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Resumen

Introduccion: La cefalea por abuso de medicamentos, también conocida como
medication-overuse headache (MOH), es una cefalea secundaria que afecta a
pacientes con antecedentes de cefalea primaria y uso excesivo de analgésicos, como
triptanos, AINEs, opiaceos y combinaciones analgésicas. Se presenta al menos 15 dias
al mes durante tres meses o mas. Su fisiopatologia incluye disfuncion de
neurotransmisores, alteraciones del eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal, inflamacién y
estrés oxidativo. Esta condicion genera dolor persistente y deterioro en la calidad de
vida.

Objetivo: Evaluar sistematicamente la evidencia sobre la eficacia y seguridad de los
corticoides en el tratamiento de la MOH en pacientes con abuso de analgésicos.
Metodologia: Se realiz6 una revision sistematica siguiendo la guia PRISMA. Se
incluyeron estudios en humanos que evaluaran esteroides como intervencion. Se
consideraron ensayos clinicos, estudios observacionales y editoriales relevantes. Se
excluyeron reportes de caso y estudios con desenlaces no relacionados. Las
busquedas se realizaron en PubMed, Ovid y Web of Science. La seleccién de estudios
se gestiondé con Rayyan y ASReview. Se evalu6é calidad metodolégica (OPMER),
evidencia (GRADE) y riesgo de sesgo (RoB2 o ROBINS).

Resultados: Se incluyeron 15 estudios. La mayoria presenté evidencia de calidad
moderada o baja, con alto riesgo de sesgo. Seis estudios reportaron beneficios del uso
de esteroides en la reduccion de dias con cefalea y consumo de medicacion de
rescate. Sin embargo, otros cinco estudios no encontraron superioridad frente a
placebo o comparadores como diazepam.

Discusioén: Los resultados fueron heterogéneos. Algunos estudios mostraron mejoria
clinica con esteroides, pero con baja calidad de evidencia. La falta de estandarizacion
en protocolos, tipos de cefalea y tamano muestral puede explicar las diferencias.
Conclusiones: Los esteroides podrian ser utiles como terapia puente, pero la
evidencia actual no permite recomendaciones soélidas. Se necesitan estudios con mejor

disefio metodoldgico y poblaciones mas homogéneas.
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Lista de abreviaturas y simbolos

IHS: International Headache Society (Sociedad Internacional de Cefaleas)

MOH: Cefalea por abuso de medicamentos

AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos

PRISMA: items de Informe Preferidos para Revisiones Sistematicas y Metaanalisis

OPMER: Guia de evaluacién metodolégica basada en objetivo, poblaciéon, metodologia,

estadistica y resultados.

GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

(Calificacion de recomendaciones, valoracion, Desarrollo y evaluacion)
RoB: Risk of Bias (Riesgo de Sesgos)

ROBINS: Risk Of Bias In Non-randomized Studies. (Riesgo de Sesgo En Estudios No
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Lista de definiciones

Cefalea crénica: Dolor de cabeza presente 215 dias/mes por mas de 3 meses,

independientemente de la causa.

Migrana crénica: Subtipo de cefalea crénica, caracterizada por 215 dias de
dolor de cabeza al mes durante al menos 3 meses, de los cuales =8 dias

cumplen criterios de migrana.

Cefalea por abuso de medicamentos: Cefalea secundaria que aparece en
pacientes con cefalea primaria previa, como migrafha o cefalea tensional, que

usan en exceso farmacos sintomaticos durante 23 meses.

IHS: Organizacion cientifica internacional encargada de establecer criterios
diagnosticos estandarizados para los trastornos primarios y secundarios de

cefalea.

MOH: Cefalea secundaria caracterizada por la cronificacion del dolor debido al
uso excesivo de medicamentos sintomaticos en pacientes con cefaleas

primarias preexistentes.

AINEs: Farmacos que inhiben la ciclooxigenasa y reducen la sintesis de
prostaglandinas; se utilizan en el tratamiento agudo del dolor inflamatorio y no

inflamatorio.

PRISMA: Conjunto estructurado de recomendaciones que orienta la
planificacion, ejecucion y reporte transparente de revisiones sistematicas vy

metaanalisis.

OPMER: Herramienta estructurada que evalua la calidad metodolégica de
estudios clinicos considerando aspectos del disefno, validez interna vy

consistencia estadistica.



GRADE: Sistema jerarquico que clasifica la certeza de la evidencia y la fuerza

de las recomendaciones en investigacion clinica y guias de practica.

RoB: Enfoque metodoldgico para identificar y valorar sesgos sistematicos que

puedan comprometer la validez interna de un estudio clinico.

ROBINS: Extension de herramientas de evaluacion de sesgo aplicada
especificamente a estudios no aleatorizados con intervencion, basada en

dominios estructurados.

ROBVIS: Aplicacion disefiada para representar graficamente el juicio de riesgo
de sesgo de estudios incluidos en revisiones, facilitando su interpretacion

comparativa.

ASReview: Herramienta de gestion bibliografica basada en machine-learning

con uso principal de tamizaje de estudios cientificos.
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Antecedentes

La cefalea crénica se define como la presencia de dolor de cabeza que ocurre al
menos 15 dias al mes durante mas de tres meses consecutivos. Este trastorno puede
tener un impacto significativo en la calidad de vida del paciente, generando

discapacidad fisica, emocional y social'.

Segun la International Headache Society (IHS), las cefaleas se clasifican en primarias y
secundarias. Las cefaleas primarias incluyen trastornos como la migrafa, la cefalea
tensional y la cefalea en racimos, en las cuales el dolor de cabeza es la condicion
principal. Por otro lado, las cefaleas secundarias son aquellas asociadas a condiciones
subyacentes, como infecciones, traumas, enfermedades vasculares o abuso de

medicamentos 2.3.

Dentro de las cefaleas primarias, la migrana se caracteriza por un dolor pulsatil,
unilateral, asociado a sintomas como nauseas, vomitos y fotofobia, mientras que la
cefalea tensional se presenta como un dolor bilateral de caracter opresivo. Las cefaleas
secundarias, en cambio, suelen ser sintomas de una patologia subyacente, lo que las

hace de mayor importancia diagnostica 45.

La epidemiologia muestra que las cefaleas cronicas afectan aproximadamente al 4-5%
de la poblacidn mundial, siendo mas prevalentes en mujeres y en personas con
factores predisponentes como estrés, ansiedad, depresion, alteraciones del suefio y

abuso de medicamentos 6.

