher, ni la frecuencia del dolor con prueba T para
muestra pareada ni prueba de Wilcoxon, ni comparar los puntajes con prueba binomial,
como se habia presentado en el proyecto inicial.



Por la imposibilidad de completar el tamafio de muestra, se consideré reportar los casos de
los sujetos observados y realizar una revisidn sistematica de la literatura que permitiera
responder la pregunta de investigacidn. Para lo cual se realizd una busqueda bibliografica
de estudios publicados hasta 26 de julio de 2023, indexados en las bases de datos
electrdnicas, incluidas PubMed, Embase, Lilacs, Scopus y SciELO desarrollados en el tema'y
que respondan la pregunta planteada. Los términos de busqueda fueron: Mesh:

”n u

“Transcranial Magnetic Stimulation”,“migraine disorders”,”Dorsolateral Prefrontal

a

Cortex”,”preventive medicine”, “prevention and control [Subheading]” y términos libres

"preventive”,“rTMS,”,”chronic migraine” y “episodic migraine”,”prophylaxis” (ver anexo 1
estrategias de busqueda).

Para le revision los criterios de elegibilidad fueron:

Inclusién: estudios primarios observacionales o de intervencidon o reportes de caso, en
adultos, sobre migrafia créonica o episddica, que reportaran como desenlace cambios en la
intensidad y frecuencia de crisis del 50%, cuya intervencidn fuera con fines preventivos
mediante estimulacion magnética transcraneal repetitiva en Corteza Prefrontal
Dorsolateral (CPFDL) izquierda en 10 sesiones de estimulacién, con bobina en 8.

Criterio de exclusiéon: Articulos que no se logre acceso a texto completo, publicados en
idioma diferente al inglés, francés, portugués, italiano, aleman o espafiol.

Esta revisidon se llevd a cabo siguiendo los lineamientos de informes estipuladas para
revisiones sistematicas y metanalisis (PRISMA, por sus siglas en inglés). Previa inscripcidon
en PROSPERO cédigo CRD42023441343

Se realizd la busqueda en las diferentes bases de datos y se seleccionaron los titulos no
repetidos, los resumenes, y posteriormente los articulos que cumplian los criterios de
elegibilidad por dos revisores independientes CC y SI. Si habia discrepancias, se trataba de
llegar a un acuerdo. Si no se lograba el acuerdo se solicité la intervenciéon de un tercer
revisor YC quien definia la inclusién.

Hubo 3 titulos en desacuerdo, lo que requirié la intervencion del tercer evaluador YC quien
decidio se debian incluir. El flujograma de la revisidn se presenta en la forma propuesta por
la guia PRISMA (grafica 1), en la que se especifica la revisidn de los resumenes y textos, asi
como las exclusiones por desenlaces diferentes, intervenciones con menor nimero de
sesiones, entre otros. Hubo una discrepancia en la revisidon de resumenes que fue resuelta
por el tercer evaluador quien indicé incluirlo. En la revision de los textos completos hubo
desacuerdo en 4 de ellos, 3 fueron resueltos por consenso entre los dos evaluadores y uno
paso a tercer evaluador quien definié excluirlo por estimulacién en sitio diferente a DPFDL
izquierda, M1 en este protocolo.

Se extrajo de cada articulo seleccionado la siguiente informacién: autor, afio, pais, idioma,
numero de sujetos, tipo de estudio, migrafia crénica o episédica, reduccion en intensidad



de cefalea del 50%, reduccion en frecuencia de cefalea del 50%, tiempo en que se midié el
desenlace, detalles técnicos empleados, efectos adversos, otros desenlaces y
observaciones.

La evaluacion de calidad de los estudios se realizd segun el sistema GRADE identificando las
siguientes caracteristicas que reducen la calidad: riesgo de sesgos o limitaciones en el
disefo y ejecucion del estudio; inconsistencia de los resultados o amplia variabilidad o
heterogeneidad no explicada; incertidumbre acerca de que la evidencia sea directa;
imprecision de los intervalos de confianza; y sesgo de publicacién. Elementos que mejoran
la calidad: asociaciones fuertes o muy fuertes, existencia de gradiente dosis respuesta y
reduccion del efecto observado por factores de confusion o sesgo(25).

