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Prologo

Es un privilegio prologar el presente Manual de Practica Clinica en Cefaleas,
cuyas coordinadoras son las Dras. Patricia Pozo-Rosich y Sonia Santos Lasaosa.

Dentro de los objetivos primordiales de la Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN)
esta la actualizacion y difusion de nuevos conocimientos, siendo la elaboracion
de recomendaciones uno de los principales mecanismos de difusion, ya que
ofrecen una vision integral, profunda y novedosa de las diferentes patologias.

Con la edicion de este Manual, la cuarta sobre cefaleas —las tres anteriores fue-
ron publicadas en 2006, 2011y 2015—, el Grupo de Estudio de Cefaleas cumple
plenamente con el objetivo de actualizar las guias que edita nuestra sociedad.
En este caso, centrada en una patologia de alta prevalencia, que en muchos
casos es la primera causa de demanda asistencial en nuestras consultas.

Se trata de un trabajo colaborativo muy bien estructurado, en el que han parti-
cipado numerosos neurologos, ya sea como coeditores, como comité asesor,
como coordinadores o como autores. La inclusion de una mayoria de autores
jovenes representa el cambio que se esta produciendo en la Sociedad Espafiola
de Neurologia.

Esta nueva edicion vuele a ser un auténtico tratado de cefaleas que permite al
neurologo revisar de forma rapida y practica las recomendaciones para el ma-
nejo de cualquier tipo de cefalea, tanto en relacion con el diagndstico como en
el manejo de todo tipo de alternativas terapéuticas, todo ello basado en la mejor
de las evidencias cientificas.

En esta nueva edicion se recogen todas las novedades terapéuticas, que han
sido muchas, especialmente en el campo de la prevencion de la migrafia, con
la incorporacion por vez primera de tratamientos bioldgicos. Es el inicio de una
nueva era en el tratamiento de la migrafia, ya que, por vez primera, disponemos
de un tratamiento preventivo disefiado en funcion de la fisiopatologia de la mis-
ma, con una solida base cientifica y que, probablemente, tendra aplicaciones en
otras cefaleas primarias.

También se ha incorporado un capitulo de gran interés que aborda la practica
de los bloqueos como alternativa terapéutica en multiples cefaleas y algias fa-
ciales; es muy importante que los neurdlogos vayan integrando estas técnicas a
su practica clinica y asuman un papel mas intervencionista en el manejo de los
pacientes con cefalea.
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La Junta Directiva de la Sociedad Esparfiola de Neurologia quiere felicitar a todos
los que han participado en la confeccion de este Manual de Practica Clinica en
Cefaleas y darles las gracias por el notable esfuerzo realizado.

José Miguel Lainez Andrés
Presidente

Cristina ihiguez
Vicepresidenta Primera y Responsable del Area Cientifica
Sociedad Espafiola de Neurologia



Introduccion

Hace cinco afios que se publico la tercera edicion de la Guia Oficial de Practica Cli-
nica en Cefaleas. Ahora presentamos el equivalente a la cuarta edicion, aunque con
una modificacion, dado que la Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN) ha variado
el formato y han pasado a denominarse Manual de Practica Clinica en Cefaleas.

La actualizacion del contenido, ademas, es necesaria. Y lo es, no solo por la pu-
blicacion en el afio 2018 de la version definitiva de la tercera edicion de la Cla-
sificacion Internacional de las Cefaleas (CIC-3) por el Comité de Clasificacion
de las Cefaleas de la International Headache Society (IHS), sino también por la
aprobacion en nuestro pais de los anticuerpos monoclonales contra el péptido
asociado al gen de la calcitonina como tratamiento preventivo de la migrana.
Ademas, se han incorporado los principales avances fisiopatoldgicos, diagnos-
ticos y terapéuticos a lo largo de los diferentes capitulos.

En esta edicion hemos afiadido dos capitulos mas, totalmente necesarios para
hacer de esta obra un referente para todos aquellos colegas, neurélogos o no,
que atienden a pacientes con dolor craneofacial o cervical. Asi, el capitulo 10
esta dedicado a la cefalea con uso excesivo de medicacion, entidad compleja y
frecuente, cuyo abordaje no siempre es sencillo. Ademas, la incorporacion de
diferentes procedimientos como la infiltracion con onabotulinumtoxinA y los
bloqueos anestésicos a nuestra actividad asistencial, hacia necesario un anexo
con un contenido eminentemente practico. Muy pocas de las cefaleas y algias
codificadas en la CIC-3 han escapado al alcance de este tratado; en tal caso,
remitimos al lector a los tratados de cefaleas y le invitamos a hacernos sugeren-
cias para mejorar futuras ediciones.

En relacion con los coordinadores y autores de esta edicion, sabemos que son
todos los que estan, pero no estan todos los que son. En esta ocasion hemos
querido incorporar a nuestros colegas mas jovenes, que se han unido a este
proyecto con ilusion y gran capacidad de trabajo. A todos ellos, gracias por su
esfuerzo y dedicacion.

Para la elaboracion de esta nueva edicion se han seguido las recomendaciones de
la SEN y se ha mantenido la norma revisada de 2004 de la European Federation
of Neurological Societies al respecto. Los criterios de cada nivel de evidencia y
grado de recomendacion se detallan en las Tablas |, Il y IIl. En caso de ausencia de
evidencias, se ha seguido la norma de otras sociedades cientificas y otras guias
dela SEN, asignando un criterio de consenso del grupo de estudio, en nuestro caso
el Grupo de Estudio de Cefaleas de la SEN (grado de recomendacion GECSEN).
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Esperamos que esta obra sea de gran ayuda para el médico residente, de aten-
cion primaria, neurdlogo clinico y, en definitiva, para todos aquellos profesiona-
les de la salud que, en su dia a dia, deben tomar decisiones, no siempre faciles,
ante un paciente con dolor. Con este propdsito nace. Juzgara el lector si lo
hemos conseguido.

Finalmente, queremos manifestar nuestra mas honda gratitud a todas las perso-
nasy entidades que han colaborado de forma directa o indirecta en el desarrollo
de este manual: a los editores de la Guia precedente (doctor Ezpeleta y doctora
Pozo-Rosich), al doctor Lainez y a la doctora ifiiguez, por habernos honrado al
prologar la obra, a todos los coordinadores de capitulo y a sus autores colabo-
radores, a Esperanza Gonzalez Perlado, por la autoria y calidad de sus disefios, a
Ediciones SEN y a Luzan 5, cuya labor en todo el proceso de elaboracion ha sido
extraordinaria, y finalmente a nuestros pacientes, que nos ayudan a mejorar en
nuestro dia a dia, y de los que siempre aprendemos. Gracias a todos.

Patricia Pozo-Rosich, Sonia Santos-Lasaosa
Editoras

Roberto Belvis, German Latorre, Carmen Gonzalez Oria
Comité Editorial



INTRODUCCION

Tabla I. Niveles de evidencia y grados de recomendacion para actuaciones terapéuticas

Ensayos clinicos controlados, prospectivos y con evolucion ciega realizados sobre poblacion representativa.
Revisiones sistematicas de ensayos clinicos controlados en poblacion representativa.
En ambos se requieren las siguientes caracteristicas:
* Muestreo aleatorizado.
Nivel | « Objetivos claramente definidos.
« Criterios de exclusion/inclusion claramente definidos.
¢ Adecuado control de pérdidas de seguimiento.
« Las caracteristicas basales de los pacientes son explicitas en el texto y equivalentes entre los gru-
pos o las diferencias han sido ajustadas estadisticamente.

Estudios de cohortes prospectivos en una poblacion representativa con evolucion ciega que reune
los criterios a-e.

Nivel Il - . L . .
Ensayos clinicos controlados, prospectivos y con evolucién ciega realizados sobre poblacion re-
presentativa que no cumple alguno de los criterios a-e.

Nivel 11l Todos los demas estudios controlados en una poblacion representativa en los que la evolucion es

independiente del tratamiento del paciente.
Nivel IV Estudios no controlados, series de casos, casos aislados u opiniones de expertos.

Recomendacion definitivamente efectiva, ineficaz o peligrosa.

Lol Requiere al menos un estudio concluyente de Nivel | o dos estudios convincentes de Nivel Il.
Grado B Recomendacioén probablemente efectiva, ineficaz o peligrosa.

Requiere al menos un estudio concluyente de Nivel Il o varios estudios de Nivel Ill.
Grado C Recomendacion posiblemente efectiva, ineficaz o peligrosa.

Requiere al menos dos estudios concluyentes de Nivel IlI.

Tabla Il. Niveles de evidencia y grados de recomendacion para estudios diagndsticos

Estudios prospectivos que incluyan un amplio nimero de personas con la enfermedad sospechada
Nivel | diagnosticada mediante las pruebas esenciales de diagnostico, en los que los test son aplicados con
evaluacion ciega y con evaluacion de resultados segun test apropiados de exactitud diagndstica.

Estudios prospectivos que incluyan un nimero reducido de personas con la enfermedad sospechada
diagnosticada mediante las pruebas esenciales de diagnostico, en los que los test son aplicados con
evaluacion ciega y con evaluacion de resultados segun test apropiados de exactitud diagndstica.

Nivel Il Estudios retrospectivos que incluyan un amplio nimero de personas con la enfermedad sospecha-
da diagnosticada mediante las pruebas esenciales y comparadas con un amplio grupo de control,
en los que los test son aplicados con evaluacion ciega y con evaluacion de resultados segun test
apropiados de exactitud diagndstica.

Estudios retrospectivos en los que los grupos de casos y controles son reducidos y los test son

Nivel llI ) )
aplicados de manera ciega.
. Disefios donde los test no son aplicados de manera ciega.
Nivel IV ) } . St . o .
Evidencias provenientes de opiniones de expertos o de series descriptivas de casos (sin controles).
Grado A Test util o no util.
Requiere al menos un estudio concluyente de Nivel | o dos estudios convincentes de Nivel Il.
Grado B Test probablemente util o no util.
Requiere al menos un estudio concluyente de Nivel Il o varios estudios de Nivel IlI.
Grado C Test posiblemente util o no util.

Requiere al menos dos estudios concluyentes de Nivel IlI.



Manual de Practica Clinica

CEFALEAS

Tabla Ill. Niveles de evidencia y grados de recomendacion para estudios prondsticos

Revision sistematica (con homogeneidad) de estudios de cohortes de inicio. Regla de decision
clinica validada en diferentes poblaciones.

Nivel | Estudio de cohortes de inicio individual con >80% de seguimiento. Regla de decision clinica vali-
dada en una unica poblacion.
Series de casos todos o ninguno.

Revision sistematica (con homogeneidad) de estudios de cohortes retrospectivos o grupos de con-
trol no tratados en ensayos clinicos controlados aleatorizados.
Estudio de cohortes retrospectivo o seguimiento del grupo de pacientes de control no tratados en

Nivel Il i ;
un ensayo clinico controlado aleatorizado.
Derivacion de reglas de decision clinica o validacion en muestras fraccionadas.
Investigacion de resultados finales.

Nivel Il No se considera Nivel lll para articulos de prondstico.

Series de casos, estudios de cohortes de baja calidad.
Nivel IV Opinion de expertos sin abordaje critico explicito o basada en la fisiologia, en la investigacion ba-
sica o en principios basicos.
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Capitulo 1

EPIDEMIOLOGIA, IMPACTO
SOCIOECONOMICO Y
CLASIFICACION DE LAS
CEFALEAS

José Miguel Lainez Andrés, Susana Mederer Hengstl,
Maria José Monzo6n Monguillod, Rafael Soler Gonzalez






CAPITULO 1
Epidemiologia, impacto socioecondmico y clasificacion de las cefaleas

EPIDEMIOLOGIA DE LAS CEFALEAS
Introduccion

La realizacion de estudios epidemiologicos en cefalea plantea considerables
problemas metodoldgicos, especialmente en las cefaleas primarias!, ya que, al
no existir un marcador bioldgico o de neuroimagen que permita diferenciar las
distintas entidades, el diagnodstico sigue siendo estrictamente clinico. Ademas,
las cefaleas primarias en su presentacion clinica son transitorias, episodicas y
fenomenoldgicamente variables, con lo cual se incrementa la complejidad del
problema. Por otra parte, la historia natural de las cefaleas primarias sigue sien-
do poco conocida en la actualidad, aunque en los ultimos afios se han empe-
zado a conocer algunos datos de los estudios poblacionales. Otros problemas
anadidos vienen determinados por el método de realizacion de la entrevista o el
periodo que se considera para la prevalencia.

Al uso de metodologias muy diferentes se une la dificultad derivada de no dis-
poner de unos criterios diagnodsticos comunes hasta la publicacion de la prime-
ra clasificacion de la Internacional Headache Society (IHS)2. Dichos criterios, por
su disefo, parecian apropiados para poder utilizarlos en un cuestionario estruc-
turado para realizar estudios que abarcaran grandes poblaciones. Sin embargo,
a pesar de que han supuesto un avance muy significativo y han permitido com-
parar mejory aproximar mas las cifras de prevalencia en diferentes poblaciones,
particularmente para la migrafa, siguen siendo un instrumento con sensibilidad
y especificidad limitadas cuando se utilizan en cuestionarios realizados por los
pacientes o por entrevistadores.