La cefalea por abuso de medicamentos, también conocida como medication-overuse

headache (MOH) o withdrawal headache, es un subtipo de cefalea secundaria que



ocurre en individuos con cefaleas preexistentes que utilizan analgésicos de forma
excesiva. Se define clinicamente como un dolor de cabeza que aparece al menos 15
dias al mes en personas que consumen medicamentos para el alivio agudo de cefaleas

durante tres meses 0 mas, superando los limites recomendados de frecuencia 78.

Los medicamentos mas comunmente implicados en esta condicion incluyen los
triptanos, los antiinflamatorios no esteroides (AINEs), los opiaceos y las combinaciones
analgeésicas. Por ejemplo, los triptanos, utilizados en el tratamiento agudo de la
migrafia, pueden generar dependencia cuando se usan mas de 10 dias al mes. De
manera similar, el uso frecuente de AINEs y combinaciones analgésicas aumenta el
riesgo de desarrollar MOH, especialmente en pacientes con migrafas preexistentes. El
reconocimiento temprano y la educacién del paciente son fundamentales para prevenir

esta complicaciéon y optimizar el manejo de las cefaleas cronicas %-1.

La fisiopatologia de la cefalea por abstinencia o sobreuso de medicamentos involucra
complejos mecanismos neuroquimicos y alteraciones en los sistemas reguladores del
dolor. Entre los mecanismos neuroquimicos destaca la desregulacion de los receptores
dopaminérgicos, lo que contribuye a una disminucion del umbral del dolor. Ademas, los
sistemas serotoninérgico y glutamatérgico presentan alteraciones, con un incremento
en la liberacién de glutamato, que potencia la excitabilidad neuronal y perpetua la

percepcion del dolor 12.13,

El eje hipotalamo-hipodfisis-suprarrenal juega un papel crucial en la cefalea por
sobreuso. El abuso crénico de analgésicos altera la regulacion hormonal, llevando a

una disminucién en la liberacién de cortisol, lo que reduce la capacidad del organismo



para controlar la inflamacién y responder al estrés. Este desequilibrio hormonal

contribuye a la perpetuacion de los sintomas dolorosos 14.15,

La inflamacion y el estrés oxidativo también son factores clave. Durante la abstinencia,
hay un aumento en los niveles de citocinas proinflamatorias y de especies reactivas de
oxigeno (ROS), lo que exacerba la neuroinflamacion y agrava la percepcion del dolor.
Este proceso se ve amplificado por el estrés psicologico asociado al cese abrupto de

los medicamentos 16.17.

La cefalea por abstinencia representa un desafio clinico debido a sus caracteristicas
debilitantes y su repercusidn en multiples aspectos de la vida del paciente. Este tipo de
cefalea se caracteriza por un dolor de intensidad moderada a severa, que puede ser
difuso o focalizado, adoptando con frecuencia patrones de cefalea tensional o
migrafosa. Los episodios suelen iniciarse poco tiempo después de la suspension del
medicamento responsable y pueden prolongarse desde varios dias hasta semanas,
dependiendo de la frecuencia y duracién del abuso de medicamentos previos. La
variabilidad en los sintomas, junto con la superposicién con otros tipos de cefaleas,

puede complicar su diagndstico 18.19,

El impacto en la calidad de vida de los pacientes es profundo. Las limitaciones fisicas
que genera esta condicién afectan actividades basicas como trabajar, estudiar y
participar en eventos sociales, lo que puede desencadenar un deterioro psicoldgico,
incluyendo sentimientos de frustracion, ansiedad y depresion. El ausentismo laboral y

la disminucién de la productividad son problemas frecuentes, especialmente en



pacientes con cefaleas crénicas que dependen de medicamentos para mantener su

funcionalidad diaria 20-22,

Desde el punto de vista econdomico, la cefalea por abstinencia incrementa
significativamente la carga para los sistemas de salud y las familias de los pacientes.
Los costos se derivan de consultas médicas recurrentes, la necesidad de pruebas
diagnosticas, que incluyen estudios de imagen como tomografias o resonancias para
excluir otras causas, y el gasto en tratamientos prolongados para revertir la
dependencia a medicamentos. Ademas, el uso indiscriminado de farmacos y la falta de
adherencia a los protocolos terapéuticos agravan el problema, perpetuando el ciclo de

sobreuso y abstinencia 23.24,

Los corticoides son agentes farmacoldgicos con potentes propiedades antiinflamatorias
e inmunomoduladoras, lo que los convierte en una opcion terapéutica en el manejo de
la cefalea por abstinencia. Actuan inhibiendo la produccién de mediadores
inflamatorios, como las prostaglandinas y los leucotrienos, a través de la supresion de
la actividad de la fosfolipasa A2 y la reduccion de citocinas proinflamatorias. Ademas,
modulan la respuesta inmune al reducir la activacion de células inmunitarias, lo que

contribuye a disminuir la neuroinflamacion asociada a las cefaleas 2526,

En cuanto a la evidencia, diversos estudios han evaluado la eficacia de los corticoides
en el tratamiento de cefaleas agudas y cronicas. En cefaleas por abuso de
medicamentos, se ha observado que los corticoides pueden aliviar la intensidad de los
sintomas y acortar la duracion del episodio de abstinencia, aunque los resultados son

variables y su uso no esta exento de controversias. En cefaleas agudas, como la



migrafia, se han utilizado para prevenir la recurrencia del dolor después de un episodio

severo 27.28,

Los corticoides mas comunmente utilizados en este contexto incluyen la dexametasona
y la prednisona. La dexametasona, un corticoide de alta potencia, tiene una accidn
prolongada y suprime de manera efectiva la inflamacién neuronal. Por su parte, la
prednisona, de accidon mas corta, también es utilizada por su capacidad para controlar

la inflamacion de manera rapida y eficaz 2°.