La heterogeneidad observada en los desenlaces y las intervenciones de los estudios
incluidos impidid el calculo del estimador global del efecto, por lo cual se hace una
estimacion cualitativa de la informacidn recopilada de los estudios y se presentd la revision
sistematica.
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Resultados

Después de revisar las bases de datos propuestas, se encontraron 248 titulos, seleccionando
como se presenta en el flujograma de la grafica 1. Fueron revisados y seleccionados los 5
estudios que se presentan en la tabla 1, en la cual se presenta la informacién necesaria para
resolver la pregunta de investigacién.

Si bien se defini6 como criterio de elegibilidad, que la intervenciéon consistiera en 10
sesiones de EMT, se aceptd incluir estudios que cumpliesen al menos las 10 sesiones
propuestas como intervencion.

A pesar de ser estrictos en los criterios de inclusidn de los estudios, la intervencién no fue
igual por tanto no se considera prudente calcular un estimador global del efecto.

En la lectura de los textos completos de los estudios se observé marcada diferencia en la
forma de realizar la estimulacién magnética, no solamente en el nUmero de sesiones sino
en la forma de administracién los pulsos (entre 600 pulsos(26) y 1600 pulsos(27) ), el tiempo
entre los pulsos (desde 8 segundos(26) hasta 30 segundos(28)), el umbral motor empleado
(desde 80% del umbral motor(26) al 110% del umbral motor(27)), el musculo en el que se
definia dicho umbral motor (primer interéseo dorsal(29), abductor pollicis brevis(26),
abductor digiti minimi(30)), el nimero de trenes (entre 10 trenes(29) a 20 trenes(26)).

Tabla 1. Estudios de EMT en CPFDL izquierda mayor a 10 sesiones

Autor Afio Pais Idioma Sujeto Migrafi Tip Reduccid Reduccid Tiemp Estimulacién detalle Otros desenlaces Efectos [Observaciones
(Nomb s a o n n o en técnico: adversos
re, cronic estu intensida frecuenci que se Sesiones
apellid a o dio d >50% a midio Frecuencias
o) episéd cefalea >50% efecto Dosis(pulso, tren)
ica cefalea Intensidad umbral motor
%
Bobina
Sitio estimulacion
Antoni 2019 Italia Inglés 26 MC vy ECA No En 3 3y 4 10 sesiones EMTr, 5 Medio de dias con Minimos, o hubo
o Incluid MOH reportad sujetos meses sesiones en dias cefalea (HD), sélo 1 se Miferencia
Granat osy 14 o tanto en (10,71, consecutivos por dos consumo de quejé de un [ntre los dos
o compl EMT T2, T3) semanas, cada sesion analgésicos (SDI), malestar rupos
etaron como en con 10 trenes de 2s Horas con cefalea leve en
: 7 simulacié duracion, separados (HH) hemisferio
grupo n se de una pausa de 30s a izquierdo