En 2004 se publicd una nueva edicion de la clasificacion de la IHS?, en la que
no se modificaron sensiblemente los criterios de clasificacion de las cefaleas
primarias, salvo para la migrafia cronica (MC), que quedo incluida en esta cla-
sificacion como una complicacion de la migrafia. Utilizando estos criterios
se realizaron nuevos estudios epidemioldgicos que no encontraron diferen-
cias sustanciales con los anteriores en la prevalencia de las cefaleas primarias.
Esta sequnda edicion de la clasificacion introdujo cambios mucho mas signi-
ficativos en el grupo de cefaleas secundarias, pero existen muy pocos datos
epidemioldgicos de las mismas para establecer comparaciones. En la tercera
edicion de la clasificacion de la IHC (ICHD-III) de 2018 la MC se reconoce
como una entidad diferenciada, como un tipo de migrafa, aunque su defini-
cion no ha variado sensiblemente respecto a la previa para determinar cambios
en su epidemiologia®. No existen nuevos datos epidemiologicos tras la publica-
cion de esta ultima revision.
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Prevalencia de la cefalea

A pesar de las discrepancias entre diferentes series, cuando se analiza la cefalea
como sintoma, independientemente de su intensidad, la prevalencia es muy alta
en todos los estudios publicados. De hecho, en nuestro medio, la cefalea cons-
tituye el primer motivo de consulta de los pacientes que requieren asistencia
neuroldgica en las consultas de neurologia®.

En los estudios poblacionales, las cifras de prevalencia de la cefalea observadas
en los paises de la orbita occidental oscilan entre 73-89% en poblacion mas-
culina y entre 92-99% en la femenina. En un estudio de ambito nacional, con
entrevistas a 2.231 individuos estratificados por edad y comunidad autonoma,
un 74% refirieron padecer o haber padecido dolores de cabeza a lo largo de su
vida, con una distribucion por sexos del 69% para los varones y del 79% para las
mujeres®. En un trabajo de revision de los estudios epidemioldgicos realizados
en Europa se estimo la prevalencia de la cefalea en general en el 51%, un 14%
para la migrafia y un 4% para las cefaleas crénicas (> 15 dias al mes)’.

No obstante, lo que resulta mas importante para el clinico es conocer la prevalencia
de los diferentes tipos de cefalea. Tras la introduccion de los primeros criterios diag-
nosticos de la IHS proliferaron los estudios de prevalencia de las cefaleas, especial-
mente en los paises occidentales. Sin embargo, la mayoria de ellos estan dedicados
practicamente de modo monografico a la migrafia y/o cefalea tensional®. Uno de
los pocos estudios que analizan la prevalencia global de las cefaleas sintomaticas y
no sintomaticas, realizado en Dinamarca sobre 740 pacientes con cefalea, mostro
que determinados tipos de cefalea, como la cefalea punzante idiopatica o la cefa-
lea por estimulos frios y otras cefaleas, son mas prevalentes en los pacientes con
migrafa, lo que sugiere que la existencia de susceptibilidad genética a padecer mi-
grafia determina una mayor sensibilidad a padecer otro tipo de cefaleas®. Se trata de
un estudio poblacional modélico que incluye todos los tipos de cefaleas primarias y
secundarias; las cifras de prevalencia de los distintos tipos de cefalea se detallan en
la Tabla I; desafortunadamente, no se ha vuelto a realizar un estudio similar desde
entonces. En una revision mas reciente y exhaustiva de los estudios de prevalencia
de las cefaleas en Europa, al evaluar las diferentes cefaleas primarias, la prevalencia
para la cefalea tensional fue del 60%, para la migrafia del 15%, para la cefalea en
racimos del 0,2-0,3% y para las cefaleas cronicas del 4%, con posible cefalea por
abuso de medicacion en un 1-2%%. En un estudio mas reciente realizado en 8.271
participantes de nueve paises europeos mediante un cuestionario estructurado,
se obtuvo una prevalencia en el afio anterior de cefalea en general en el 78,6%, de
migrafia en el 35,3%, de cefalea de tension en el 38,2%, de cefalea durante mas de
15 diasalmes en el 7,2%y de probable cefalea por abuso de medicacion en el 3,1%.
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Tabla I. Prevalencia de cefaleas primarias y secundarias en un estudio poblacional®

Cefaleas primarias

Migrafia sin aura 9%
Migrafia con aura 6%
Cefalea de tension episddica 63%
Cefalea de tension cronica 3%
Cefalea punzante idiopatica 2%
Cefalea por compresion externa 4%
Cefalea por estimulos frios 15%
Cefalea benigna de la tos 1%
Cefalea por ejercicio fisico 1%
Cefalea asociada con actividad sexual 1%
Cefaleas sintomaticas

Cefalea por resaca 72%
Cefalea por fiebre 63%
Cefalea asociada a traumatismo craneal 4%
Cefalea asociada a trastornos vasculares 1%
Cefalea asociada a trastorno intracraneal de origen no vascular 0,5%
Cefalea por ingesta o supresion de sustancias 3%
Cefalea asociada a alteraciones metabdlicas (ayuno sin hipoglucemia) 22% (19%)
Cefalea asociada a alteraciones en la nariz o los senos 15%
Cefalea asociada a alteraciones oculares 3%
Cefalea asociada alteraciones de los oidos 0.5%
Neuralgias craneales 0,5%

En cuanto a la migrafa, las cifras de prevalencia en los paises occidentales en
los que se han realizado estudios tras la aparicion de los criterios de la IHS han
sido bastante uniformes, variando entre un 10% y un 16%, con un predominio
en mujeres de 2-3/18. No obstante, siguen existiendo diferencias condicionadas
por el método, la poblacion en estudio, la edad o el periodo de tiempo inclui-
do'2, Todos los trabajos sefialan una mayor prevalencia de migrafia en muje-
res, que viene a ser mas del doble de la que existe en varones. En nuestro medio,
realizamos un estudio de estas caracteristicas en 1992, obteniendo unas cifras
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de prevalencia de migrafia del 7% para los varones y del 16% para las mujeres®.
Un estudio posterior confirmo cifras muy similares. En la Tabla Il se expone la
prevalencia de la migrafia por sexo y grupos de edad obtenida en el estudio de
Lainez et al.b. La distribucion de la migrafia en nuestra poblacion es muy similar
a la de la mayoria de los paises de nuestro entorno.

Un subgrupo de pacientes con migrafia evoluciona a MC con la aparicion de
cefalea al menos 15 dias al mes, incluyendo al menos 8 dias/mes en los cuales
la cefalea y los sintomas asociados corresponden a ataques de migrafia. La
prevalencia estimada en poblacion general de MC varia entre el 0,9% vy el 5,1%
segun diferentes estudios, aunque la mayoria se situan en la horquilla del 2-3%.
De forma evolutiva, el 2,5-3% de los pacientes que padecen una migrafia episo-
dica (ME) desarrollan anualmente una MC!>16,

Tabla Il. Prevalencia de la migrafia en la poblacion espaiola de 16 a 25 aifios
por sexo®

Grupo de Poblacion | (%) | Poblacion | Total (%) | Poblacion | Total (%) | Poblacion
edades total migrafia poblacién migrafia poblacién migrafia
hombres hombres mujeres mujeres

De 16 a 19 afios | 2.628.902 | 4 118.302 1.341.325 | 4 53.653 1.287.577 5 64.379

De 20 a 24 afios | 3.205.781 | 13 414432 1631882 | 9 146.69 1.573.899 | 17 267.563

De 25a 29 afios | 2.920450 | 14 | 407.789 1473.656 | 10 147.366 1446.794 | 18 | 260423

De 30 a 34 afios | 2.544.151 | 15 | 368.153 1278887 | 9 115.100 1.265.264 | 20 | 253.053

De 35a 39 aflos | 2444.962 | 14 | 329954 | 1223535 | 8 97.883 1221427 | 19 232.071

De 40 a 44 afios | 2.243428 | 13 314.156 1121109 | 7 78478 1122.319 | 21 | 235687

De 45a 49 afios | 2.018.942 | 13 264.111 995730 7 69.701 1.023.212 | 19 194410

De 50 a 54 afios | 2.319.903 | 13 | 303.644 | 1.139.386 | 8 91.151 1180.517 | 18 212493

De 55a 59 affos | 2.205.063 | 13 | 268.083 1.067.776 | 7 74744 1137287 | 17 193.339

De 60 a 65 aflos | 2.301.567 | 10 237710 1.087.843 | 4 43.514 1213724 | 16 194.196

TOTAL 24.833.149 | 12 | 3.026.072 | 12.361.129 | 7 918.458 | 12472.020 | 17 | 2.107.613

Evolucidén de la prevalencia de la cefalea

Hasta la publicacion de los criterios de la IHS resultaba muy dificil realizar com-
paraciones entre los diferentes estudios para saber si realmente los cambios
sociales podrian estar determinando alguna variacion en las cifras de preva-
lencia de las cefaleas primarias. Se han realizado estudios comparativos en la
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misma poblacion en diversos paises, en la mayoria de los casos por el mismo
grupo investigador, entre el inicio de la década de 1990 y la primera década
del siglo xxI.

Francia ha sido uno de los paises que mas datos ha aportado en este sentido,
ya que cuenta con dos grandes estudios poblacionales separados por un pe-
riodo de 10 afios (1990 a 1999), en los que se ha observado que no ha habido
variaciones sustanciales en la prevalencia global de la migrafia’”. En nuestro pais,
las cifras de prevalencia no han cambiado en un periodo de 20 aflos®*. En los
estudios realizados en Dinamarca, con 12 aflos de diferencia, tampoco variaron
significativamente; este estudio tiene el interés afadido de valorar la incidencia
de migrafa y cefalea tensional en el periodo de seguimiento de la cohorte. La
tasa de incidencia para migrafia fue de 8,1/1.000 (relacion hombre/mujer 1:6) y
para cefalea tensional frecuente de 14,2/1.000 (relacion hombre/mujer 1:3)'8. En
Estados Unidos, donde también se dispone de datos comparativos entre las dos
décadas, no se han encontrado diferencias significativas en la prevalencia de la
migrafia®®. En un estudio realizado para valorar a nivel global las consecuencias
de la migrafia y la cefalea tensional®®, que utiliza datos de 195 paises y que com-
para la evolucion entre 1990 y 2016, no hay variaciones significativas en las tasas
de prevalencia de estas cefaleas.

Historia natural de la cefalea y factores de cronificacion

En el paciente con cefalea, esta presenta tres tipos de evolucion natural. Se
puede producir la remision de las crisis a lo largo del tiempo, la persistencia con
relativa estabilidad y la progresion de la enfermedad con cronificacion del dolor.

Uno de los problemas que se ha puesto de relieve en los ultimos afios es la ele-
vada prevalencia de los distintos tipos de cefalea cronica a nivel poblacional, en
especial de la MC. Este término se incluyo por primera vez en la segunda edi-
cion de la clasificacion de las cefaleas de la Sociedad Internacional de Cefaleas
(ICHD-II) de 2004 como una complicacion de la migrafia®>?, y en la clasificacion
del 2018 (ICHD-III) se considera como un tipo de migrafia*. Junto con la cefalea
tensional cronica, la cefalea diaria persistente de reciente comienzo y la hemi-
cranea continua, la MC es uno de los tipos de cefaleas cronicas que incluia el
término previo de cefalea cronica diaria®.

Como se ha sefalado anteriormente, en torno a un 3% de los pacientes con ME
evolucionan anualmente a una MC. En la consulta de cefaleas de un hospital
terciario, un tercio de las personas con diagnostico de migrafia a lo largo de un
periodo de 4 afios presentan MC, con una proporcion de mujeres de 5/11516.23-27,
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Es fundamental conocer los factores que pueden influir en la cronificacion de la
cefalea, lo que permitira analizar mejor los mecanismos implicados en la perpe-
tuacion del dolor, asi como actuar sobre ellos para modificar su curso evolutivo.
Existen factores de riesgo no modificables, modificables y otros factores co-
morbidos?®. Los factores de riesgo no modificables incluyen la edad avanzada, el
sexo femenino, la raza caucasica, el bajo nivel cultural/socioecondmico, el an-
tecedente de traumatismo craneoencefalico y la predisposicion genétical>28-3°,

Resulta de especial interés conocer los factores potencialmente modificables
que, por tanto, son susceptibles de ser corregidos por nuestra intervencion.
Incluyen la frecuencia de ataques (mas de 10 dias de cefalea al mes), la obe-
sidad (el aumento del indice de masa corporal incrementa la frecuencia e
intensidad de las crisis), el abuso de medicacion, los trastornos afectivos, y la
existencia de roncopatia y sindrome de apnea del suefio!®3132,

Por ultimo, dentro de los factores comorbidos que pueden intervenir en la cro-
nificacion de la cefalea se consideran la presencia de alodinia cutanea, el fo-
ramen oval permeable, la presencia de otros procesos dolorosos y de estados
protromboticos o proinflamatorios?#3132,

La influencia del abuso de medicacion en el desarrollo de la MC ha sido con-
trovertida. El abuso es un importante factor de riesgo para la cronificacion de la
migrafa, pero no es condicion necesaria ni suficiente para la misma. En ocasio-
nes, el abuso de medicacion es mas consecuencia que causa del dolor crénico,
que no necesariamente revierte tras la retirada de los farmacos?3°3. Cuando
se suspenden los farmacos sintomaticos, solo un 45% de los pacientes vuelve a
una forma episoddica de migrafia.