El uso de corticoides, sin embargo, puede asociarse con efectos secundarios
significativos, especialmente cuando se administran durante periodos prolongados.
Entre los efectos adversos mas comunes se encuentran la hiperglucemia, insomnio,
irritabilidad y aumento de peso. En casos de uso cronico, pueden ocasionar
osteoporosis, hipertension, supresion adrenal e incremento del riesgo de infecciones.
Por ello, su administracion debe ser cuidadosamente monitorizada y limitada al periodo

estrictamente necesario 3031,

Algunos estudio previos han evaluado la eficacia de los corticoides para cefalea por
abstinencia en pacientes con abuso de medicamentos, tal como se muestra a
continuacion. Cevoli y cols., llevaron a cabo un estudio piloto, aleatorizado y controlado
con placebo, evalué la eficacia de metilprednisolona intravenosa, paracetamol
intravenoso y placebo durante cinco dias en pacientes con MOH severo hospitalizados
para terapia de abstinencia. Los resultados mostraron que, aunque la intensidad de la
cefalea disminuy6 significativamente en los primeros dias del retiro en todos los grupos,

no se observaron diferencias significativas en la eficacia de la metilprednisolona o el



paracetamol frente al placebo al final del programa de desintoxicacion. Ademas,
después de tres meses, mas del 50% de los pacientes evolucionaron a migrafas
episodicas y dejaron de abusar de medicamentos, independientemente del tratamiento
utilizado durante la abstinencia. Estos hallazgos sugieren que la eficacia de los

corticoides como metilprednisolona no supera al placebo en este contexto 18.

En otro estudio multicéntrico, prospectivo, doble ciego y controlado con placebo , Rabe
y cols. evaluaron la eficacia de la prednisona en el tratamiento de la cefalea por
abstinencia en pacientes con MOH. Noventa y seis pacientes fueron asignados
aleatoriamente a recibir 100 mg de prednisona o placebo durante cinco dias. Aunque
no se observaron diferencias significativas en la reduccion de la severidad o duracion
de la cefalea entre los grupos, los pacientes tratados con prednisona requirieron menos
medicacion de rescate en los primeros cinco dias. Estos resultados sugieren que la
prednisona puede reducir la necesidad de medicacion de rescate, aunque no disminuye

directamente la intensidad o duracion de la cefalea por abstinencia 32.

Por su parte, Bge y cols. en un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo investigaron si el uso de prednisolona oral durante los primeros seis dias tras
la suspensidn de medicamentos reduce la intensidad de la cefalea por abstinencia en
pacientes con MOH. Participaron 100 pacientes, quienes recibieron prednisolona en
dosis decrecientes (60 mg a 20 mg) o placebo. Durante los primeros seis dias tras la
abstinencia, no se observaron diferencias significativas en la intensidad promedio de la
cefalea entre los grupos (1.48 vs. 1.61, p = 0.34). Estos resultados sugieren que la
prednisolona no tiene un efecto relevante sobre la cefalea por abstinencia en pacientes

con cefalea asociada al abuso de medicamentos 33.



Mientras que, Braca y cols, en un estudio prospectivo compararon la eficacia y
seguridad de galcanezumab, galcanezumab mas prednisona, y prednisona sola en
pacientes con MOH. Los tres tratamientos mostraron reduccién significativa en los dias
promedio de cefalea mensual tras tres meses de seguimiento. La combinacion de
galcanezumab con prednisona logré la mayor reduccion (de 25 a 7 dias promedio),
seguida de galcanezumab solo (de 25 a 10 dias) y prednisona sola (de 25 a 15 dias).
Sin embargo, los pacientes tratados con prednisona presentaron mas efectos
secundarios (p = 0.002), sugiriendo que su uso deberia limitarse a pacientes no
respondedores. Galcanezumab emerge como una opcion segura y eficaz para la

mayoria de los casos 34.

Asimismo, Lee y cols. en un analisis del estudio multicéntrico RELEASE evaluaron la
eficacia de la prednisolona en la reversion de la MOH. De los 309 pacientes inscritos, el
19.1% recibié prednisolona (10-40 mg/dia por 5-14 dias), mientras que el resto no. A
los 3 meses, la tasa de reversion de MOH fue significativamente mayor en el grupo
tratado con prednisolona (76%) en comparacion con el grupo sin prednisolona (57.8%,
p = 0.034). Incluso tras ajustar variables como dias de cefalea al inicio, métodos de
suspension y uso de medicamentos preventivos, la prednisolona mantuvo su efecto
significativo (OR ajustada 2.78, IC 95% 1.27-6.1, p = 0.010). Aunque este estudio
observacional no permite conclusiones definitivas, los resultados sugieren que la

prednisolona podria ser eficaz en el manejo de MOH 35,



Pregunta de investigacion

¢ Son los corticoides eficaces y seguros para el manejo de la cefalea por abstinencia en

pacientes con abuso de medicamentos para cefalea crénica primaria?
Justificacion

La cefalea por abuso de medicamentos es un problema de salud publica que afecta la
vida diaria de muchas personas. Se estima que entre el 1 y el 2% de la poblacion
general sufre de esta condicion, generando costos importantes para los sistemas de
salud. A nivel mundial, muchas personas caen en un ciclo dificil de romper: recurren a
analgésicos para aliviar el dolor, pero su uso constante puede empeorar la situacion,
haciendo que el dolor sea mas frecuente e intenso. Aunque dejar de depender de los
medicamentos es posible y efectivo, este proceso no es sencillo. La cefalea por
abstinencia puede ser incapacitante, afectando la calidad de vida de los pacientes y, en
algunos casos, desmotivandolos a continuar con el tratamiento, especialmente cuando
no cuentan con apoyo medico adecuado o recursos especializados para manejar el

dolor.

Los corticoides suelen usarse como una opcion para manejar la cefalea por
abstinencia, pero no esta claro cuan efectivos son, ya que no se ha evaluado de
manera sistematica. Los resultados de este analisis seran de gran ayuda para la
practica clinica, ya que proporcionaran informacién confiable para tomar mejores

decisiones y desarrollar protocolos de tratamiento basados en evidencia.



Aunado a que el uso de corticoides puede tener efectos secundarios, como insomnio,
irritabilidad o intolerancia a los carbohidratos o descontrol tensional, lo que plantea
dudas sobre su seguridad a largo plazo. Por eso, es importante seguir investigando
para definir mejor su utilidad y garantizar que sean una opcion efectiva y segura para

los pacientes 36,37,

Hasta la fecha, no existe una sintesis sistematica de la evidencia disponible que
permita establecer conclusiones solidas sobre la eficacia y seguridad de los corticoides
en el manejo de la cefalea por abstinencia. Esta falta de evidencia sistematizada
dificulta la toma de decisiones clinicas informadas y el desarrollo de guias de practica

clinica basadas en evidencia 38.39,
Hipotesis
La revision sistematica de la evidencia disponible en la literatura indica que los

corticoides son eficaces y seguros para el manejo de la cefalea por abstinencia en

pacientes con abuso de medicamentos para cefalea cronica primaria.