activo redujo a frecuencia 20Hz, y MIDAS durante EMT
y 7 los 3 intensidad 100% del disminuy6 en los activa y otro
simula meses. umbral motor (UM). dos grupos sin experimento
da Bobina en 8 cambios un episodio
Primer interéseo significativos. de migrafia
dorsal 5 cms anterior Reduccién a los 3 con aura
meses en  SDI durante una
80.5% vs 65% en sesion de
simulacién. HH EMT.
43% vs 41.8%. HD
45.5% vs 40%
Amiya 2019 India Inglés 41: Migrafi ECA Reduccié Respecto 05, 1, 10 sesiones de iTBS MIDAS basal en No Preventivos
Krushn EMT acono n a la 15y 3 en DLPFC izquierda. grupo activo en 13 significativo.  jgual.
a activa ( sin promedio frecuenci meses. Cada sesion con 20 puntos y bajé a En Exclusion de
Sahu* n = 20) aura, del 21% a a basal la (2,4,6 trenes que 8,25+3,44. Control tratamiento  otras
y con al los 3 reduccion y 12 comprendian 600 MIDAS basal de activo hubo [enfermedades
simula menos meses y a media fue seman pulsos. 10,3842,24 y bajé molestia heuroldgicas o
da(n= 2 los 0.5 del 68% a as) Estimulacion a 10,14+2,12 a los leve en el [psiquiatricas
21) ataque meses 0.5 meses intermitente de 3 meses. cuero mportantes,
s de reduccion y a los 3 réfagas theta (iTBS) cabelludo ptras
migrafl promedio meses fue (rafagas de 3 durante la fondiciones
a por fue de del 33%; estimulos a 50 Hz estimulacion  fisicas
mes en 59.5% la solo a las repetidos a una iTBS que se Webilitantes,
los intensida 2 frecuencia de 5 Hz), resolvio [dolorosas
ultimo d. semanas de 2 segundos de espontdnea  klinicamente
s 3 se obtuvo duracion, 8 segundos mente kelevantes,
meses. este de separacion, al 80% después. fembarazo o
desenlace del UM activo, mplantes
Con bobina en 8. kocleares,
Abductor pollicis Jnarcapasos
brevis kardiacos y
kuerpos
\etdlicos
kefalicos.
Con
clasificacion
HS2
Filippo 2004 Italia Inglés 11: MC ECA No Reduccié 2 12 sesiones EMT en Ndmero de Buena Sin cambio de
Brighi EMTr ( con especifica n de meses CPFDL izquierda, dias abortivos e indice tolerabilidad Jos preventivos
na* n=6)o falla a do ataques (TO alternos, cada sesion de cefalea: en sin  efectos Fecibidos.
placeb 3 en 52.3% inicial, con 10 trenes de 2 ambos hubo adversos Exclusion de
o(n= preven en T1 1 segundos de duracién disminucién  con acientes con
5) tivos promedio mes y separados por pausas significancia escala de
previo al mes T2 2 de 30 segundos, a estadistica al mes Hamilton alta
s con meses) frecuencia 20 Hz y al de seguimiento, para depresion.
respecto 90% del UM. EMT mucho mayor en ndice de
al basal. simulada con la el grupo de EMT. kefalea fue
bobina pbtenido  de
perpendicular, sobre ntensidad X|
el mismo sitio. recuencia  se
Con bobina en 8 Fedujo en
(perpendicular en bmbos  grupos
simulada) especialmente
Punto primer en el de EMT.
interéseo dorsal 5 La reduccion de
cms anterior se indice fue
(Intensidad  minima estadisticamen
para desencadenar e significativa.
un potencial evocado
motor de al menos
50uV en 5 o mas de
10 estimulaciones
consecutivas)
Saurab 2018 India Inglés 14 Migrafi Obs No hubo No hubo 2 15 sesiones de EMTr, Promedio en Sin efectos [Se excluyeron
h a sin erv reduccion reduccion meses por 5 dias a la semana frecuencia cefalea adversos acientes con
Kumar aura acio > 50%. Se en por 3 semanas, en basal 2.86+0.66y a graves en fualquier otra
* sin nal calculd frecuenci CPFDL izquierda, los 2 meses de ningln kcomorbilidad
respue retr una a > al frecuencia de 20 Hz, 1.93+0.82 paciente psiquiatrica
sta al osp reduccion 50%, fue intensidad de Gravedad cefalea basada en una
menos ecti del 41,3% en estimulacion al 110 % promedio de ntrevista
a dos vo en promedio de UM, duracién del puntaje basal de klinica
profild sin gravedad del 32.5% tren de 5 segundos, 2.43+0.51y a los 2 [detallada
cticos gru promedio intervalo entre trenes meses de fealizada  por]
en po de de 20 segundos y 10 1.43+0.51; escala un psiquiatra),
dosis y con cefalea. trenes por sesion. de 0 no dolor, 1 ntecedentes
duraci trol. (De la Cada sesién de 1000 leve, 2 moderadoy de
on intensida pulsos dia en 250 3intenso. konvulsiones,
adecu d segundos. Cambios mplante
adas promedio Bobina en 8 significativos Imetélico
(al de 0-3 5 cms rostral al MIDAS basal de euroquirdrgic
menos propuest abductor pollicis 21.14+3.01 y o, marcapasos
12 a en brevis (estimulo mejoria a los dos kardiaco o
seman articulo) minimo para producir meses en protesis de
as) vy potencial evocado de 14.0745.75 pido  interno,
un 50uV en 5 de 10 después de la EMT embarazo o)
diagnd intentos) kcondicion
stico nédica
de nestable.