Las migrafas son el tipo de cefalea que con mas frecuencia deviene en abuso de
medicacion, y los opiaceos y barbituricos, la cafeina y los triptanes son los farmacos
que mas tipicamente, y en un menor tiempo, favorecen la cronificacion de la cefa-
lea. La prevalencia de la MC con abuso de medicacion es importante, y oscila entre
un 0,7% y un 1,7%, porcentaje mayor en mujeres en la cuarta-quinta década de la
vida®®2¢, En la MC con abuso de medicacion puede haber, como en otras situaciones
de abuso de farmacos, ciertas alteraciones neurobioldgicas, incluyendo las vias de
modulacion de la motivacion y la recompensa, hasta el punto de cumplir criterios
de dependencia. Otro matiz fisiopatolodgico es que la MC con abuso presenta mayor
sensibilizaciéon central y, por tanto, mayor frecuencia de alodinia que la ME3033,

Los factores de riesgo para la MC suelen coexistir. La obesidad se asocia con
frecuencia al sindrome de apnea del suefio. Los sujetos con sobrepeso tienen

-22 -



CAPITULO 1
Epidemiologia, impacto socioecondmico y clasificacion de las cefaleas

tres veces mas probabilidad de desarrollar una MC, mientras que en los obesos
el riesgo de cronificacion es cinco veces mayor3323435,

La asociacion entre MC y depresion parece ser bidireccional, de modo que la
depresion seria un factor de riesgo y, a su vez, consecuencia de la MC. Aunque
el riesgo de sufrir depresion es mayor en la MC que en la ME, cuando la depre-
sion esta presente en la ME se comporta como un predictor de MC. Por otro
lado, el riesgo de padecer MC se incrementa con la gravedad e intensidad de
los sintomas depresivos. En consecuencia, se considera que la depresion es un
factor de riesgo de progresion a MC de primer orden!®3%32,

Tipos de repercusion de la cefalea

El método clasico de la epidemiologia para determinar las consecuencias de una
enfermedad es medir la morbimortalidad. Sin embargo, existe una serie de en-
fermedades que no producen un aumento de la mortalidad ni secuelas fisicas en
la mayoria de los casos y, a pesar de ello, conllevan un importante menoscabo
en la salud del paciente que las sufre en funcion de su recurrencia. En este grupo
se encuentran las cefaleas primarias. Por ello, en los ultimos afios se han desa-
rrollado varias iniciativas para concienciar de que el dolor de cabeza no es solo
una molestia para algunas personas, sino que también implica la generalizacion
del sufrimiento y la pérdida de oportunidades para los pacientes, sus familias y un
alto coste para la sociedad®*’. Las crisis de cefalea, especialmente los sintomas
de la migraia (cefalea, malestar, nduseas, vomitos, intolerancia a la luz, olores
o sonidos, entre otros), producen una importante limitacion en la actividad de
quien las sufre, obligando a reducirla en mas del 50% de las ocasiones y precisan-
do de reposo en cama hasta en el 20-30% de los casos®®. Estas crisis provocan un
gran impacto en el funcionamiento diario del paciente, tanto en aspectos fisicos,
emocionales y sociales, como con la familia, trabajo y relaciones sociales. El es-
tudio CaMEO (Chronic Migraine Epidemiology and Outcomes) permitié analizar
mejor la influencia de la migrafia en estos aspectos®®*°. Algunos pacientes pre-
sentan ansiedad anticipatoria, es decir, miedo constante a que sobrevengan nue-
vas crisis y a las limitaciones que estas determinan, lo cual repercute en su estado
de animo, generando mayor ansiedad y agravando la enfermedad®. E incluso
podrian determinar limitaciones en la educacion o en el desarrollo profesional
por su inicio precoz, en muchos casos en la infancia o la adolescencia.

Las cefaleas primarias tienen una gran variabilidad interindividual con diferen-
cias significativas entre quienes las sufren, pudiendo oscilar entre una cefalea
ocasional minimamente discapacitante en algunos pacientes, hasta crisis re-
petidas y frecuentes de gran intensidad en otros. Por ello, para cuantificar su
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repercusion a todos los niveles es muy importante utilizar otro tipo de medidas,
ademas de la clasica de prevalencia (Tabla IlI).

En la migrana, el coste es dependiente de la frecuencia de las crisis, la discapa-
cidad que produce y la comorbilidad asociada. Existe cada vez mayor interés en
evaluar su impacto en la calidad de vida del enfermo y el coste asociado que
determina tanto en el paciente como en la sociedad.

Tabla Ill. Repercusion de la migrafia a nivel individual y costes econdmicos para
la sociedad

Impacto de la migraiia

Individual
A corto plazo Crisis: estado de bienestar. Funcionamiento general
A largo plazo Rendimiento escolar

Exito y productividad en el trabajo

Bienestar mental

Relaciones familiares

Relaciones sociales

Impacto econémico

Costes directos

Costes indirectos

Algunos parametros son dificiles de cuantificar, si bien se ha avanzado de manera
notable intentando evaluar objetivamente estos otros modos de repercusion de
las cefaleas primarias, dependientes de su cronicidad y su recurrencia. En diferen-
tes estudios se ha demostrado el elevado impacto personal de los distintos tipos
de cefaleas, lo que deberia repercutir en las politicas de salud*®. Donde se han
conocido datos mas relevantes ha sido en el campo de la migrafia, especialmen-
te en su repercusion en la calidad de vida del paciente y en la cuantificacion del
impacto econdmico en la sociedad. Este tipo de medidas, junto con los datos ge-
nerales de prevalencia, permiten cuantificar mejor la carga global de las cefaleas
primarias para la sociedad y para la persona que las sufre. Toda esta informacion
es muy importante para planificar los recursos sanitarios entre los diferentes pro-
cesos. También queremos sefialar que se han descrito algunos posibles benefi-
cios en los pacientes migrafiosos; parece que la enfermedad puede afectarlos de
forma positiva, mejorando su resiliencia y capacidad para afrontar dificultades®.
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Repercusion econdmica de la cefalea

Las cefaleas primarias, y en especial la migrafia, no solo suponen una carga
de sufrimiento humano, sino también un coste econdmico para la sociedad y
el individuo. La determinacion de estos costes es muy interesante, ademas de
para optimizar la asignacion de recursos de forma racional, para establecer es-
trategias preventivas apropiadas y seleccionar los pacientes susceptibles de los
diferentes tratamientos de forma eficiente.

Segun un reciente estudio?, la migrafia tiene un enorme impacto socioeconoé-
mico, siendo la sexta patologia mas prevalente en el mundo y la segunda causa
de discapacidad. Es especialmente relevante en mujeres jovenes y de mediana
edad, y no se limita a paises o grupos de elevada capacidad econdmica.

En Espafia, la padecen mas de 4 millones de personas, con una prevalencia del
12%, de la que el 80% son mujeres®; de estos, un milldn sufren la forma cronica
y mas de 3 millones la episodica.

Existen tres tipos de técnicas principales, que intentan cuantificar el coste de
una enfermedad y expresarlo en términos monetarios (analisis coste-benefi-
cio): los métodos de capital humano (human capital), los de preferencias re-
veladas y los de disponibilidad o voluntad de pagar [willingness to pay (que
indica basicamente la cantidad que estariamos dispuestos a pagar para evitar
la enfermedad)]. Los primeros (realmente los mas usados en la practica) miden
los costes en términos del efecto en el flujo de cosas y servicios: permiten
medir los costes directos, incluyendo el valor de los recursos utilizados en los
cuidados médicos, tales como diagnostico, tratamiento, medicacion y rehabi-
litacion; los costes indirectos se miden en términos de valor de la pérdida de
produccion, que puede ser atribuida a la morbilidad y mortalidad asociadas a la
dolencia que estemos considerando.

Desde el punto de vista de la economia normativa®?, el procedimiento de célcu-
lo de costes es algo mas complejo:

D Por un lado, habria que valorar los costes directos en asistencia sanitaria:
costes de pacientes hospitalizados, de asistencia en servicios de urgencia
hospitalarios y extrahospitalarios, de asistencia ambulatoria y costes de los
medicamentos utilizados, asi como de procedimientos diagnosticos. Existen
también costes directos no sanitarios, fundamentalmente derivados de trata-
mientosy actividades fuera del sistema sanitario: acupuntura, osteopatia, die-
tas especificas, terapias emocionales, entrenamientos fisicos especificos, etc.
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En un estudio nacional de reciente publicacion® se han estimado estos cos-
tes en unas cifras nada desdefiables: 3.847,29 euros de coste directo sanita-
rio por cada paciente con MCy 964,19 euros en el caso de pacientes con ME.
En estos costes directos sanitarios, el apartado mas relevante corresponde
a la hospitalizacion, que supone 1.873,88 euros por paciente/afio en MC,
mientras que en la ME la cantidad mas elevada corresponde al uso de los
servicios de urgencia, con 296,17 euros promedio. En cuanto a los costes
directos asumidos por los pacientes (etiquetados en algunos estudios como
no sanitarios), las cantidades también son significativas: 1.657,96 euros pro-
medio en la migrafia MC y 878,04 euros en pacientes con ME; en ambos
tipos de migrafa, el coste de los tratamientos preventivos, asumidos por el
paciente, significa la partida mas onerosa: 515,64 euros paciente/afio en MC
y 282,48 euros en ME. Este estudio tiene la limitacion de que esta basado en
un cuestionario web, por lo que no es de base poblacional y probablemente
representa al grupo de pacientes mas afectados por la migrafia.

Por otro lado, tenemos que analizar los costes indirectos, la “pérdida de
output”, de los que la disminucion de la productividad seria el mas importan-
te, como ya hemos comentado. En estos costes hay que incluir el “presen-
tismo laboral®, especialmente relevante en los migrafiosos que, a diferencia
de otras patologias, acuden frecuentemente a trabajar estando enfermos,
lo que condiciona una productividad laboral por debajo del 50% de la habi-
tual®®. En nuestro pais¥, esta pérdida de productividad, en el mismo estudio
que comentamos previamente, se estima en 7.464,83 euros por paciente/
afno en MC, mientras que para la episddica el valor se situa en 3.199,15 euros,
estimados en el afio 2017. El capitulo mas importante corresponde a la pér-
dida de productividad de estos pacientes, mientras trabajan, esto es, el pre-
sentismo, que implica pérdidas de 5.878,37 euros/paciente/afio en MC vy
2.856,67 en ME. Hay que recordar que casi el 64% de los pacientes con MC
reconocen que la enfermedad habia afectado a su eficiencia laboral?°, sien-
do este coste superior a los derivados de bajas laborales.

Pagos de Seguridad Social: aunque algunos autores los incluyen en costes
indirectos, desde el punto de vista normativo, tienen relevancia propia para
ser considerados en un apartado independiente. Aqui nos centrariamos
fundamentalmente en los gastos por incapacidad temporal derivados; en
el estudio espafiol comentado®’, en torno al 35% de los pacientes con MC
habian solicitado baja laboral por este motivo en los 12 meses previos, fren-
te al 16% de los pacientes con ME. Si lo traducimos a dias de baja laboral
por afio, en promedio, los pacientes con MC pierden 14,6 dias al afio, frente
a los pacientes con ME, en los que la cifra se situa en 2,6. Habria que incluir
los gastos derivados de mortalidad y/o jubilacion temprana, probablemente
infraponderados.
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D Valor afiadido a la enfermedad: estamos ante un tema controvertido por sus
connotaciones morales, tanto en esta como en otras patologias. En el caso
de la cefalea, desde el punto de vista exclusivamente econdmico stricto
sensu, habria que valorar los beneficios economicos que produce la en-
fermedad, fundamentalmente en la generacion de puestos de trabajo que
supone: personal sanitario, industria farmacéutica, investigadores, etc.

D Costes intangibles: estos son de dificil evaluacion, ya que supone incluir los
costes econdmicos que se producen en el entorno (comparieros de traba-
jo, familiares, etc.). Como ejemplo de estos: la pérdida de productividad en
el entorno profesional del paciente (comparieros de trabajo) o los gastos
afadidos en la unidad familiar, asi como los relacionados con el dolor, la
ansiedad y el impacto emocional en cualquiera de estos entornos. Debido a
esta dificultad, no disponemos de cifras fiables en este apartado, pero no es
descabellado pensar que no son desdenables.

Teniendo en cuenta solo los costes directos, los indirectos y la pérdida de produc-
tividad laboral, sin entrar a valorar el resto de los costes, que implica una dificultad
mayor y una menor fiabilidad, segun los datos de esta investigacion®, los cos-
tes totales en Espafia, en 2017, por paciente/afio ascendieron a 12.970,08 euros
para MCy 5.041,38 para ME.

Si se analizan cifras procedentes de estudios en nuestro entorno, bien europeo,
bien occidental, se observan muchos puntos de encuentro con respecto a los
datos nacionales, aunque las diferencias metodoldgicas entre ellos son un obs-
taculo dificil de salvar a la hora de extraer conclusiones.

En un estudio sueco de 20194 se llega a conclusiones similares, si bien los cos-
tes son mas elevados, probablemente por el mayor nivel de vida de los paises
escandinavos. En esta investigacion, el coste de los pacientes con ME asciende
a 5.000 euros anuales de promedio, mientras que el de pacientes con MC se
dispara hasta 24.000 euros, si bien es cierto que se refiere fundamentalmente a
los pacientes con cefalea casi diaria, dentro de los MC.