Objetivos

Objetivo general

Evaluar sistematicamente la evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de los
corticoides en el manejo de la cefalea por abstinencia en pacientes con abuso de

medicamentos para cefalea cronica primaria.



Objetivos especificos

1. Determinar si los corticoides son eficaces en el manejo de la cefalea por abstinencia

en pacientes con abuso de medicamentos para cefalea cronica primaria.

2. Determinar si los corticoides son seguros en el manejo de la cefalea por abstinencia

en pacientes con abuso de medicamentos para cefalea cronica primaria.
3. Determinar potenciales fuentes de heterogeneidad de los resultados de estudios.

4. |dentificar el corticoide con mayor efectividad y evidencia de eficacia y seguridad.

Metodologia

Se llevdo a cabo una revision sistematica siguiendo las directrices de las guias

PRISMA®“0,

Criterios de seleccion

Para la inclusion de los estudios a esta revision sistematica, se definieron los siguientes

criterios de seleccion:

Criterios de inclusion

e Estudios con evaluacion del efecto de los esteroides como exposicion o
intervencion.

e Estudios publicados sin limite de tiempo (En cualquier fecha)



e Realizados en humanos
e De tipo ensayos clinico, estudios observacionales, cartas al editor o editoriales

con referencia a estudios de intervencion relacionados con el tema.

Criterios de exclusioén

e Estudios con disefios no experimentales o de exposicidon no estandarizada
(Reportes de caso)

e Estudios con poblaciones diferentes a la objetivo (Patologias diferentes)

e Estudios con evaluacion de desenlaces sin relacion con la efectividad (Estudios

farmacodinamicos y farmacocinéticos)

Busqueda

Se elaboraron estrategias de busqueda reproducibles para las bases de datos PubMed,
Ovid y Web of Science. Para cada busqueda se recuperaron los metadatos que
incluyeron los titulos, resumen y datos de identificacion de cada estudio en las
busquedas, los cuales se introdujeron al software Rayyan#! para eliminacion de
duplicados y posteriormente fueron exportados al software de tamizaje ASReview 42, en
donde se seleccionaron los estudios que cumplieron con los criterios de seleccion.
Posteriormente, se procedié a recuperar el texto completo de los estudios
seleccionados y se sometieron a un segundo escrutinio basandonos en los criterios de

seleccion y la informacién completa de los estudios. Finalmente, los estudios



seleccionados posterior al segundo escrutinio fueron incluidos en la revision

sistematica.

Los términos de busqueda se especifican en la tabla ...
Tabla 1 Términos de busqueda

Concepto DeCs Términos libres

principal

Cefalea por Medication Overuse Cefalea por Uso Rebound headache

abstinencia Headache,Excesivo de
Withdraw al Medicamentos
Headache
Abuso deDrug Abuse,Abuso d e Medication overuse
medicamentos Substance Abuse Medicamentos
Corticoides Corticosteroids, Corticoesteroides, S t e r o i d s ,
Glucocorticoids Glucocorticoides Prednisone,
Dexamethasone

Eficacia delTreatmentResultado delTreatment
tratamiento Outcome, Tratamiento, Usoeffectiveness,
Therapeutic Use Terapéutico Clinical efficacy

Las estrategias de busqueda se muestran en el anexo ...

Analisis de informacion

Se evaluaron los estudios incluidos de acuerdo con su calidad metodolégica, calidad de
la evidencia y riesgo de sesgos mediante las herramientas OPMER, GRADE y RoB2 (o
sus adaptaciones para estudios no aleatorizados como ROBINS) respectivamente. La

informacion obtenida a partir de las evaluaciones se sintetizd6 en resultados de las



evaluaciones y se presenta el analisis de la misma. Ademas, se generaron graficas
informativas para presentar el semaforo de riesgo de sesgos (RoB2) mediante la
herramienta Robvis. De igual manera, se presenta una tabla de concentrado de la

calidad de los estudios para GRADE y OPMER para facilitar la visualizacion del analisis

43-46

Recursos

Recursos humanos:

Dr lidefonso Rodriguez Leyva. Director de tesis. Médico Neurdlogo Director del servicio
de Neurologia: Revision de antecedentes, analisis estadistico, resultado, discusion y

conclusiones.

Dr Gamaliel Aguilera Barragan Pickens. Tesista. Internista Residente de Neurologia del

Hospital Central “Ignacio Morones Prieto”: Redaccion del protocolo de investigacion,

busqueda de la informacidn, obtencion y analisis de articulos, presentacion de tesis.

Dr Juan Manuel Lépez Quijano. Asesor Metodoldgico. Internista y Cardiélogo, Director
del area de Educacion e investigacion en salud Revision metodologia y analisis

estadistico.

Recursos materiales:

Computadora con acceso a internet, papeleria y material de oficina.



Resultados

Resultados de la busqueda

Se realizaron busquedas sistematicas en las bases de datos PubMed, Ovid y Web of
Science. Se obtuvieron 245 estudios en total, de los cuales 164 estudios fueron
identificados a través de PubMed, 58 estudios en Ovid, y 23 estudios en Web of
Science. La identificacion de duplicados reportdé 40 posibles duplicados, de los cuales

28 estudios fueron clasificados como duplicados de manera manual y eliminados.

Se tamizaron 217 estudios por medio de titulo y abstract aplicando los criterios de
seleccion, excluyendo 175 estudios y seleccionando 42 para recuperacion por texto

completo.

La recuperacion de texto completo se completé en 40 de los estudios, sin lograr
recuperar 2, de los cuales 1 estudio fue retractado por cuestiones éticas relacionadas
con el plagio y seguridad del paciente, y un estudio no fue recuperado debido a que se

trataba de un abstract de conferencia sin texto completo disponible.

Se revisaron 40 estudios por texto completo, descartando 20 estudios debido a que
evaluaban esteroides en patologias diferentes a la objetivo, 3 estudios por disefio
incorrecto (revisiones narrativas) y 2 por medicion de desenlace incorrecto (estudios

farmacoldgicos).

Finalmente se incluyeron 15 estudios en la revision sistematica. El resumen del

proceso de seleccion se presenta en el diagrama de flujo de PRISMA.