depres
i6n

unipol
ar
comoér
bida,
con
mas de
14
puntos
en la
escala
de
depres
i6n de
Hamilt
on
Adrian 2013 Brasil Inglés 18 MC ECA Hubo La 2 23 sesiones EMT, 10 El promedio de
a B inician dob mejoria reduccion meses Hz, al 110% del UM, disminucién en el
Confor y le en la de la cada sesion 32 nimero de dias
to termin cieg intensida frecuenci trenes, duracion 5 con cefalea a los 2
an 14 o d pero sin a en el segundos, intervalos meses comparado
pacien gru diferencia nimero entre trenes de 30 con el basal fue de
tes: 7 pos estadistic de dias segundos, total de 14.749.0 dias con
en par a promedio 1600 pulsos  por el estimulador
EMT y alel significati fue  del sesion. placebo y 3.6+4.5
7 en os va 58% Bobina en 8 dias en el grupo de
simula +3.1% en Primer interéseo EMT.
da estimulac dorsal derecho (10 Hz Hubo disminucién
ion a 2 KHz pulsos de 5 en puntajes de
placebo y +2.5 segundos para ansiedad.

del determinar el umbral
15.0£18.9 motor, 5 cms anterior
% con con inclinacién a 45
EMT. grados y en simulada
la  bobina estaba
perpendicular al
vertex

A todos se les hizo
resonancia para
corregir la intensidad
correcta de
estimulacion, si la
intensidad
sobrepasaba los
limites de seguridad
se hacia igual al
110%)

(MC) migrafia crénica, (EMT) Estimulacion magnética transcraneal (cTBS) Estimulacion theta burst continua, (iTBS) Estimulacidn theta burst intermintente, UM umbral motor

*Los datos de reduccién en frecuencia e intensidad del 50% fueron calculados con los datos reportados del estudio

Considerando la definicién vy criterios del sistema GRADE(31) se valord la calidad de la
evidencia aportada por los estudios. A pesar de ser cuatro ensayos clinicos y un estudio
observacional, la calidad de la evidencia del efecto de la EMT, se considerd alto el riesgo de
sesgo porque solo uno describid claramente como generd la secuencia de asignacion
aleatoria, solo dos aclararon que los investigadores desconocian la EMT, a pesar de que en
los cuatro estudios los pacientes no sabian que EMT recibian, solo uno reporté analisis por
intencidn a tratar, usaron escalas para medir el dolor diferentes y por el tipo desenlace
dolor, la medicidn es subjetiva.

En el estudio observacional no hubo un control ni descripcién de uso de otros analgésicos
o intervenciones no farmacoldgicas que realizara el participante y confundieran el efecto
de esos otros tratamientos con el de la EMT. Solo dos estudios presentaron intervalos de
confianza y fueron amplios. Hubo un ndmero reducido de participantes, 6 a 7 sujetos en
cada grupo de intervencién, solo uno de los ensayos clinicos analizé 20 sujetos en cada
brazo; por esto se consideraron resultados imprecisos. Ademads, la EMT podria
acompaniarse de diferentes mezclas de profilacticos de migrafia, lo cual podria llevar a que



la evidencia del efecto de la EMT no fuera directa. Dado que los estudios de EMT son
realizados en centros que ofrecen este tratamiento, es posible que se de el sesgo de
publicacién, pues por ser una intervencion no farmacoldgica, no siempre se tiene la
disciplina de inscribirlos y es posible no publicar los de resultados poco favorables.

En la tabla 2 se observa la descripcion detallada de la calidad para cada estudio incluido en
la revision.

La variabilidad en la intervencidn aplicada, impidié calcular un estimador global del efecto,
al observar la tabla 1 es evidente la heterogeneidad en la intervencion por diversidad de
sesiones, frecuencias, pulsos, trenes, intensidades de los umbrales motores reportados.
También fue variable el tiempo en que se midid el efecto.