En un trabajo desarrollado en los paises balticos*, los costes absolutos son muy
inferiores, entre 700 y 800 euros por paciente migrafioso (no distinguen bien
entre MC y ME, lo cual dificulta la extrapolacion a otros estudios), probable-
mente por el inferior nivel de vida, si lo comparamos con nuestro pais, aunque
los costes relativos no son nada desdefiables, ya que corresponden al 0,35% del
producto interior bruto (PIB) en Lituania, y al 0,42 en Letonia, porcentualmente
superiores a los publicados previamente en nuestro pais.
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En Estados Unidos, en una encuesta de publicacién reciente®® se ha estimado
el coste total promedio en pacientes con MC en 8.243 dolares (costes directos
medicos: 4.943 dolares de media; costes indirectos-productividad: 3.300 do-
lares). En los pacientes con ME, de forma similar a otros paises, los costes son
inferiores, en torno a la tercera parte de los costes de la MC (costes directos
médicos: 1.705 ddlares de media; costes indirectos-productividad: 943 dolares).
A diferencia de otros estudios, los costes meédicos directos suponen la mayoria
del gasto (60% en la MC y 64,3% en la ME); de ellos, fundamentalmente desta-
can los gastos farmacéuticos [3.925 ddlares promedio en MC (80%) y 1.196 de
media en ME (79%)].

Los resultados obtenidos en otro trabajo norteamericano® permiten establecer
una relacion lineal entre el niumero de dias de migrafia mensuales y el nume-
ro de dias de absentismo y/o presentismo. De tal forma que, para 8 dias de mi-
grafia mensuales, los trabajadores sufren 0,95 dias de promedio de absentismo
(197,52 dolares promedio de pérdida) y 2,34 de presentismo (242,86 dolares pro-
medio de pérdida). Estas cifras se disparan para aquellos que sufren 18 dias de mi-
grafia mensuales, con 1,86 dias de promedio de absentismo (387,25 dolares pro-
medio de pérdida) y 5,18 de presentismo (538,81 dolares de promedio de pérdida).

Ademas de multiples estudios de casos, como los comentados previamente,
disponemos de recientes estudios comparados que muestran resultados con-
gruentes con los estudios de casos. La ventaja de este tipo de estudios es que
metodoldgicamente son homogéneos, de modo que permiten comparar datos
de paises sin sesgos inasumibles. En un trabajo de este tipo*®, aunque limitado
fundamentalmente al estudio de los costes directos, hemos podido comparar
nuestro pais con otros del entorno europeo; los costes directos mas elevados
corresponden a Reino Unido (3.718,44 euros de promedio), seguido de Espafia
(2.660,80), Italia (2.648,12), Francia (1.579,00) y Alemania (1.495,20). Sin embar-
go, dentro de los costes directos si hay variabilidad, ya que, mientras que en
Reino Unido predomina el gasto en procedimientos y en Alemania el gasto en
visitas sanitarias, en el resto de los paises predomina el gasto en medicacion.
Los costes para ME son claramente menores, oscilando, en estos cinco paises,
entre los 1.092,48 euros promedio de Espafa y los 486,28 euros de Francia.
Como podemos observar, los costes directos estimados en nuestro pais son
netamente inferiores a los calculados en el estudio nacional referido al inicio®,
aungue ello puede deberse al proceso de seleccion de casos.

Por otra parte, en Europa, a diferencia de Estados Unidos, los costes indirectos

suelen superar a los directos*; en torno al 70% de los costes totales fueron
costes indirectos, bien por absentismo o bien por pérdida de productividad. Los
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costes directos relacionados con consultas, ingresos, pruebas diagnosticas o
tratamientos suponian menos del 30% de los costes totales.

Estos datos de pérdida de productividad dependen relativamente del génerot.
En Europa se acepta que, debido a la migrafa, se pierde un dia de trabajo por
cada mes, tanto en mujeres como en hombres. Sin embargo, en cuanto al traba-
jo casero, se pierden dos dias por mes en mujeres, y uno mensual en hombres.
Estos datos no dejan de reflejar diferencias de género que debemos superar.

A partir de estas cifras y de los salarios medios por niveles profesionales se pue-
den calcular los costes indirectos de la migrafia en cada uno de los paises e
intentar una aproximacion macroeconomica. En la anterior edicion de esta guia
estimabamos unas pérdidas de mas de 20 millones de jornadas laborales al afio,
lo que se traducia en unos 2.000 millones de euros, en cifras redondas, que
en términos de PIB supone en torno al 0,2%, cifras parecidas a las de paises de
nuestro entorno®®*, aunque ya hemos visto que hay paises con mucha mayor
repercusion macro®. Sin embargo, si volcamos los datos de costes individuales
comentados al inicio de este apartado®” sobre el total de la poblacién migrafiosa
en Espafa, estimada en, al menos, 4 millones de personas (uno de MC y 3 de
ME), la repercusion total sobre el PIB podria ser mucho mayor de la estimada.
Este ejercicio presenta problemas metodoldgicos derivados de las limitacio-
nes del estudio, pero, qué duda cabe, nos hace plantear la posibilidad de que
los calculos anteriormente consolidados pueden infraestimar la repercusion del
coste sobre el PIB.

El hecho de que los costes econdmicos sean fundamentalmente indirectos
permite, al menos desde el punto de vista tedrico, establecer la posibilidad de
aumentar los directos con el objetivo de reducir aquellos y, de forma global,
reducir el coste global de la enfermedad.

En nuestro medio tenemos datos desde la década de 1990%%% y, como hemos
comentado anteriormente, mas recientemente se ha llevado a cabo un estudio
online¥ que hace pensar que los costos econdmicos de las cefaleas son im-
portantes, especialmente en el caso de la MC. Sin embargo, no se han realiza-
do progresos en demostrar como la intervencion terapéutica puede modificar
esta situacion®*. Por ello, los diferentes paises, reguladores politicos, provisores
sanitarios y profesionales, deberian aunar esfuerzos para mejorar la atencion
integral a la patologia y, por ende, disminuir sus costes inherentes, que, como
hemos visto en este apartado, tienen una considerable repercusion econdmica.
Por el contrario, los individuos que la padecen muestran una importante resi-
liencia y una elevada capacidad de convivir con su patologia*. Este hecho, muy
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positivo desde el punto de vista personal, familiar y social, no lo es tanto desde
el econdmico, ya que puede influir negativamente, aumentando el presentismo
y elevando de manera notoria los costes indirectos.

Repercusion de la cefalea en la calidad de vida

Este aspecto ha sido uno de los mas profundamente estudiados en las ultimas
décadas en relacion con las cefaleas primarias, habiendo generado un interés
creciente por sus implicaciones en el 6ptimo manejo de los pacientes que las
sufren. En este sentido, la cefalea ha participado de un movimiento general de
incorporacion progresiva de las medidas de calidad de vida a la practica clinica
y la investigacion.

Los estudios de calidad de vida en los pacientes con cefalea pueden ser de uti-
lidad desde diferentes perspectivas. En primer lugar, constituyen un método util
para valorar la repercusion que tiene la enfermedad en la vida cotidiana del que
la padece. Se han utilizado para comparar al paciente migrafioso con individuos
sin migrafa u observar los cambios que aparecen en pacientes con ME y cro-
nica>>%¢. Por otra parte, pueden emplearse como medida de resultados en los
ensayos clinicos o en la practica habitual>-°. La utilizacion de los instrumentos
de medida de calidad de vida en los pacientes con cefalea ha sequido una pro-
gresion a lo largo de estos aflos, pasando de ser discriminativa a evaluativa, y en
la actualidad intenta utilizarse como predictiva. Inicialmente se utilizaron para
comparar los pacientes con cefalea con la poblacion general y con afectados
por otras enfermedades cronicas. Posteriormente se emplearon para evaluar
los efectos del tratamiento y también como posibles predictores de respuesta
al tratamiento.

Por otro lado, en algunos estudios se ha demostrado que los pacientes con migra-
fAa que se preocupan por conocer su enfermedad y participan en programas edu-
cativos y de desarrollo de habilidades para el manejo de su enfermedad, reducen
el impacto que el dolor de cabeza origina en sus parametros de calidad de vida®.

Para valorar la calidad de vida se utilizan dos tipos fundamentales de instru-
mentos: los genéricos y los especificos de una determinada enfermedad. Los
instrumentos de calidad de vida genéricos aplican escalas que valoran la ca-
lidad de vida respecto a un numero de actividades fundamentalmente dentro
de los dominios fisico, social, psicologico y conductual. Estan disefiados para
valorar poblaciones generales y permiten establecer comparaciones entre pa-
cientes con diferentes enfermedades. Los instrumentos generales, al permitir
diferenciar mejor entre poblaciones, facilitan la realizacion de los ajustes por
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edad, sexo o condiciones asociadas. Los instrumentos especificos reflejan me-
jor las limitaciones y restricciones especificas de una determinada enfermedad
y probablemente son mas sensibles para valorar el efecto del tratamiento en los
estudios longitudinales, para comparar diferentes tratamientos en una determi-
nada enfermedad o para evaluar variaciones en las percepciones de calidad de
vida en el curso de esta. Cada vez existen mas datos a favor para considerar que
el ideal seria utilizar una combinacién de ambas aproximaciones, manteniendo
una parte central de cuestiones de indole general y afladiendo algunas pregun-
tas especificas en relacion con la entidad que estemos valorando®:.

Valoracion de la calidad de vida con cuestionarios generales

Existen muchos cuestionarios generales, disefiados para medir la repercusion
general de la salud, que se han empleado para evaluar el impacto de la cefalea
en la calidad de vida de quienes la padecen. Cuestionarios como el MSEP (Minor
Symptoms Evaluation Profile), el SSAP (Subjective Symptoms Assesment Profile),
el NPH (Nothingan Profile Health), el SIP (Sickness Impact Profile), el GWBI (Ge-
neral Well-Being Index), el EuroQol (Euro Quality of Life), el MOS SF-36 (Medical
Outcomes Study Short Form36 Item Health Survey), el MOS SF-20 de 20 items,
el WHODAS-2 (WHO Disability Assessment Scale) o las COOP/WONCA charts,
se han empleado en diversos estudios que intentaban evaluar la calidad de vida
en pacientes con diferentes formas de cefaleas primarias®.

El instrumento mas utilizado en los pacientes con cefalea ha sido, sin duda, el
SF-3652%3. Es un cuestionario derivado del MOS SF-36, del que existe una version
validada en espafiol. Comprende 36 items que se distribuyen en tres apartados: es-
tado funcional (funcidn fisica: 10 items; limitaciones por problemas fisicos: 4 items;
actividad emocional: 3 items; actividad social: 2 items), bienestar (salud mental:
5 items; vitalidad: 4 items; dolor corporal: 2 items) y salud global (percepciones de
salud: 6 items). En general, valora la capacidad del individuo para realizar activida-
des fisicas, limitacion en las actividades de la vida diaria, asociacion de trastornos
emocionales, limitacion en sus actividades sociales, estado general de humor, can-
sancio o presencia de dolor y una serie de items sobre el estado general de salud.

Existe una version mas abreviada de 20 items que ha sido utilizada en algunos
estudios. Con el SF-36 se han encontrado diferencias significativas en todos los
dominios del cuestionario entre los migrafiosos y los sanos, tanto en estudios de
base poblacional o poblacional restringida como en las series clinicas®. Incluso
cuando se ajustan los resultados de los estudios en funcion de la comorbilidad,
particularmente para la depresion, las diferencias con la poblacion control si-
guen siendo significativas®, lo que confirma que la migrafia per se es una condi-
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cion suficiente para reducir la calidad de vida del paciente. Bakar et al. publicaron
una revision sistematica de los estudios que miden la calidad de vida en las cefa-
leas primarias sin criterios de abuso de medicacion y con exclusion de aquellos
estudios dirigidos a analizar la eficacia de un tratamiento, mostrando resultados
superponibles®. En particular, los dominios del SF-36 mas marcadamente afec-
tados por la migrafia son los de funcion fisica, funcion emocional, dolor corporal
y funcion social. Con el SF-36 también se han realizado estudios comparativos
de repercusion en la calidad de vida entre la migrafia y otros trastornos cronicos,
encontrando puntuaciones inferiores en los migrafiosos al compararlos con pa-
cientes afectados de hipertension, diabetes, cardiopatia isquémica, osteoartritis
0 asma®®, si bien la puntuacion fue superior frente a la obtenida en pacientes
con dolor musculoesquelético crénico o en adolescentes con fibromialgia®>®.

En nuestro medio, por iniciativa del Grupo de Estudio de Cefaleas de la Socie-
dad Espafiola de Neurologia, en 1997 se realizd un estudio multicéntrico para
determinar la calidad de vida de los migrafiosos remitidos a las unidades de
cefaleas®?. El estudio se llevo a cabo en siete hospitales esparioles con unidades
especializadas de cefaleas. Se incluyd a un total de 305 pacientes migrafiosos
que se compararon con un grupo de 105 sanos y 108 pacientes diabéticos,
emparejados por edad y sexo. A todos los pacientes y controles se les paso un
cuestionario general de salud para descartar otras enfermedades cronicas, el
SF-36 y el test de Hamilton para la depresion; al grupo de migrafiosos también
el MSQolL. En nuestra experiencia, tanto diabéticos como migrafiosos obtuvie-
ron menores puntuaciones que los sanos en todos los dominios medidos por
el cuestionario (Figura 1). Al comparar ambos grupos de pacientes se observd
como los migrafosos ven reducida de un modo significativo su calidad de vida
respecto a los diabéticos en aspectos tan importantes como las limitaciones por
problemas fisicos, el dolor corporal y la funcion social. Unicamente se registrd
una respuesta peor en los diabéticos acerca del estado general de salud. No
hubo diferencias entre ambos grupos en cuanto a funcion fisica, vitalidad, limi-
taciones de la actividad por problemas emocionales y salud mental en general®?.