Identificacion de estudios por medio de bases de datos y registros

S Registros identificados de:
.g Bases de datos (n = 245): Registros eliminados previo al tamizaje:
e PubMed (n = 164) ’ Registros duplicados (n = 28) =
= Ovid (n = 58) 9 P
9 Web of Science (n = 23)
Registros tamizados Registros excluidos
(n =217) (n = 175)
-% Estudios elegidos para recuperacién Estudios no recuperados
N (n =42) Estudios retractados (n = 1)
E Sin texto completo (n = 1)
Registros excluidos por texto completo:
Estudios evaluados por texto completo Patologia incorrecta (n = 20)
(n = 40) Disefo incorrecto (n = 3)
Desenlace incorrecto (n = 2)
3 Estudios incluidos en la
2 sintesis cualitativa
Té (n = 15)

Figura 1 Diagrama de flujo PRISMA de seleccién de los estudios

Analisis de calidad

Los estudios incluidos mostraron de forma predominante un nivel de calidad de

informacion por GRADE moderada y baja. Se identificaron 5 estudios con calidad



moderada y 4 estudios con calidad baja; ademas se identificaron 2 estudios con calidad

alta y unicamente un estudio con calidad muy baja.

Respecto a la calidad metodoldgica, los estudios presentaron calidad
predominantemente moderada y alta, ya que 7 estudios obtuvieron puntajes de
OPMER superiores a 15, mientras que el resto mostré puntajes entre 13 y 14,
unicamente con un estudio con puntaje OPMER de 10 indicando calidad metodoldgica

baja. Las evaluaciones se muestran en la tabla 2.



Tabla 2 Puntajes de evaluaciones de calidad y riesgo de sesgos

Estudio  |GRADE  OPMER  RoB
Boe

Alta 19 Bajo
Bonuccelli Muy baja 10 Alto
Braca Moderada 16 Alto
Cevoli Moderada 17 Alto
Krymchantowski y Baja 13 Alto
Barbosa
Krymchantowski y Moderada 17 Alto
Moreira
Lee Baja 14 Alto
Pageler Moderada 18 Moderado
Paolucci Baja 15 Alto
Rabe Alta 19 Moderado
Taghdiri Moderada 13 Moderado
Vernieri Baja 13 Moderado
Hans-Christoph NA NA NA
Diener
Halker y Dilli NA NA NA
Ribeiro et al. NA NA NA

La evaluacion de riesgo de sesgos mostréo que de los estudios incluidos el total de

riesgo de sesgo fue predominantemente alto con 7 estudios en tal clasificacién, 4 en la



clasificacion moderada (ciertas preocupaciones) y unicamente 1 estudio con riesgo

bajo. Los resultados de las evaluaciones se presentan en las figuras 2 y 3.

Dominio de riesgo de sesgo

Estudio
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Dominios: Juicio

D1: Sesgo debido al proceso de aleatorizacion.

D2: Sesgo debido a desviaciones de la intervencion planeada. . Alto riesgo

D3: Sesgo debido a datos faltantes. |

D4: Sesgo debido al método de medicién del desenlace. ) Clertas

D5: Sesgo en la seleccion del resultado reportado. preocupaclones
Bajo

Figura 2 Semaforo de riesgo de sesgo de los estudios incluidos



Sesgo debido al proceso de aleatorizacion

Sesgo debido a desviaciones de la intervencién planeada

Sesgo debido a datos faltantes

Sesgo debido al método de medicién del desenlace

Sesgo en la seleccion del resultado reportado

Riesgo de sesgo total

25% 50% 75% 100%

. Baoiesgo D Cirts preccupaciones . Aloiesgo

Figura 3 Resumen porcentual de los dominios de riesgo de sesgos

Finalmente, la evaluacion de la certeza de la evidencia global se muestra en la tabla 3,

en la cual se obtuvo un nivel de certeza de la evidencia global moderado.



Tabla 3 Evaluacion de la certeza de la evidencia global

Resumen de los
resultados

Evaluacion de certeza

Tasas de eventos de
estudio (%)

Participan Eviden Certeza
tes . : . . | Sesgo de | general Con
, Inconsisten cia Imprecisi A -
(estudios) . . A publicaci de la terapia
R cia indirec on - m - | con otros
seguimien on evidenci : puente
to L2 a tratamien
tos con
esteroid
es
426 Serioa Seriob Noes | Noesseridg Todala | @®PO) 207 219
(Total de log serio confusion
Moderadod
pacientes d¢ residual )
intervencion plausible
s controladag sugiere
efecto
espurio,
mientras
que no se
observo
ningun
efecto.

a. Secuencia de aleatorizacion

b. Dosis administrada

Sintesis narrativa

Se identificaron diferentes estudios los cuales reportaron beneficios clinicos relevantes
con el uso de corticosteroides. En este sentido, seis estudios evaluaron la utilidad

clinica de los corticosteroides en el contexto de la MOH, con enfoques metodologicos



diversos que incluyen ensayos clinicos aleatorizados, estudios observacionales

prospectivos y analisis retrospectivos.

Un estudio discutido previamente es el analisis post hoc de Lee et al. (2024), el cual
incluy6d un total de 309 pacientes, mostré que el tratamiento con prednisolona oral en
dosis variadas de 10 a 40mg/dia se asocié a una mayor tasa de reversion de MOH a
los tres meses (76% vs. 57.8%; p = 0.034) en el analisis bivariado, con un efecto
independiente tras el ajuste multivariado (OR 2.78; 1C95%: 1.27-6.1). Ademas, se
observd una mayor reduccion en el uso de medicacion aguda y mejoria funcional
evaluado mediante HIT-6 en el grupo tratado con corticosteroides a 1 y 3 meses
(p=0.038 y 0.031, respectivamente), aunque sin diferencias en la reduccion de dias de

cefalea severa o total (p>0.05) 35.

De manera similar, Pageler et al. (2008), en un ensayo clinico aleatorizado doble ciego
con 20 pacientes hospitalizados con diagnostico de cefalea por abuso de
medicamentos, encontraron que el uso de prednisona oral (100 mg/dia por 5 dias)
redujo significativamente las horas con cefalea moderada o severa a las 72 y 120 horas
de la retirada en comparacion con placebo (18.1 hrs vs 36.7 hrs p = 0.031 y 27.22 hrs
vs 42.67 hrs p = 0.05, respectivamente). Si bien la diferencia en el uso de medicacion
de rescate no alcanzo significancia estadistica (11 vs 21 dosis, p = 0.3), el efecto clinico

fue favorable al grupo tratado con corticosteroides 47.