No se observd reporte de factores que aumentaran la calidad de la evidencia,
especialmente en el estudio observacional, solo un estudio reportd fuerza de asociacion
débil. Dado la variabilidad de dosis administrada y medicidn de la respuesta, no se logré
establecer un gradiente dosis respuesta. Pero si fue claro que los efectos benéficos se
observaban cercanos al tiempo de la realizacién de EMT, no tanto luego de 2 meses.

RESULTADOS CASOS LOCALES

Se recuperd informacion de 6 sujetos, cinco mujeres, entre los 28 y 59 afios de edad, el
Unico hombre tenia 30 anos. El tiempo con migrafia previo a la intervencidn fueron entre
10 y 34 afos. Tres sujetos tenian el diagndstico de migrafia con aura y tres de migrafia sin
aura.

El nimero de medicamentos preventivos que usaron fue entre uno y cuatro medicamentos,
solo una persona, mujer con 10 afios de migrafia usd un preventivo, las demas personas al
menos recibieron dos medicamentos preventivos.

La intensidad del dolor reportada en escala analoga del dolor de 1 a 10, fue de 5 a 10, solo
una mujer de 59 afios con migrafia hace 34 afos reportd intensidad de 5, las demas
personas reportaron intensidad superior a 6.

La frecuencia del dolor reportada fue entre 4 y 30 dias al mes, dos mujeres reportaron la
menor frecuencia entre 4 y 6 dias al mes con dolor.

El puntaje de MOCA fue entre 25 y 30, solo una persona puntaje de 25, fue mujer con una
intensidad de dolor de 8 y reportd una frecuencia del dolor de 6 dias mes.

El puntaje MIDAS obtenido estuvo entre 16 y 180 puntos, el hombre con 15 afios de migrafia
tuvo puntaje de 110, usaba tres preventivos, reportaba intensidad del dolor de 6 y una
frecuencia de 15 dias al mes de dolor, con moca de 30. Quien reporté el mayor puntaje
MIDAS de 180 tenia la maxima intensidad del dolor, y una de las frecuencias mas altas del



grupo, 30 dias de dolor al mes, usaba dos medicamentos preventivos y tenia migrafia con
aura, esta persona no reportd mejoria luego de la estimulacién persistié con intensidad de
10 y continud con 30 dias al mes de dolor, tampoco cambid su puntaje MIDAS de 180. La
otra persona que reportd 30 dias al mes con dolor, tenia una intensidad de 8, habia usado
el mayor niumero de profilacticos y tenia un puntaje MIDAS de 31, luego de la estimulaciéon
la intensidad disminuyd a 6, y la frecuencia de crisis si disminuyd a 15 dias al mes.

Luego de la estimulacién magnética ninguno de los sujetos reportd reduccion de intensidad
del dolor del 50% respecto al inicial, la maxima reduccién fueron de 8 a 6 puntos en escala
andloga del dolor y de 7 a 5 puntos, quienes ademds tenian una frecuencia del dolor de 30
dias mes y de 15 dias mes, con 15 y 10 afios de historia de cefalea, con migrafia con auray
sin aura, respectivamente.

La frecuencia del dolor posterior a la estimulacidn solo pudo ser documentada en 4 sujetos,
2 restantes no completaron la encuesta al mes. En dos no hubo cambio en frecuencia y
continuaron en 30 y 15 dias al mes de dolor, tampoco tuvieron cambio en la intensidad,
fueron una mujer y un hombre, con migrafia con aura. Dos personas reportaron cambio en
la frecuencia de cefalea, con reduccion superior al 50%, una persona pasé de 30 dias al mes
a 1 dia al mes y otra de 15 dias al mes a 2 dias al mes posterior a la estimulaciéon, ambas
mujeres de 32 y 28 afios, una con migrafia con aura, la otra sin aura, con puntajes MIDAS
que pasaron de 31a9, y de 16 a 2 luego de la estimulacion, respectivamente. En estas dos
personas fue en quienes se detectd el cambio de dos puntos en la intensidad del dolor, sin
lograr la reduccion del 50% en ninguno de los dos casos, estas dos personas tenian las
menores cantidades de medicamentos profilacticos.

Discusion

El efecto de la EMT para prevencién de migrafia vario de superior, igual o incluso inferior a
la EMT ficticia entre los diferentes articulos incluidos en la revisién. Pero en algunos de los
sujetos observados en el centro de referencia de EMT en Antioquia se observé una mejoria
en la frecuencia del dolor en migrafia.