En relacion con otras cefaleas primarias, Bakar et al. también encuentran una
reduccion significativa en la puntuacion global del SF-36 en pacientes con ce-
falea tipo tension, cefalea en racimos y cefalea cronica diaria®. Sin embargo, los
dominios implicados y el grado de afectacion varian en funcion del tipo de ce-
falea, la frecuencia de presentacion, el tipo de sintomas asociados y la presencia
de posibles comorbilidades®. Segun De Malone et al., el estrés producido por
la aparicion de crisis de migrafia frecuentes puede favorecer el desarrollo de
comorbilidades médicas y psicologicas que contribuyen al incremento de la
discapacidad del paciente migrafioso®’.
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En otra revision sistematica de los principales estudios que miden la calidad de
vida en pacientes con cefalea, Lanteri-Minet et al.®® determinan que los pacien-
tes con cefalea cronica diaria y abuso de medicacion se asocian siempre con
una puntuacion inferior en los parametros de medicion de la calidad de vida
en comparacion con los grupos de pacientes con cefalea episddica y aquellos
que no presentaban criterios de abuso de medicacion. La presencia de cefalea
cronica diaria se asocia de forma consistente con una mayor discapacidad y
pérdida de productividad, un mayor numero de consultas médicas, hospitali-
zaciones y mayores costes economicos directos que los pacientes con cefalea
episodica. Los resultados de esta revision destacan el detrimento de los para-
metros de calidad de vida y la naturaleza discapacitante de la cefalea cronica
diaria, y, en particular, de los pacientes con MC con abuso de medicacion y su
impacto negativo en la productividad laboral en comparacion con otras formas
mas episddicas de dolor de cabeza®®. Basandose en los resultados obtenidos,
algunos autores han propuesto posibles factores predictores de calidad de vida,
entre los que se encuentran la intensidad del dolor, la duracion y frecuencia de
los episodios, la presencia de sintomas migrafiosos, en particular las nauseas, y
la comorbilidad con otras condiciones de dolor cronico o con la depresidon®+62,

Diabéticos M Sanos Migrafiosos
Salud Problema Actividad Vitalidad Estado Dolor Problema Estado
mental emocional social xxk general fisico fisico fisico
*kk *kk * de salud * *kk *kk

*kk

Figura 1. Puntuaciones en el SF-36 en un grupo de pacientes migrafiosos espaiioles
comparados con un grupo control de individuos sanos y un grupo de diabéticos®.

*Diferencias significativas entre migrafiosos y sanos.
**Diferencias significativas entre migrafiosos y diabéticos.
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Valoracion de la calidad de vida con cuestionarios especificos

La repercusion de la cefalea en la calidad de vida ha sido un tema extensa-
mente abordado en los pacientes migrafilosos, mientras que existe un numero
mas limitado de estudios sobre otras cefaleas primarias. Por dicho motivo, los
instrumentos especificos se han disefiado originalmente para su uso en migra-
Aa, pudiendo mostrar limitaciones en cuanto a la sensibilidad de deteccion del
verdadero impacto en la calidad de vida en otras cefaleas. Los cuestionarios
especificos mas empleados en los ensayos clinicos y en estudios longitudinales
para valorar este aspecto son el MIDAS (Migraine Disability Assessment), el HIT-6
(Headache Impact Test questionnaire), aunque ambos miden especialmente la
discapacidad global, y el MSQ (Migraine Specific quality of life Questionnaire).

Su uso en combinacion con otros cuestionarios de indole general como el SF-36
ha demostrado ser de gran utilidad, con una elevada sensibilidad en cuanto a la
evaluacion del potencial beneficio terapéutico de un tratamiento en pacientes mi-
grafiosos o con cefalea cronica diaria’®. El MSQ2.1, versién abreviada del MSQ, se
ha validado recientemente para su aplicacion en la practica clinica en pacientes
con ME y MC, y ha mostrado diferencias significativas entre ambas formas, con
puntuaciones inferiores para todos los dominios en esta ultima. También se ha
propuesto el CHQQ (Comprehensive Headache-related Quality of life Question-
narie), un cuestionario especifico que evalua el impacto de la cefalea en las funcio-
nes fisica, mental y social mediante un total de 23 items. Este test demuestra tener
unas propiedades psicométricas adecuadas para medir el impacto sobre la calidad
de vida en la migrafia, asi como en la cefalea tipo tension episoddica y crénica’™.

Otro instrumento muy utilizado para evaluar las necesidades provocadas por
la cefalea es el HANA (Headache Needs Assessment), que mide el impacto de la
cefalea en siete dominios de la vida’. Las personas con MC presentan unas
mayores necesidades provocadas por la enfermedad, respecto a aquellos que
sufren ME¥. Segun diferentes estudios, la frecuencia de las crisis es uno de los
principales determinantes de la calidad de vida de los pacientes migrafiosos’>74.

En el Atlas de Migrafia en Espafia, mas del 50% de los migrafiosos presentaba un
grado de discapacidad grave o muy grave, medida a través de la escala MIDAS,
siendo la discapacidad muy grave para casi el 70% de los pacientes con MC¥.

Valoracion de la discapacidad mediante YLD y DALY

Otra manera de abordar el problema es utilizar el sistema de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), que toma como pardmetro de medida los afios ajus-
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tados de vida con discapacidad (DALY) y los afios de vida saludable perdidos
por discapacidad (YLD)”. Datos de la OMS publicados en el Global Burden of
Disease Study (GBD) 2010 mostraron que la migrafia era responsable del 2,9%
del total de DALY atribuidos a una enfermedad especifica, ocupando el octavo
puesto entre las enfermedades mas discapacitantes’®. En una revision posterior,
en el GBD 2013, se observa un aumento significativo de los YLD en relacion con
la cefalea por abuso de medicacion”.

En la ultima oleada del GBD?° se equiparan YLD y DALY (ya que las cefaleas pri-
marias no producen mortalidad) y se incluye la cefalea con abuso de analgésicos
como una complicacion de la migrafia y de la cefalea tensional, y no como enti-
dad independiente. En dicho estudio?® se estimo que casi 3.000 millones de per-
sonas tenian migrafia o cefalea tensional en el aflo 2016: 1.890 millones cefalea
tensional y 1.040 millones migrafia. Sin embargo, debido a que la migrafia tiene
un peso mucho mayor en la discapacidad, se calculd que en 2016 la migrafia cau-
so en el mundo 45,1 millones de YLD y la cefalea tensional 7,2 millones.

A nivel mundial’®, en 2016 las enfermedades neuroldgicas fueron la causa prin-
cipal de DALY y la segunda causa principal de muertes. Cuando se valora la
carga de la migrafia en el contexto de todas las enfermedades neuroldgicas
vemos que ocupa en todas las regiones del mundo, junto con las enfermedades
cerebrovasculares, el primer o segundo lugar en el ranking de DALY atribuidos
a las dolencias neurologicas; si sumaramos los atribuidos a la cefalea tensional
ocuparian el primer lugar’®. Dentro del global de enfermedades, las cefaleas
constituyen la segunda causa de discapacidad entre las 235 dolencias analiza-
das en el periodo 1990-2017 en 195 paises”™.

CLASIFICACION DE LAS CEFALEAS

Clasificar adecuadamente las enfermedades es un hecho esencial para la buena
practica clinica, ya que permite una comunicacion adecuada entre los clini-
cos, genera estadisticas de morbilidad y mortalidad, ayuda a establecer pautas
pronosticas y terapéuticas y es imprescindible para dilucidar la etiologia de una
enfermedad.

Historicamente, la clasificacion de las cefaleas probablemente se origind de la
necesidad de diferenciar entre diversos tratamientos especificos. Conocemos,
por las inscripciones babilonicas y egipcias, que la trepanacion no estaba siem-
pre indicada y que también podian realizarse invocaciones para expulsar a los
demonios. La primera clasificacion conocida proviene de Areteus de Capadocia,
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que en el primer siglo de nuestra era ya diferencia las cefaleas primarias en
funcion de la duracion, localizacion y severidad, esbozando las bases de todas
las clasificaciones posteriores, incluso la de la IHS. La primera clasificacion de
utilizacion generalizada fue la del Ad Hoc Comité del National Institute of Neu-
rological Diseases and Blindnness.

El problema que plantean todas las clasificaciones es el de la validacion, al no
estar bien definido el patron de referencia (gold standard). La causa de dichas di-
ficultades radica en que el diagnostico de una entidad clinica, como la migrafia u
otro tipo de cefalea, consiste en el reconocimiento de un conjunto de elementos
constituyentes: conjunto de variables que estan aparentemente asociadas con
intensidad y frecuencia variables, pero acerca de cuya interdependencia causal o
patogenética solo se pueden establecer conjeturas, y no hechos probados.

La clasificacion del Ad Hoc Comité tenia importantes limitaciones, por lo que
la IHS y el grupo de cefaleas de la World Federation of Neurology plantearon
elaborar una nueva clasificacion que fue publicada en Cephalalgia en 19882. La
publicacion de esta clasificacion fue crucial en el enorme avance cientifico que
se produjo en el campo de la cefalea a partir de los afios 90 del siglo pasado
y que ha continuado en el actual; ha demostrado su utilidad en estudios epi-
demioldgicos vy clinicos y ha sido la base para la realizacion de los humerosos
ensayos clinicos multicéntricos y multinacionales, que han sido determinantes
en el estudio de nuevas estrategias en el tratamiento de las cefaleas.

Esta clasificacion dividia a las cefaleas en dos grandes grupos: primarias y secun-
darias. Para cada uno de los tipos de cefalea existian diferentes subgrupos y se
podia llegar a un nivel de clasificacion de hasta cuatro digitos, lo que permitia
una utilizacion simple o compleja en funcion del medio en que la estuviéramos
utilizando. En el manejo de la misma es importante recordar que no se clasifi-
can pacientes, sino cefaleas, por lo que cada paciente recibe un diagndstico para
cada forma distinta de cefalea que presenta. Esto lleva a que, en ocasiones, no
sea posible clasificar todos los episodios de cefalea de cada uno de los pacientes.
El objetivo es clasificar la forma mas importante de cefalea y quizas una o, a lo sumo,
dos formas mas. Los pacientes siempre presentan una serie de episodios que, por
razones de memoria, de tratamiento, etc., no pueden ser clasificados formalmen-
te. Esto no debe obsesionarnos y debemos recordar que, ademas de los criterios
diagnosticos operativos, son muy importantes un juicio claro y el sentido comun.

A comienzos del afilo 2004 se publicd una nueva version®, con una filosofia

general similar a la de la clasificacion de las enfermedades psiquiatricas (Ma-
nual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales, 4.2 edicion), que, en
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su definicion nosologica, guardan notables similitudes con las cefaleas; como
concepto global en la definicion de las entidades primo la especificidad de los
criterios sobre la sensibilidad. Esta nueva version mantuvo una estructura si-
milar a la primera e introdujo cambios solo en aquellos casos en que hubiera
evidencia de estos. Quizas su extension la haga muy exhaustiva para la practica
general. Es obvio que se trata de un instrumento disefiado fundamentalmente
para la investigacion. Sin embargo, su uso cotidiano no es tan complejo, ya que
la codificacion consta de un maximo de cuatro digitos, y ello permite utilizarla
con diferentes niveles de sofisticacion. En la practica diaria se pueden emplear
diagndsticos con uno o dos digitos, mientras que en los centros especializados
se recurrira a los diagnosticos de cuatro digitos.

En la segunda version de la clasificacion se intentd de manera especial resolver
el problema de la clasificacion de las cefaleas cronicas frecuentes introducien-
do el concepto de MC. Inicialmente, se levantd una gran polémica, lo que llevo
a publicar unos nuevos criterios para esta entidad que reflejaran mejor la prac-
tica clinica en este grupo de pacientes, definiendo mejor el concepto y criterios
de abuso de medicacién?-&.

En dicha version se mejord bastante la clasificacion de las cefaleas secundarias,
siendo el apartado que mas reformas sufrio; uno de los aspectos importantes
de la primera version de la clasificacion era que la relacion etioldgica entre las
diferentes entidades y la cefalea que originan no se establecia estrictamente, ya
que todos los apartados se enunciaban como cefalea asociada a los diferentes
trastornos. Una manera de solventar este problema era definir la cefalea con una
relacion causal mas estrecha, por lo que los apartados, en la segunda version,
pasaron a denominarse cefalea atribuida a los diferentes trastornos o entidades
clinicas. Otro aspecto importante que quedo clarificado es la distincion entre
primaria y secundaria en los casos frecuentisimos en los que la cefalea secunda-
ria cumple criterios clinicos de una de las primarias como la tensional o la migra-
Aa. En estos casos se considera que si la cefalea con caracteristicas de tensional,
migrafia o en racimos aparece en relacion estrecha con una causa determinada
(traumatismo, toxicos, etc.), debe clasificarse solo como secundaria (por ejem-
plo, en el paciente que desarrolla una migrafia después de un traumatismo se
clasificaria como cefalea postraumatica y recibe un solo diagnostico).

En los casos en los que exista una cefalea primaria previa que empeore cla-
ramente con una causa secundaria, el paciente puede clasificarse en los dos
epigrafes: la primaria que ya presentaba y la secundaria que haya originado el
empeoramiento (por ejemplo, paciente migrafioso con baja frecuencia de crisis
que tras un traumatismo empeora sensiblemente se clasificaria como migrafia
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sin aura y como cefalea postraumatica). Aunque esta debe ser una decision cli-
nica, las razones que llevan a establecer los dos diagndsticos son: una relacion
temporal estricta entre el empeoramiento y el desencadenante, un marcado em-
peoramiento de la cefalea primaria, la evidencia que la causa desencadenante
puede agravar la cefalea primaria y la remision o mejoria tras desaparecer esta.