Por su parte, Krymchantowski y Barbosa (2000) reportaron en un estudio de un solo
brazo de tratamiento realizado con 400 pacientes ambulatorios con criterios

diagndsticos para cefalea por abuso de medicamentos, que el uso de prednisona en



pauta descendente (inicio de 60 mg/dia por dos dias, 40 mg/dia los siguientes 2 dias y
20 mg/dia por los siguientes 2 dias en adicion a ranitidina 300mg/dia los 6 dias)
durante seis dias como parte del retiro abrupto de analgésicos resultdé en una mejoria
clinica significativa en 85% de los participantes (340 pacientes), presentando menos de
2 dias sin dolor, con inicio de mejoria clinica desde el tercer dia. Respecto a la
intensidad el 35% reportd episodios leves a moderados y 65% ataques moderados a
severos. El 11.5% refirid una reduccién en la duracion de las crisis a menos de 4 horas,
mientras que la mayoria mantuvo episodios prolongados de 8 a 12 horas pero sin

incremento de la severidad 48.

En los siguientes 10 dias, sin prednisona, el 46% de los pacientes mantuvo al menos
dos dias libres de cefalea, sin recurrencia de ataques severos ni necesidad de
medicacion sintomatica. A 30 dias, la frecuencia media de cefalea fue de 0.83 dias por

paciente con intensidad promedio de 2.3 y duracién media de 8 a 12 48,

De forma similar, un ensayo clinico abierto de tres brazos (prednisona, sin intervencion
y naratriptan) realizado en 150 pacientes, Krymchantowski y Moreira (2003) observaron
que la prednisona oral en dosis descendiente de 60 mg/dia por dos dias, 40 mg/dia los
siguientes 2 dias y 20 mg/dia los siguientes dias), al compararse con suspension
abrupta sin intervencion o con naratriptan, no mejoro la frecuencia de cefalea a cinco
semanas (p = 0.07). No obstante, tanto prednisona como naratriptan redujeron
significativamente los sintomas de abstinencia y el uso de medicacion de rescate

durante los primeros seis dias (p < 0.01 frente a grupo sin tratamiento) 49.



Paolucci et al. (2017) evaluaron a 94 pacientes tratados con una terapia puente
intravenosa basada en metilprednisolona (125mg) + diazepam (10mg) durante cinco
dias, comparados con controles no tratados. A los tres meses, los pacientes del grupo
intervencidon presentaron una mayor reduccion en frecuencia de cefalea (-9.4 dias vs.
-3.0 dias, respectivamente; p = 0.001) y consumo de medicacién aguda (-19.7 vs. -6.5
dosis; p < 0.001), ademas de una mayor proporcién de pacientes con 250% de mejoria

en ambos desenlaces 50.

En contraste, el estudio de Taghdiri et al. (2015), un ensayo clinico aleatorizado y doble
ciego, compardé prednisona oral (75 mg/dia por 5 dias, disminuyendo a 50, 25, y 12.5
mg/dia cada 5 dias) con celecoxib (400 mg/dia por 5 dias, disminuyendo 100mg/dia
cada 5 dias) en pacientes con MOH. Ambos grupos mostraron reduccion significativa
en la frecuencia de cefalea semanal y en el uso de medicacion de rescate, sin
diferencias entre ellos. Sin embargo, la intensidad del dolor fue significativamente
menor en el grupo celecoxib durante las primeras tres semanas, pero sin diferencias en
las semanas subsecuentes. Ademas de esto, el celecoxib también presentd un perfil de

seguridad mas favorable con menos efectos adversos 51.

En contraste, cinco estudios clinicos evaluaron la eficacia de corticosteroides en el
manejo de la MOH vy reportaron ausencia de superioridad clinica significativa en

comparacion con placebo o con otras estrategias sin esteroides.

En el estudio de Rabe et al. (2013), un ensayo clinico multicéntrico, doble ciego y
controlado con placebo que incluyé 96 pacientes con MOH, la administracion de

prednisona oral (100 mg/dia por 5 dias) no redujo significativamente las horas con



cefalea moderada o severa durante los primeros 3, 5 o 14 dias posteriores al retiro, en
comparacion con placebo (p >0.05). Aunque se observé una menor utilizacion de
medicacion de rescate en el grupo prednisona en los primeros 5 dias (p = 0.021), este
efecto fue transitorio y no persistié a los 14 dias. Tampoco se observaron diferencias en

sintomas de abstinencia ni en el indice de cefalea promedio 32

El estudio piloto de Cevoli et al. (2017), un ensayo aleatorizado, simple ciego y
controlado con placebo, evaluo la eficacia de la metilprednisolona intravenosa (500 mg/
dia) frente a placebo o paracetamol intravenoso (4 g/dia) durante un protocolo de
desintoxicacién hospitalaria de cinco dias. Se incluyeron 57 pacientes con MOH,
secundaria a migrafia episodica. No se observaron diferencias significativas en la

proporcion de pacientes libres de cefalea al quinto dia entre los tres grupos (p = 0.39).

La intensidad y duracion del dolor disminuyeron en todos los grupos; al segundo dia, se
identificaron diferencias estadisticamente significativas en la intensidad del dolor, con
mayores valores en el grupo placebo en comparacion con los grupos de
metilprednisolona y paracetamol (placebo: 2.3; metilprednisolona: 1.8; paracetamol:
1.9; p < 0.001). No obstante, dichas diferencias desaparecieron al tercer dia. A los tres
meses de seguimiento, las tasas de reversion a migrana episoddica y de interrupcion del
uso excesivo de medicamentos fueron similares entre los grupos, sin diferencias

estadisticamente significativas 18.

En el ensayo doble ciego, controlado con placebo de Bge et al. (2007), 100 pacientes
con MOH fueron tratados con prednisolona oral en pauta descendente (60—-40-20 mg)

durante seis dias o con placebo, tras retiro supervisado de medicamentos



sobreutilizados. El desenlace primario, intensidad promedio de cefalea durante los seis
dias, no mostré diferencias significativas entre los grupos (p = 0.34). Tampoco hubo

diferencias en dias con cefalea severa, uso de antieméticos o mejoria clinica general 33.

De igual manera, el estudio preliminar de Vernieri et al. (2020), correspondiente a la
fase unicéntrica del estudio WASH-OUT, aleatorizé a 23 pacientes (de un total de 49
inicialmente evaluados) con MOH secundaria a migrana que no mostraron mejoria
clinica tras una fase inicial de suspension del farmaco y tratamiento profilactico. Los
pacientes fueron asignados a recibir diazepam intravenoso (grupo D) o la combinacion
de diazepam (10 mg) mas metilprednisolona (grupo D+MP; 10/125 mg). Ambos grupos
presentaron una reduccion significativa en la frecuencia de migrafia asociada a MOH y
en el consumo de analgésicos al mes, sin diferencias estadisticamente significativas

entre ellos.