En 2 ensayos no hubo reduccidon en la frecuencia de cefalea mensual mayor al 50%,
contrario al estudio de Brighina(28), y una mejoria transitoria en el ensayo de Sahu, con
reduccién media del 68% en la frecuencia a los 0.5 meses, que se pierde a los 3 meses(26).
En un ensayo no hubo diferencia al placebo y en uno restante el efecto placebo superé
incluso a la intervencién en la mejoria de la frecuencia de cefalea mensual.

Se observé heterogeneidad en las caracteristicas de pacientes con migraia incluidos en los
ensayos. Hubo tres estudios en migraiia crénica, pero adicionalmente, uno de ellos exploré
la asociacion con cefalea por uso excesivo de analgésicos, un estudio adicioné la falla previa
a tres medicamentos preventivos debidamente utilizados (al menos por 3 meses) y
comorbilidad con depresién. Otro de los ensayos restantes se realizd en migrafia sin aura



sin respuesta a dos preventivos y el estudio restante, incluyd pacientes con migrafia
indistintamente con y sin aura.

En el ensayo de Kumar se explord la asociacion migraia y depresién mediante un analisis
retrospectivo de datos, ya que la intervencién de EMT se realiza igual para ambas patologias
en CPFDL izquierda, encontrando control parcial en migraia, sin una relacién directa con
los cambios en la gravedad de la depresidn, con la posibilidad de un efecto de la EMT(26).

El efecto placebo puede observarse en los ensayos clinicos de EMT, como se ha objetivado
en otros ensayos clinicos de preventivos en migrafia, con tasas promedio respuesta al
placebo de un 21%. Granato encontré una mejor respuesta a la estimulacién simulada,
explicada por mayor expectativa con la EMT, al ser realizada en un entorno médico puede
actuar como un reforzamiento positivo adicional y reducir la ansiedad(29).

En la presente revision, se confirma lo descrito en revisiones anteriores, sobre la seguridad
de la EMT, por los pocos y leves efectos adversos reportados(32).

De manera similar, otras revisiones previas en EMT han encontrado una marcada
heterogeneidad, y carencia de datos con poder estadistico suficiente que permita
recomendar la EMT y generalizar esta recomendacion(33). Hasta el momento no es posible
extrapolar los efectos benéficos de la EMT a todos los pacientes con migraia.

Un metanalisis previo de EMT de alta frecuencia como preventivo en CPFDL izquierda
encontré mejoria en otros desenlaces como reduccion significativa de la ingesta aguda de
medicamentos y mejoria de calidad de vida y capacidad funcional(32).

Para la identificacién de los pacientes que mas se benefician de técnicas de
neuromodulacién como la EMT, se requiere un mayor conocimiento fisiopatoldgico de la
accién y los cambios que genera, en la excitabilidad cortical y conexiones talamo corticales,
asi como los métodos neurofisioldgicos idéneos para su medicién(33).

En los sujetos a quienes se les realizé EMT en Antioquia se observd mejoria en la frecuencia
del dolor en mujeres que usaron pocos profilacticos previos, quienes reportaron mejoria en
los puntajes MIDAS, pero sin mejoria mayor del 50% en la intensidad del dolor. Estas
pacientes que presentaron mejoria en frecuencia tenian migrafia crénica. La seguridad de
la EMT que ha sido descrita en metanalisis, también estuvo presente en los sujetos
observados en Antioquia, pues ningun sujeto reportd efectos adversos.

El bajo niumero de sujetos observados impide obtener conclusiones y proscribe generalizar
los resultados, sin embargo esta observacién de mejoria en frecuencia, pero no en
intensidad en sujetos con migrafia cronica, ya habia sido descrita como conclusién de
metanalisis de Zhong(34).