También se introdujo un apéndice donde se incluyeron mas de 20 entidades
que no estaban bien definidas en lo publicado hasta ese momento, con la su-
gerencia de realizar una investigacion de campo para mejorar futuras ediciones
de la clasificacion.

La segunda version de la clasificacion mejoro la primera, pero seguia planteando
problemas en algunas entidades, y de forma particular en la MC?! dentro de las
primarias; en las secundarias el concepto de remision del dolor tras la desapari-
cion de la causa tampoco era aplicable a algunas entidades, por lo que se propuso
su modificacion®. En 2013 se publicd una versién beta de la ICHD-III, que final-
mente se siguid de la version definitiva en 20184, El objetivo de publicar una ver-
sion beta fue intentar hacer estudios de campo para testar los criterios de algunas
entidades. Esta tercera version de la clasificacion, que aparece 30 afios después
de la primera, ha mantenido la estructura de la primera y ha ido cambiando los
criterios en funcion de la evidencia publicada. Uno de los hitos mas importantes
es que, por vez primera, aparece una cefalea primaria (algunas formas de migrafia
hemipléjica familiar) que puede ser diagnosticada en base a un estudio genético.

Con respecto a las clasificaciones anteriores se han producido una serie de
cambios. Asi, entre las cefaleas primarias cabe destacar:

D Migrafa:

— Se debe descartar un accidente isquémico transitorio en pacientes con
migrafia con aura.

— La migrafia tipo basilar ha pasado a denominarse migrafia con aura del
troncoencéfalo.

— La migrafia hemipléjica familiar se ha subdividido en tipo 1, tipo 2, tipo 3y
otros tipos en relacion con la demostracion de mutaciones causales en los
genes CACNAIA, ATP1A2 y SNCI1A o su ausencia.

— La migrafia retiniana es ahora un subtipo de migrafia con aura.

— La MC se considera un subtipo de migrafia. Ademas, su diagnostico y el de
cefalea por abuso de medicacion no son excluyentes.

D Cefaleas trigémino-autondmicas:

— En la cefalea en racimos la inquietud o agitacion ha pasado a considerarse

un criterio mayor.
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— Se diferencian dos subtipos de cefaleas neuralgiformes unilaterales de
breve duracion: SUNCT, con inyeccion conjuntival y lagrimeo, y SUNA,
con sintomas autondmicos craneales que presenta solo uno o ninguno de
los sintomas de inyeccion conjuntival y lagrimeo.

— La cefalea hemicranea en la nueva version se engloba dentro las cefaleas
trigémino-autononicas.

En cuanto a las cefaleas secundarias, los criterios diagnosticos ya no precisan la
remision o mejora del trastorno causal subyacente antes de formalizar el diag-
nostico. Existe un criterio A (presencia de la cefalea), criterio B (presencia del tras-
torno causal) y criterio C (prueba de la etiopatogenia). Para los procesos agudos,
una relacion temporal estrecha entre el inicio de la cefalea y el comienzo del pre-
sunto trastorno causal suele ser suficiente. En todos los casos se debe comprobar
el ultimo criterio (sin mejor explicacion por otro diagndstico de la CIC-3).

Por ultimo, en el tercer bloque destaca la desaparicion de las neuralgias de ra-
mas terminales del trigémino. Se ha incorporado el sindrome oculosimpatico
paratrigeminal (de Raeder) para referirse a los dolores en la distribucion del te-
rritorio de la primera y en ocasiones segunda rama del trigémino asociados a
sindrome de Horner homolateral en relacion con patologia carotidea o de la
fosa craneal media.

No es previsible que se realice una nueva version hasta dentro de 10-15 afos; es
importante recordar que la clasificacion es un instrumento dinamico y que de-
bemos seguir profundizando, mediante estudios de campo, en la mejoria de los
criterios diagnosticos de las diferentes cefaleas primarias y secundarias. Uno de
los debates mas apasionantes continda siendo el umbral que distingue la MC de la
episddica. Se ha demostrado que los pacientes con ME de alta frecuencia (mas de
10 dias de cefalea al mes) se comportan clinicamente de modo muy similar a los
afectos de MC y tienen unas consecuencias en discapacidad muy similares®. Este
es un buen ejemplo de la necesidad de estudios que permitan introducir cambios
en los criterios diagnosticos para que la clasificacion refleje mejor la practica clinica.
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FISIOPATOLOGIA
Migrafia

El conocimiento de la fisiopatologia de la migrafa esta en continuo cambio. Por
ello, la propuesta de este texto es exponer el conocimiento actual contestando
a tres preguntas: ;por qué a mi?, ;por qué asi, aqui y tanto? y ;por qué ahora?

Genética. ;Por qué a mi?

Sufrir ataques recurrentes de migrafia puede tener una predisposicion ge-
nética. Los estudios de genética de la migrafia se iniciaron en la década de
1990 con estudios de ligamiento en familias afectadas de migrafia hemipléjica
familiar (MHF) (Figura 1) o de arteriopatia cerebral autosomica dominante
con infartos subcorticales y leucoencefalopatia (CADASIL). En la actualidad se
conocen tres mutaciones que definen un fenotipo de MHF, aunque aproxima-
damente el 30% de los pacientes con sintomas clinicos no tienen ninguna de
las mutaciones conocidas?.

MHF-1 MHF-2 MHF-3
Gen CACNAI1A Gen ATP1A2 Gen SCN1A
Cav2.1 Ca2+ L ILALEEG e Canal sodio

Bomba Na+/K+ ATPasa dependiente

\ \ l

CELEIGE Pérdida de funcion Reisicd
de funcién de funcion

l v J
> 1 Glu/ 1 K+ ¢

T Depresion cortical propagada

Figura 1. Estudio de ligamiento en familias afectadas de migrafia hemipléjica familiar (MHF).
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Los tres tipos son:

D MHF tipo 1 (47%): se han descrito mutaciones en el gen CACNAIA, en el
cromosoma 19p13, que codifica para la subunidad al del canal de calcio
dependiente de voltaje tipo P/Q. Dicha mutacion genera una ganancia de la
funcion presinaptica (aumento del glutamato presindptico) por un aumento
de la recaptacion del calcio neuronal con una menor despolarizacion. En un
50% de los casos existe una asociacion con la ataxia cerebelosa. En muchos
pacientes hay un traumatismo craneoencefalico como desencadenante.

D MHEF tipo 2 (23%): la mutacion se situa en el gen ATP1A2, que codifica para
una adenosina-trifosfatasa de la bomba sodio/potasio, situado en el cromo-
soma 1923.2. El incremento del potasio extracelular reduce o inactiva los
transportadores astrociticos del glutamato y aumenta el glutamato sinaptico.

D MHEF tipo 3 (1%): la alteracion genética se localiza en el cromosoma 2g24. Este da
lugar a una mutacion sin sentido (Q1489K) GIn1489Lys en el gen SCN1A del canal
de sodio dependiente de voltaje, que provoca una pérdida de la funcion del canal
de Na+ y despolarizaciones con liberacion de glutamato (inactivacion rapida).

Ademas, hay formas de MHF tipica no relacionadas con mutaciones en los ge-
nes descritos de la MHF, dado que se han publicado casos que podrian estar
asociados a un hipotético MHF tipo 4 en el cromosoma 14 o los posibles MHF
tipo 5 (SLC4A4) y MHF tipo 6 (SLC1A3), e incluso se prevé descubrir mas genes.

Los estudios GWAS (estudios de asociacion del genoma) permiten analizar un
millén de polimorfismos (SNP) a la vez en la poblacion de estudio versus una
poblacion control. Hasta la fecha, se han publicado varios estudios GWAS que
han identificado marcadores genéticos asociados a migrafia y dos metaanalisis?.
En este ultimo se incluyeron 59.674 pacientes y 316.078 controles, identificando
38 locus asociados a migrafa involucrados en la migracion neuronal y la regu-
lacion sindptica® entre otras funciones.

Aura y depresion cortical propagada. ;Por qué asi?

La depresion cortical propagada (DCP) es una onda de despolarizacion neuro-
nal y glial que se propaga lentamente por la corteza cerebral a una velocidad de
2,5-5mm/s, y se sigue de una supresion sostenida de la actividad neuronal espon-
tdnea. Se acompafia de cambios en el calibre vascular y el flujo sanguineo (una fase
inicial de hiperemia cortical de pocos minutos de duracion seguida de una fase de
hipoperfusion mas larga) y cambios en el metabolismo energético (liberacion
de mediadores quimicos al espacio extra y perivascular, como potasio, protones,
prostaglandinas, neurotransmisores excitatorios como glutamato y éxido nitrico).
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La DCP constituye el sustrato fisiopatologico del aura de la migrafia®. Durante la
DCP se producen cambios corticales como la liberacion de adenosin trifosfato
y glutamato por parte de las neuronas, células gliales o vasculares, activacion
de metaloproteinasas que rompen la barrera hematoencefalica y que permiten
que los mediadores quimicos activen las terminales trigeminales que rodean los
vasos meningeos, desencadenando asi el dolor migrafioso®. Existe evidencia en
modelos animales sobre la capacidad de la DCP de activar directamente y de
forma mantenida mas del 50% de los nociceptores meningeos. Ademas, esta
activacion produce una activacion secuencial de las neuronas trigeminales de
segundo orden®. Estos datos apoyan el hecho de que la DCP seria capaz, por si
sola, de provocar la cefalea en las crisis de migrafa.

Sistema trigeminovascular. ;Por qué aqui?

La migrafia es un dolor visceral. Los receptores sensitivos se localizan en los
aferentes del nervio trigémino y arterias piales, aracnoides y duramadre. El siste-
ma trigeminovascular (STV) esta constituido por los vasos meningeos (durales y
piales) y las fibras sensitivas procedentes de la rama oftalmica del trigémino que
rodean dichos vasos (fibras nociceptoras polimodales A delta y C). También for-
man parte del STV las primeras raices cervicales, cuyas aferencias nociceptivas
acaban en el nucleo espinal del trigémino.

La activacion del STV tiene dos consecuencias fundamentales: 1) La conduccion
ortodromica transmite informacion nociceptiva hacia el nucleo caudal del trigé-
mino (neuronas de segundo orden), que posteriormente sera transferida al talamo
(neuronas de tercer orden) y finalmente a la corteza sensorial (neuronas de cuarto
orden) con el fin de generar la sensacion subjetiva de dolor. 2) La conduccion
antidromica genera la liberacion, a nivel meningeo, de neuropéptidos vasoactivos:
péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), polipéptido activador de
la adenilato ciclasa pituitaria (PACAP) y taquicininas sustancia P (SP) y neurocinina-A
(NK-A). Estas sustancias originan una inflamacion meningea estéril’.

Sistema de modulacién del dolor. ;Por qué tanto?

Estructuras subcorticales

Los estudios de neuroimagen funcional realizados a lo largo de las diferentes
fases de la migrafia sugieren una activacion diferencial de diversas estructuras.
Asi, durante el prodromo se ha descrito una activacion del hipotalamo posterior,

la sustancia gris periacueductal (SGPA) y la protuberancia posterior. Durante la
fase de cefalea se produce un aumento de actividad en el cortex cingulado,
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insula, giro precentral y poscentral, cerebelo, putamen, precuneus, talamo, cor-
tex prefrontal, temporaly en el tronco del encéfalo®. Se postula que la activacion
de estos nucleos troncoencefalicos puede desencadenar dolor en virtud de la
existencia de conexiones directas desde el locus coeruleus y el nucleo dorsal
del rafe al nucleo caudal del trigémino, lo que permite la activacion del STV y
pone en marcha el mecanismo de la migrafia. Ademas, la SGPA forma parte
del sistema de control antinociceptivo descendente y, por tanto, puede actuar
modulando la sefial de dolor. Su activacion, en este caso, traduciria disfunciony
crearia un ambiente permisivo para la entrada de aferencias nociceptivas.

Sensibilizacion
En la migrafia se dan dos tipos de sensibilizacion®:

D La sensibilizacion periférica consiste en la hipersensibilidad de las neuronas
sensitivas de primer orden (receptores meningeos) tras la repetida activa-
cion del sistema trigeminal, que da lugar a una disminucion del umbral de
despolarizacion requerido para iniciar un potencial de accion. Esta sensibi-
lizacion podria explicar tanto el aumento de dolor que sufren los pacientes
con los movimientos cefalicos, como la percepcion de la pulsatilidad de los
vVasos epicraneales como nociva.

D La sensibilizacion central se desencadena por estimulos sensitivos proce-
dentes de nociceptores periféricos sensibilizados, que afectan a las neuro-
nas de amplio rango dinamico localizadas en el nucleo caudal del trigémino.
Clinicamente, se manifiesta por alodinia (dolor provocado por un estimulo
normalmente no doloroso), hiperalgesia (respuesta exagerada al dolor fren-
te a un estimulo que en condiciones normales ya es doloroso) e hiperpatia
(reaccion dolorosa anormal ante estimulos repetitivos, dolorosos o no do-
lorosos, junto con un umbral aumentado al dolor) en el territorio cutdneo
de dolor referido. Un tipo especial de alodinia es la fotoalodinia (empeora-
miento del dolor de la migrafia con la exposicion a la luz).

Hiperexcitabilidad cortical

El cerebro de los individuos que sufren migrafia presenta una mayor sensibili-
dad a los estimulos luminosos, auditivos o sensitivos, no solo durante la crisis
de migrafa, sino también intercrisis. Estudios mediante potenciales evocados
visuales, auditivos y somatosensoriales demuestran un comportamiento cor-
tical diferente a los controles que, aunque con cierta controversia al respecto,
justificaria la hiperexcitabilidad o respuesta exagerada a estos estimulos'®.