Si bien ambos tratamientos fueron efectivos respecto al valor basal, no se observd
superioridad clinica del uso combinado frente al diazepam en monoterapia. Los autores
concluyeron que la adicion de corticosteroide no ofrecid un beneficio clinico adicional
en el contexto de la MOH, aunque senalaron que la aplicabilidad de los resultados

podria estar limitada por el tamafio muestral reducido 52.

El andlisis de Braca et al. (2025), aunque basado en un estudio observacional con
intervencion, con tres brazos de tratamiento, se considera metodolégicamente
relevante en esta categoria debido a que evalua la utilidad de la prednisona no como
intervencién aislada, sino como parte de un brazo comparativo con un anticuerpo

monoclonal (galcanezumab) y su combinacién. La eleccion del tratamiento se dio de



acuerdo con el juicio del médico a cargo del paciente, y a los pacientes se les
administré galcanezumab en dosis inicial de 240 mg con disminucion mensual de 120
mg, prednisona en dosis inicial de 50 mg/dia por una semana, 37.5 mg/dia la segunda
semana, 25 mg/dia la tercera semana y 12.5 mg/dia la cuarta semana, mientras que el

tercer grupo constituyo la mezcla de las dos intervenciones 34.

A pesar de que la combinacién mostré mayor efectividad clinica entre los tratamientos y
en cada tratamiento en el antes y después a los 3 meses (p<0.001), el perfil de
seguridad fue claramente menos favorable, sugiriendo que el uso de corticosteroides
debe reservarse para casos refractarios, ya que el grupo de prednisona mostré una
incidencia de 28% en los efectos adversos, el grupo de prednisona con galcanezumab
mostré una incidencia de 36%, mientras que el grupo de galcanezumab no mostro
efectos adversos (incidencia de 0%). Los efectos adversos mas reportados fueron

reflujo gastroesofagico, ansiedad y edema 34.

Finalmente, sin restar importancia, tres publicaciones fueron identificadas como
contribuciones con naturaleza metodoldgica distinta a la de los estudios descritos
previamente, o como editorial relacionadas con el uso de corticosteroides en la cefalea
por uso excesivo de medicamentos. Estas fuentes no presentan datos primarios de
intervencidon, pero ofrecen analisis criticos relevantes para la interpretacion de la
evidencia disponible y estan relacionadas con los estudios presentados en esta

seccion.

La carta al editor de Ribeiro et al. 53 (2008) constituye una revision critica al estudio de

Pageler et al. 32 y subraya limitaciones metodologicas importantes, como el uso de



dosis elevadas de corticosteroides sin criterios de exclusion estrictos (particularmente
ante ulceras pépticas), el tamafio muestral insuficiente para evaluar seguridad al
tratamiento, y el riesgo de sesgo de memoria por no contar con herramientas objetivas
de recoleccién como diarios validados de cefalea. Los autores destacan la necesidad
de estudios controlados y multicéntricos, con mayor poder estadistico y control estricto

de calidad metodoldgica, sobre todo en el aspecto de la medicidn de los desenlaces.

El editorial de Hans-Christoph Diener 54 (2007) revisa criticamente los hallazgos del
estudio aleatorizado de Bge et al. 33 y los compara con investigaciones previas. El autor
cuestiona la ausencia de efecto clinico de la prednisona en el estudio, y propone
posibles explicaciones tales como dosis inadecuadas, eficacia limitada a pacientes con
migrafia secundaria a MOH (y no debido a cefalea tensional), y sesgo de expectativa

en estudios no controlados 4.

Finalmente, el editorial de Halker y Dilli 35 (2013) complementa el analisis del estudio de
Rabe et al. 32, sefialando que, aunque no se observo beneficio en los desenlaces
primarios, si hubo una reduccion significativa en el uso de medicacion de rescate en los
primeros dias de retirada de medicamentos, en el contexto de cefalea por abstinencia.
Los autores plantean que, si bien el efecto es limitado, podria tener valor clinico en
pacientes seleccionados con sobreuso de combinaciones farmacoldgicas. Sin
embargo, también se enfatizan diferentes limitaciones como la alta tasa de abandono
(o poco apego), la carencia de datos basales homogéneos y la falta de seguimiento

prolongado suficiente para determinar el desenlace a largo plazo.



Discusion

Los estudios incluidos presentaron resultados discordantes entre ellos, ademas de que
fue posible observar una falta de estandarizacion en los regimenes incluidos en los

distintos estudios.

Por una parte, los estudios de Lee, Pageler, Krymchantowski (2000, 2003), Paolucci y
Taghdiri reportaron hallazgos favorables sobre el uso de corticosteroides como terapia
puente en la MOH. No obstante, como ha sido sefialado por Ribeiro, la metodologia del
estudio de Pageler presentd limitaciones importantes, incluyendo criterios de exclusion
poco estrictos y tamafio muestral insuficiente. En general, estos estudios mostraron
una calidad de evidencia baja a moderada, con riesgo de sesgo predominante alto. De
acuerdo con las recomendaciones GRADE, el respaldo para el uso de corticosteroides
en este contexto sigue siendo insuficiente, y su indicacion debe individualizarse con
base en las caracteristicas clinicas y el perfil de riesgo del paciente (como el
diagndstico de ulceras gastricas), particularmente considerando los efectos adversos

asociados al tratamiento 35475153,

De manera contrastante, los estudios realizados por Rabe, Cevoli, Boe, Vernieri y
Braca, no mostraron resultados significativos ante la comparativa de esteroides vs otro
tratamiento o placebo. Aunque bien, se pudieron observar beneficios en ambitos como
menor consumo de medicamentos de rescate en las primeras fases de retirada de
medicamentos, las diferencias no persistieron por mas de 14 dias, lo que indicaria la
presencia de un probable efecto, pero sin beneficio a largo plazo. Tal como lo plantea
Diener, la ausencia de protocolos estandarizados y de una estratificacion adecuada por
tipo de cefalea de base (la cefalea que origind el abuso de medicamentos) podria

explicar, en parte, la falta de efecto observado8.32-34,52,54,

Una revision detallada del tipo de cefalea primaria que dio origen al sobreuso de
medicacion reveld que solo algunos estudios especificaron esta variable. Por ejemplo,