Limitaciones del estudio

No fue posible calcular un estimador global del efecto de la EMT. A pesar de detallados
criterios de inclusion y seleccidon de estudios de EMT en manejo preventivo en migrafia
especificamente en CPFDL izquierda, con bobina en forma de 8, que realizaran por lo menos
10 sesiones de estimulacién, se encontraron multiples variaciones en los protocolos de EMT
aplicados en los estudios, por el uso de diversos musculos en la busqueda del umbral motor,
técnicas de soporte para corroborar una correcta ubicacion como electromiografia,
potenciales evocados y resonancia cerebral. Ademas, variaron los umbrales motores, las
frecuencias desde 10 a 20 Hz, el nimero de trenes y pulsos totales, las sesiones y la
administraciéon en dias consecutivos o alternos.

Si bien, 4 de los 5 estudios incluidos en la revision eran aleatorizados, no hubo una
descripcién detallada del cdlculo del tamafio de muestra para medir el desenlace esperado,
lo cual impide generalizar los resultados y calcular la precision de la estimacion.

Conclusiones

La EMT para manejo preventivo en migrafia en CPFDL izquierda fue heterogénea entre los
estudios revisados por: estimular diferentes areas corticales de musculos de la mano para
buscar el umbral motor, diferentes métodos para corroborar esta ubicacion como
electromiografia, potenciales evocados y resonancia cerebral; frecuencias entre 10y 20 Hz;
distintos nimeros de trenes y pulsos totales, y secuencias de sesiones de administracion en
dias consecutivos o alternos. Es necesario estandarizar la EMT preventiva en migrafia para
poder comparar los estudios y calcular un estimador global del efecto.

El efecto de la EMT para prevencion de migrana varid de superior, igual o incluso inferior a
la EMT ficticia entre los diferentes articulos incluidos en la revisién. Pero en algunos de los
sujetos observados en el centro de referencia de EMT en Antioquia se observé una mejoria
en la frecuencia de crisis de migrafia. Los pocos efectos adversos reportados en los estudios
revisados sistematicamente y observados en la pequeiia serie de pacientes de Medellin,
sugieren que es una intervencion segura. Serian necesarios nuevos estudios de intervencion
con el rigor metodoldgico necesario para determinar la efectividad de la EMT con las
particularidades de la técnica disponibles en Antioquia.
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Anexo 1
Estrategias de busqueda

Pubmed / Medline:

(((((preventive) OR (prophylaxis)) AND ((transcranial magnetic stimulation[MeSH Terms]) AND
(migraine disorders[MeSH Terms]))) OR (((episodic migraine) OR (chronic migraine)) AND
((transcranial magnetic stimulation[MeSH Terms]) AND (migraine disorders[MeSH Terms])))) OR
(((transcranial magnetic stimulation[MeSH Terms]) AND (migraine disorders[MeSH Terms])) AND
(((preventive medicine[MeSH Terms])) OR (Prevention and Control[MeSH Subheading])))) OR
((transcranial magnetic stimulation[MeSH Terms]) AND (migraine disorders[MeSH Terms])) 167

EMBASE

(("transcranial magnetic stimulation'/mj AND 'migraine disorders'/mj) AND ('case control study'/de
OR 'case report'/de OR 'case study'/de OR 'clinical article'/de OR 'clinical study'/de OR 'clinical
trial'/de OR 'clinical trial topic'/de OR 'comparative study'/de OR 'control group'/de OR 'controlled
clinical trial'/de OR 'controlled clinical trial topic'/de OR 'controlled study'/de OR 'cross sectional
study'/de OR 'crossover procedure'/de OR 'double blind procedure'/de OR 'experimental design'/de
OR 'experimental study'/de OR 'human'/de OR 'major clinical study'/de OR 'multicenter study'/de
OR 'observational study'/de OR 'phase 2 clinical trial'/de OR 'pilot study'/de OR 'prevention
study'/de OR 'prospective study'/de OR 'quasi experimental study'/de OR 'questionnaire'/de OR
'randomized controlled trial'’/de OR 'randomized controlled trial topic'/de OR 'retrospective
study'/de) AND ('article'/it OR 'short survey'/it)) 40

SCOPUS

transcranial magnetic stimulation AND migraine AND prefrontal dorsolateral cortex AND treatment
AND NOT acute AND NOT review 23

LILACS

(transcranial magnetic stimulation) AND (migraine) AND (dorsolateral prefrontal cortex) 16

SCIELO

(transcranial magnetic stimulation) AND (migraine) 2