- 50 -



CAPITULO 2
Fisiopatologia. Métodos diagnodsticos, criterios de derivacion y criterios de hospitalizacion

Desencadenantes. ;Por qué ahora?

Potencialmente existen multitud de posibles factores desencadenantes, sin
embargo, los que identifican de forma subjetiva los pacientes (alimentos, cam-
bios meteoroldgicos, entre otros) no se han comprobado de manera cientifica.
Respecto a la fisiopatologia, una teoria propone que ciertos estimulos podrian
influir en un cerebro susceptible y provocar una serie de cambios a nivel celular
o molecular que desembocarian en el ataque de migrafa. Sin embargo, cabe
la posibilidad de que los hechos se produzcan de forma inversa. Asi, los sinto-
mas premonitorios, como las alteraciones del suefio o el apetito que aparecen
48 horas antes del inicio del dolor, se producen por una modulacion inadecua-
da de estructuras cerebrales como el hipotalamo, que favorecen, por ejemplo,
una percepcion mas intensa de los cambios meteoroldgicos, un aumento del
apetito o la predileccion por ciertos alimentos, y que sea esto lo que se ma-
linterprete por parte del paciente como la causa de la crisis. Por todo ello, ho
se pueden realizar recomendaciones terapéuticas ni favorecer conductas de
evitacion, sopesando en cada caso el potencial riesgo/beneficio de las reco-
mendaciones que se deben realizar'!.

Cefalea tipo tension

Continua siendo objeto de debate si la cefalea tipo tension (CTT) se debe a
mecanismos miofasciales periféricos o centrales. No obstante, parece existir
cierto consenso en el hecho de que los mecanismos periféricos estarian rela-
cionados con la forma episodica de esta cefalea y los mecanismos centrales
(sensibilizacion central e inadecuado control del dolor enddgeno) con la tran-
sicion hacia su forma cronica®.

El Comité de Clasificacion de la International Headache Society (IHS) alienta a
diferenciar con la mayor precision posible los diferentes subtipos de CTT y a
proseguir con nuevas investigaciones (incluyendo estudios longitudinales) que
profundicen en el estudio de los mecanismos fisiopatoldgicos de este tipo de
cefalea.

Factores predisponentes
Existen una serie de factores que pueden exacerbar y perpetuar la cefalea de

tension (Tabla 1)*2. Estos factores desencadenantes empeoran y promueven la
actividad en los puntos gatillo.
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Tabla I. Factores que predisponen a padecer cefalea tipo tension

* Migrafia

» Factores genéticos

» Factores psicoldgicos (ansiedad y depresion)

o Alteracion del suefio

¢ Disfuncion temporomandibular

¢ Bruxismo

» Mala alineacion de las vértebras cervicales superiores
» Postura adelantada de la cabeza

 Atrofia muscular

« Alteracion del reclutamiento del patron muscular

Mecanismos periféricos

Contrariamente a lo establecido en antiguas hipotesis, la contraccion muscu-
lar no parece desempefar un papel fundamental a pesar del endurecimiento de
los musculos pericraneales. Segun los ultimos modelos fisiopatologicos, el do-
lor miofascial asociado a esta cefalea esta representado por los denominados
puntos gatillo (PG) miofasciales. Los PG activos son areas hipersensibles que se
relacionan con la duracion, la frecuencia y la intensidad de la cefalea, y cuando se
estimulan mecanicamente provocan dolor local y reflejo. Varios estudios han de-
mostrado que el dolor referido por los PG reproduce el patron de dolor de CTT.

Los PG activos se localizan predominantemente en la musculatura inervada por
los segmentos cervicales C1-C3 (musculo trapecio superior, suboccipital y es-
ternocleidomastoideo) y por el nervio trigémino (musculos temporal, masetero
y extraoculares)®. Estos PG provocan la liberacion de sustancias algogénicas,
proinflamatorias, antiinflamatorias y neurotréficas (interleucina-8, monocyte
chemoattractant protein, adiponectina), capaces de iniciar activaciones noci-
ceptivas periféricas que, a su vez, contribuyen a generar una sensibilizacion
central y por tanto a la cronificacion del dolor®®. Estos hallazgos apoyan la pre-
sencia de mecanismos proinflamatorios involucrados en la fisiopatologia de la
CTT y explicarian la eficacia de las inyecciones de lidocaina en PG, al reducir la
transmision nociceptiva desde la periferia’®.

Mecanismos centrales
La sensibilizacion central se genera por un incremento continuado de las entra-
das nociceptivas desde los musculos pericraneales y por una disminucion de los

impulsos inhibitorios supraespinales. Estos dos factores de hipersensibilidad y
ausencia de procesos inhibitorios de proteccion cerrarian el circulo vicioso que
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justificaria la cronificacion del dolor. Sin embargo, en una reciente publicacion
danesa los autores revelan que los PG activos se acumulan con el tiempo y son
mas frecuentes en pacientes adultos que en jovenes. Los autores sugieren que
la hiperalgesia de estos PG es una consecuencia mas que una causa, lo que
apoyaria el posible origen central de este tipo de cefalea®.

Mecanismos genéticos

Se ha observado mayor frecuencia de CTT cronica en familiares de primer gra-
do y una gran concordancia entre gemelos monocigotos en la CTT episodica
frecuente (datos a favor de un factor hereditario poligénico). Sin embargo, los
factores genéticos parecen desempenar un papel poco prominente en la CTT.
Russell et al¥ estiman una heredabilidad del 48% en hombres y del 44% en
mujeres. No obstante, diversos autores indican que, si bien la CTT episddica
frecuente presenta un componente hereditario, la episddica infrecuente no lo
muestra, lo que sugiere que la heredabilidad de la CTT podria depender de la
frecuencia del dolor de cabeza'®®.

Russell et al. demuestran, en un registro epidemiologico, que la presencia de
genotipos STin2.12/12 y el alelo Stin 2.12 del gen transportador de serotonina
podria desempefiar un papel protector contra el desarrollo de CTTY. Un estudio
de casos y controles investigo el posible papel del polimorfismo Vall58Met de la
catecol-O-metiltransferasa en la susceptibilidad genética de un grupo de niflos
a sufrir CTT cronica. Los niflos con CTT crdnica y genotipo Met/Met mostraron
una historia de dolor de cabeza mas larga y una reduccion del umbral doloroso
en el musculo trapecio superior y los musculos temporales!®?°. Sin embargo, en
una publicacion mas reciente, si bien los autores no relacionan el polimorfismo
Vall58Met (rs4680) con la predisposicion a padecer CTT, si lo asocian con una
mayor sensibilidad al dolor por presion y niveles depresivos mas altos en los
pacientes portadores del genotipo Met/Met?°,

Por otro lado, la migrafiay la CTT comparten una comorbilidad significativa con
patrones de riesgo similares, asociados a una gran carga genética. De acuerdo
con este punto de vista, hay una tendencia que sugiere que ambas patologias
representan vértices del mismo espectro clinico. Esto implica que la distincion
estricta entre la migrafa y la CTT, tal como se hace en la clasificacion IHS, es al
menos en cierta medida artificial, y seria mejor ver la CTT como una condicion
etiologicamente relacionada con la migrafia, en lugar de su negacion?®.
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Cefalea por uso excesivo de medicacion sintomatica

Se considera que la fisiopatologia de la cefalea por uso excesivo de medicacion
(CUEM) consiste en una interaccion entre la susceptibilidad genética para sufrir
cefaleas primarias y el consumo de analgésicos en exceso. En el 90% de los
casos de CUEM, la migraiia es la cefalea primaria subyacente?, que se cronifica
por la ingesta continuada de analgésicos.

Se han descrito como factores de riesgo para desarrollar la CUEM el género
femenino, el bajo nivel socioeconomico, el habito tabaquico, la menor activi-
dad fisica o la comorbilidad con ansiedad, depresion, otros sindromes de dolor
cronico y sindrome metabodlico?. El riesgo parece ser mayor con la utilizacion
de analgésicos simples (paracetamol, acido acetilsalicilico y antiinflamatorios
no esteroideos) y opioides?, aunque se produce con el uso de cualquier cla-
se de medicacion sintomatica, incluidos los ergoticos, triptanes y compuestos
analgésicos con derivados opioides y cafeina??. Aunque existe controversia en
si el uso excesivo de medicacion es causa o consecuencia del aumento de la
frecuencia de cefalea, el principal argumento para considerar el abuso de me-
dicamentos como principal factor fisiopatologico es que, en la mayoria de los
casos, la cefalea mejora tras la retirada de estos.

Se postula que la exposicion cronica a una sustancia analgésica induce cam-
bios en varios componentes del sistema nociceptivo trigeminal que llevan a un
aumento de la sensibilizacion nociceptiva central y periférica y un incremento
de la excitabilidad cortical y alteracion del sistema de modulacion del dolor?.
Los estudios preclinicos demuestran que la exposicion cronica a opioides o
triptanes conduce a un estado pronociceptivo a través de una regulacion del
CGRP, oxido nitrico y transmision glutamatérgica®-¥. Ademas, puede aumen-
tar la excitabilidad cortical®®. En pacientes con CUEM, se ha demostrado un
aumento de la excitabilidad cortical a través de un incremento de potenciales
evocados en respuesta a estimulos sensitivos y un déficit de habituacion que
tiende a normalizarse tras la retirada de los analgésicos®*-3%,

Los hallazgos de los estudios de neuroimagen estructural y funcional implican
tanto a las redes del dolor como a las estructuras involucradas en los procesos
de recompensa y adiccion a sustancias. Los estudios estructurales mediante
resonancia magnética (RM) han demostrado una disminucion en el volumen de
la sustancia gris en multiples areas, entre ellas la corteza orbitofrontal, cingulo
anterior, insula y precuneus, asi como un aumento del volumen en la SGPA,
talamo y cuerpo estriado ventral, implicados en la modulacion y percepcion
del dolor. Tras la deshabituacion efectiva, se produce una normalizacion del
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volumen de la SGPA3. A nivel funcional, se ha descrito hipometabolismo del
talamo, cingulado anterior, insula, cuerpo estriado ventral, lobulo parietal y cor-
teza orbitofrontal, que se normaliza tras la deshabituacion analgésica, excepto
en la corteza orbitofrontal®. Esta ultima se ha relacionado con los comporta-
mientos adictivos a través de la regulacion de la recompensa limbica y la parti-
cipacion de funciones ejecutivas como autocontrol, atribucion de relevancia o
consciencia®®. También se ha descrito una correlacion entre un menor volumen
de la corteza orbitofrontal con un peor prondstico tras la deshabituacion’. Por
ultimo, estudios de conectividad mediante RM funcional también sugieren la
disfuncion del sistema de recompensa en pacientes con CUEM34,

A modo de conclusion, la fisiopatologia de la CUEM incluiria cambios estructu-
rales y funcionales que involucran al sistema nociceptivo trigeminal periférico
y central, asi como areas asociadas con redes de dolor y mecanismos de adic-
cion. Los estudios muestran una tendencia a la normalizacion tras la retirada de
los analgésicos, lo que refuerza la necesidad de suspender el consumo excesivo
de analgésicos como base fundamental en el tratamiento de esta dolencia.

Cefaleas trigémino autonomicas

Debido a que las cefaleas trigémino autondmicas (CTA) comparten caracte-
risticas clinicas comunes, se asume que también presentan mecanismos fisio-
patologicos similares. Por lo tanto, se acepta que el dolor y los fendmenos
autonomicos se deben a la activacion del STV y del sistema parasimpatico, a
través de la activacion patologica del reflejo trigémino-facial. Los tipicos ciclos
de recaida-remision, la preferencia horaria con su regularidad temporal y la
variacion estacional de las CTA apuntan a la contribucion del hipotalamo por su
funcion de reloj bioldgico central. Las alteraciones clinicas, junto con los cam-
bios neuroendocrinos y los datos obtenidos mediante neuroimagen funcional,
sugieren una disfuncion biologica localizada en la sustancia gris posterior del
hipotalamo?®®. Si bien el hipotdlamo parece desempefiar un papel importan-
te, existen otras estructuras centrales involucradas como: tdlamo, corteza so-
matosensorial, precuneus, tegmento mesencefilico y corteza cingulada an-
terior. Una disfuncion en estas areas o su interrelacion podria dar lugar a un
estado permisivo, generando la desinhibicion de la via hipotalamo-trigeminal,
elemento necesario para que se desencadene la cefalea®®. Al igual que en la
migrana, la activacion ultima del sistema trigeminal conllevaria la liberacion
depéptidos (CGRP, NK-A, SP,NOS, PCAP, VIP,NY) y laconsiguiente transmisionde
la sefial de dolor (Tabla Il).
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Tabla Il. Fibras nerviosas craneovasculares y péptidos que contienen

Neuropéptido Funcién primordial
Sistema trigeminal CGRP Vasodilatacion y extravasacion de
proteinas
NK-A Inicia la expresion de citocinas
sp Vasoc’iilatacic')n y extravasacion de
proteinas
NOS Vasodilatacion
PACAP Vasodilatacion
Sistema parasimpatico | V|P Vasodilatacion
NY Vasodilatacion
Ach Vasodilatacion, degranulacion mastocitos
NOS Vasodilatacion
PACAP Vasodilatacion
Sistema simpatico Norepinefrina Vasoconstrictor
ATP Vasoconstrictor
Orexina Ay B Transmision de dolor, funcion
neuroendocrina y autonémica

Ach: acetilcolina; ATP: adenosin trifosfato; CGRP: péptido relacionado con el gen de la calcitonina;
NK-A: neurocinina A; NOS: oxido nitrico sintasa; PACAP: péptido activador de la adenilato-ciclasa;
SP: sustancia P; VIP: péptido intestinal vasoactivo.