Cevoli et al. y Vernieri et al. identificaron a sus pacientes como portadores de MOH



secundaria a migrafia episédica. En cambio, la mayoria de los estudios no
diferenciaron entre migrafia cronica, cefalea tensional crénica u otros subtipos, lo cual
limita la interpretacion y extrapolacion de los resultados. Esta heterogeneidad no solo
afecta la comparacion entre estudios, sino que también introduce una fuente potencial

de variabilidad en la respuesta terapéutica 1852,

Desde una perspectiva fisiopatologica, es razonable considerar que la eficacia de los
corticosteroides podria diferir segun el subtipo de cefalea primaria subyacente. En el
caso de la migrafna cronica, el componente inflamatorio y la sensibilizacion central
estan bien documentados, y podrian responder parcialmente a la accion
antiinflamatoria de los corticosteroides. Por el contrario, en la cefalea tensional crénica,
donde el mecanismo principal estd mas relacionado con la disfuncibn muscular y
factores psicogénicos, los corticosteroides podrian tener un efecto clinico marginal o

nulo.

Dado lo anterior, es recomendable que futuros ensayos clinicos incorporen una
estratificacion por tipo de cefalea primaria como criterio de analisis preespecificado, y
que se consideren protocolos homogéneos tanto en la seleccidon del farmaco
corticosteroide como en la dosis y duracién del tratamiento. Esto permitiria evaluar de
forma mas precisa el efecto diferencial de los corticosteroides y definir con mayor
claridad su utilidad como intervencién en la fase de retirada de medicamentos, en el

contexto de la cefalea por abstinencia.

Limitaciones y/o nuevas perspectivas de investigacion

La sintesis de la evidencia disponible reveld una alta heterogeneidad clinica y
metodoldgica entre los estudios incluidos. Esta variabilidad se manifesté en los
esquemas de tratamiento (tipo y dosis de corticosteroide), los comparadores utilizados
(placebo, antiinflamatorios no esteroideos, triptanos, benzodiacepinas, entre otros), y
los desenlaces analizados, que abarcaron desde la frecuencia de cefalea hasta la
intensidad del dolor o el uso de medicacion de rescate. Ademas, las diferencias en los

intervalos de evaluacién (de 3 dias a 3 meses) y la ausencia de desenlaces primarios



definidos en varios estudios limitaron la posibilidad de realizar un analisis cuantitativo

mediante metaanalisis, incluso bajo un modelo de efectos aleatorios.

Desde el punto de vista metodologico, aspectos como la asignacion no aleatoria, la
falta de cegamiento en los evaluadores o en los pacientes, y el uso de disefios abiertos
(open-label) introducen un riesgo de sesgo importante. La influencia de la expectativa
del paciente o del clinico (efecto Rosenthal) en los desenlaces subjetivos, como la
percepcion del dolor o la frecuencia autorreportada de cefalea, debe considerarse
como una fuente de error sistematico y una limitante importante en la interpretacion de

los resultados de la presente revision sistematica.

Como perspectiva para investigaciones futuras, se recomienda la estandarizacién de
los protocolos de tratamiento, incluyendo el tipo y la dosis de corticosteroide, asi como
la duracion de la intervencion y especificacion del tipo de cefalea primaria (es decir, el
diagndstico previo a desarrollar la cefalea por abuso de medicamentos). Ademas, es
fundamental que los estudios aleatorizados aseguren una adecuada ocultacion de la
asignacion, utilicen cegamiento doble cuando sea posible y definan claramente los
desenlaces primarios y secundarios, utilizando herramientas validadas y mediciones
objetivas. Pese a ser redundante, es importante sefalar que se debe considerar la
estratificacion de los participantes segun el tipo de cefalea primaria subyacente

(migranosa vs. Tensional), ya que podria influir en la respuesta al tratamiento.

Conclusiones

Los corticosteroides han mostrado cierto grado de efectividad clinica en la reduccion de
la frecuencia de cefalea durante la fase de retirada en pacientes con cefalea por uso
excesivo de medicamentos. Sin embargo, la evidencia actual no demuestra una
superioridad significativa frente a placebo u otras estrategias terapéuticas no

esteroideas.

La calidad de la evidencia, evaluada en su mayoria como baja a moderada segun
criterios GRADE, y el alto riesgo de sesgo metodoldgico en varios estudios, impiden

emitir una recomendacion solida basada en evidencia. Por tanto, el uso de



corticosteroides en este contexto debe considerarse con precaucién y valorarse de

forma individualizada, especialmente en pacientes con riesgo de efectos adversos.

Son necesarios estudios adicionales con mayor calidad metodologica, diseno
aleatorizado y cegamiento, que incorporen desenlaces clinicos homogéneos y que
estratifiquen a los pacientes segun el tipo de cefalea primaria. Solo mediante este
enfoque sera posible establecer con mayor precision el papel terapéutico de los

corticosteroides en la cefalea por abstinencia.
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Anexo 2. Estrategias de busqueda

Pubmed
NUMERO TERMINO RESULTADO
DE S
BUSQUED
A
3 #1 AND #2 164
2 ((((((Glucocorticoids[MeSH Terms]) OR (Glucocorticoid* 261,730

OR (Glucocorticoid)) OR (Glucocorticoid Effect)) OR
(Effect, Glucocorticoid)) OR (Glucorticoid Effects)) OR
(Effects, Glucorticoid)

1 (CCCeeeeeceMedication Overuse Headache[MeSH 9,534
Terms]) OR (Medication Overuse Headache)) OR
(Withdrawal Headache)) OR (Disorder, Secondary
Headache)) OR (Disorders, Secondary Headache)) OR
(Headache Disorder, Secondary)) OR (Secondary
Headache Disorder)) OR (Secondary Headache
Disorders)) OR (Analgesic Overuse Headache)) OR
(Analgesic Overuse Headaches)) OR (Headache,
Analgesic Overuse)) OR (Headaches, Analgesic
Overuse*)) OR (Medication Overuse Headache)) OR
(Headache, Medication Overuse)) OR (Headaches,
Medication Overuse)) OR (Medication Overuse
Headaches)) OR (Overuse Headache, Medication)) OR
(Overuse Headaches, Medication)) OR (Analgesic
Rebound Headache)) OR (Analgesic Rebound
Headaches)) OR (Headache, Analgesic Rebound)) OR
(Headaches, Analgesic Rebound)



Ovid

NUMERODE  TERMINO RESULTADOS
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1 Headache Disorders, Secondary/ 893
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