Hipotalamo

Una serie de datos clinicos permiten deducir un papel fundamental del hipo-
talamo en las CTA. Asi, en la cefalea en racimos (CR) aparecen incrementos de
la tension arterial, agitacion psicomotriz, hipersexualidad, hiperfagia, insom-
nio, agresividad y alteraciones focales vasomotoras, todas ellas indicativas de
afectacion hipotalamica. El curso remitente-recurrente de las CTA, su variacion
estacional (ritmicidad ultradiana) y la regularidad horaria en la aparicion de los
ataques (ritmicidad circadiana), especialmente evidentes en la CR, sugieren que
el reloj bioldgico se puede situar en el nucleo supraquiasmatico del hipotala-
mo. La relacion entre el suefio, el hipotalamo y la CR parece evidente, ya que la
mayoria de los ataques aparecen durante el suefio. Un estudio en 40 pacientes
con CRy 25 controles demostrd una disminucion del suefio REM y un aumento
de la latencia del suefio que no se relacionaron con la presencia de ataques
nocturnos, ni con apneas del suefio®. En este mismo estudio se objetivaron
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unos niveles de hipocretina mas bajos en el liquido cefalorraquideo (LCR) en la
CR que en los controles.

Existen pruebas indirectas que apoyan un desequilibrio neuroendocrino del
hipotalamo en la CR. Durante los ciclos de CR y en la fase intercritica se han
observado concentraciones bajas de testosterona y ritmos circadianos secreto-
res anodmalos de hormona luteinizante, cortisol, prolactina, hormona del creci-
miento, hormona estimulante de los foliculos y hormona estimulante del tiroi-
des. Ademas, parece existir una disminucion cronica de la melatonina durante y
fuera de las fases de la cefalea. Un analisis de asociacion genética ha permitido
identificar un polimorfismo G1246A en el gen del OX2R (HCRTR2) dentro del
sistema orexinérgico. Esto apoyaria la hipotesis de que las orexinas desempefian
un papel en la fisiopatologia de algunas CTA, determinando la regularidad ho-
raria de los ataques, y un trastorno en la transmision hipotalamica orexinérgica
hacia el nucleo caudal del trigémino podria conducir a patrones variables de
activacion del sistema trigeminal, lo que explicaria algunas de las caracteristicas
diferenciales de las cefaleas unilaterales de corta duracion.

Neuroimagen funcional

Los estudios de neuroimagen funcional (tomografia por emision de positrones
[PET]y RM funcional) realizados durante los episodios de cefalea han demostrado®:

D La activacion de la region hipotalamica ipsilateral posteroinferior, tanto en
los episodios espontaneos de dolor como en los inducidos tras la adminis-
tracion de nitroglicerina. Los hallazgos también coinciden con el area que
se activa durante los ataques de hemicranea continua, hemicranea paroxis-
tica (en estas dos ultimas contralateral al dolor) y la cefalea unilateral neural-
giforme de breve duracion con reaccion conjuntival y lagrimeo (SUNCT). No
obstante, la activacion hipotalamica, aunque parece ser tipica, no es exclu-
siva de las CTA, ya que puede aparecer en otros procesos asociados a dolor,
como, por ejemplo, en la migrafia.

D Mediante estudios de morfometria y espectroscopia se han detectado cam-
bios volumétricos y bioquimicos en el hipotalamo.

D Activacion de la corteza cingulada anterior, insula y talamo contralateral, areas
relacionadas con el procesamiento, modulacion y percepcion del dolor.

Se especula que la zona ventral segmentaria podria estar mas involucrada en
la SUNCT y la cefalea neuralgiforme unilateral de duracion breve con sintomas
autonomicos que el hipotalamo; sin embargo, se considera que ambas regiones
estan funcionalmente unidas®3°.

-57-



b' Q Manual de Practica Clinica
¢ .19 CEFALEAS

METODOS DIAGNOSTICOS

De los multiples métodos diagnosticos que se pueden utilizar en pacientes con
cefaleas, se abordan aquellos que pueden ayudar en el diagnostico diferencial
de los dolores de cabeza y, con ello, condicionar la actitud terapéutica®®-42,

Cabe destacar que una buena historia clinica y una exploracion minuciosa per-
miten diagnosticar a la mayoria de los pacientes con cefalea sin necesidad de

realizar estudios complementarios.

La sospecha diagnostica marcara la necesidad de realizar pruebas complemen-
tarias. Algunos de los motivos que hacen necesaria su realizacion son:

D Presencia de signos y sintomas de alarma (Tabla Il1).

Tabla lll. Criterios de alarma

1. Cefalea de inicio a. > 50 afios
reciente en pacientes  b. Neoplasia y/o inmunodepresion
con: c. Riesgo de sangrado aumentado
2. Segun su evolucion: a. Inicio brusco o explosivo tras esfuerzo o maniobra de
Valsalva
b. Inicio reciente con aumento progresivo en intensidad o
frecuencia

c. Empeoramiento de su cefalea o falta de respuesta a
tratamientos previamente efectivos
d. En los que el dolor:
* No responde a tratamientos tedricamente correctos
» Cambia caracteristicas sin una causa
» Empeora/se desencadena con movimiento/cambios
posturales
» Despierta por la noche o es de predominio nocturno
« Tiene una localizacion unilateral estricta (excepto las
cefaleas primarias unilaterales, como la cefalea en racimos)

3. Asociada a: a. Fiebre sin foco
b. Vomitos no explicables o en escopetazo
c. Sintomas o signos neuroldgicos focales (por ejemplo,
signos meningeos, papiledema)
d. Alteracion del nivel de consciencia
e. Trastorno de conducta o del comportamiento
. Crisis epilépticas

—

4. Exploracion: Anormal

5. Cefalea de
caracteristicas atipicas
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D Cefaleas que no cumplen los criterios diagndsticos de cefaleas primarias de
la IHS (grado de recomendacién C).

D Cefaleas primarias que se diagnostican por exclusion, como ocurre con la
mayoria de las cefaleas incluidas en el grupo 4 de la clasificacion.

b CTA.

D Otros:
— Limitaciones para obtener una buena historia clinica por barreras linguis-

ticas/culturales.

— Temor a padecer una enfermedad grave con un fin terapéutico.

Puncion lumbar

En la Tabla IV se resumen las indicaciones de la puncion lumbar. Siempre se ha
de medir la presion de apertura de LCR. Para una correcta medicion de esta, el
paciente debe estar en decubito lateral con la cabeza y las piernas, al menos,
parcialmente estiradas, evitando asi falsas elevaciones de presion.

La puncion lumbar no debe realizarse sin haber descartado previamente un pro-
ceso expansivo subyacente, una coagulopatia, una plaquetopenia (< 50.000/ml)

o cuando el paciente sigue un tratamiento anticoagulante.

Tabla IV. Indicaciones para la realizacion de la puncién lumbar

Meningitis y encefalitis infecciosa

Metastasis leptomeningeas

Hemorragia subaracnoidea

Hipertension intracraneal idiopatica

Hipotension de LCR: evitarla si la sospecha clinica es elevada y existen signos
radiologicos compatibles en una resonancia cerebral con contraste por el riesgo de
empeoramiento clinico

LCR: liquido cefalorraquideo.

Analisis de sangre

Puede apoyar un diagnostico y/o descartar cefaleas secundarias. Se realizaran
las siguientes determinaciones segun la sospecha diagndstica (Tabla V).
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Tabla V. Determinaciones analiticas segun la sospecha diagndstica

Arteritis de la temporal

VSG, PCR

Vasculitis, lupus

VSG, PCR, FRy ANA

Origen infeccioso

Transaminasas, serologias (VIH, serologias

de Lyme, VEB, etc))

Alteracion hormonal

Hormonas hipofisarias o tiroideas

Insuficiencia renal

Creatinina y urea

Anemia, policitemias, purpura
trombocitopénica

Hemograma

Alteraciones ionicas

Sodio, calcio

Feocromocitoma

Catecolaminas y metabolitos en orina

Sindrome antifosfolipido

Coagulacion

Secundaria a consumo de toxicos

Drogas en orina

Neurosarcoidosis

ECA

Sindrome de boca ardiente

Hemograma, glucemia, HbA, , perfil
tiroideo, carencial: Fe, ferritina,
vitamina B, y acido folico, cinc, estudio
inmunologico ANA, factor reumatoide,
anti-SSA 'y anti-SSB

Sindrome de Tolosa-Hunt

Analitica con serologias; ECA, estudio
inmunologico; VSG; marcadores
tumorales; glucemia, HbA

Cefalea atribuida a hipoxia o hipercapnia

Gasometria

Cefalea cardiogénica

CPK, CK-MB y troponina |

Cefalea por administracion de sustancias

Alcoholemia, toxicos en orina como
origen, niveles de farmacos

MELAS Lactato, estudio genético de ADN
mitocondrial
CADASIL Mutacion del gen NOTCH3

En caso de objetivarse numerosas
lesiones de la sustancia blanca en la
neuroimagen o auras atipicas

Estudio de coagulopatia

ADN: acido desoxirribonucleico; ANA: anticuerpos antinucleares; CPK: creatina-cinasa; CK-MB:
fraccion MB de la creatina-cinasa; ECA: enzima convertidora de la angiotensina; Fe: hierro; FR:
factor reumatoide; HbA : glucohemoglobina; PCR: proteina C reactiva; VEB: virus de Epstein-Barr;
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VSG: velocidad de sedimentacion globular.
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Neuroimagen

Las pruebas de neuroimagen son las de mayor rentabilidad en el estudio de
pacientes con cefalea. La presencia de criterios de alarma hara necesaria su
realizacion para excluir una cefalea secundaria.

La eleccion entre tomografia computarizada (TC) y RM dependera fundamen-
talmente de la sospecha diagndstica. En cefaleas no agudas en las que esté
indicada la neuroimagen, se recomienda la realizacion de RMy no TC (grado de
recomendacién B, clase Ill).

La solicitud sistematica de neuroimagen en pacientes con migrafa y/o cefalea
cronica sin criterios de alarma no esta indicada, ya que la presencia de alteracio-
nes significativas, en estos casos, es comparable a la de los voluntarios sanos.
Las CTA, aunque con baja frecuencia, pueden atribuirse a lesiones estructurales,
pese a Nno asociar sintomas ni signos de alarma, por lo que ante su diagnostico
se recomienda la realizacion de una prueba de neuroimagen.

Las recomendaciones generales sobre el uso de las técnicas estandar de neuro-
imagen en cefaleas son:

D No se recomienda la realizacion rutinaria de pruebas de neuroimagen si ello
no conlleva un cambio en la actitud terapéutica.

D Se recomienda la realizacion de neuroimagen, en general RM, en casos de:
cefaleas atipicas (que no se ajustan a los patrones de cefaleas primarias),
convulsiones, presencia de sintomas o signos neurologicos focales, pre-
sencia de factores de riesgo adicional (tumores sistémicos, infeccion por el
virus de la inmunodeficiencia humana, otras causas de inmunodepresion,
alteraciones de la hemostasia y otros), cambios en el patron temporal y el
resto de situaciones que aparecen reflejadas en la Tabla IlI.

D Pruebas de neuroimagen habitualmente no indicadas pueden tener sentido
en casos seleccionados. Por ejemplo, se debe considerar su realizacion en
pacientes que se encuentran incapacitados por el miedo a sufrir una pato-
logia subyacente grave (oncofobia).

Efectividad relativa de las pruebas de neuroimagen
Existen pocos estudios en los que a un mismo paciente se le haya evaluado con
ambas técnicas (TC y RM). En general, la RM cerebral es mas sensible para visua-

lizar lesiones de la sustancia blanca, estructuras de la fosa posterior y alteracio-
nes venosas, mientras que la TC permite una mejor valoracion de las estructuras
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oseas. Sin embargo, la mayor resolucion y discriminacion de la RM cerebral no
parece tener suficiente relevancia clinica a la hora de evaluar a los pacientes con
cefalea no aguda, de modo que la eleccidon entre ambas técnicas se realizara
de forma individualizada e, indudablemente, segun las posibilidades del ambito
asistencial y la demora en la realizacion de cada una de ellas.

Tomografia computarizada

La TC es la prueba de eleccion en pacientes con traumatismo craneoencefalico,
sospecha de hemorragia subaracnoidea, alteraciones 6seas o presencia de con-
traindicaciones para realizar una RM, como en el caso de pacientes portadores
de marcapasos (nivel de evidencia Il, grado de recomendacién A).

Pese a que la TC detecta gran parte de las alteraciones que pueden dar lugar
a una cefalea secundaria, se recomienda la realizacion de la RM por su mayor
sensibilidad y rentabilidad diagndsticas. En la Tabla VI se resumen las causas de
cefalea secundaria en las que la TC puede ser normal.

Tabla VI. Causas de cefalea secundaria en las que la tomografia computarizada
puede ser normal

Enfermedades vasculares * Aneurismas
* Malformaciones arteriovenosas
* Hemorragia subaracnoidea
» Diseccion carotidea o vertebral
e Infartos cerebrales
* Trombosis venosa cerebral
» Vasculitis

Enfermedades neoplasicas « Neoplasias cerebrales (especialmente en la fosa posterior)
» Carcinomatosis meningea
e Tumores hipofisarios

Lesiones cérvico-medulares « Malformacion de Chiari

Infecciones « Sinusitis paranasal
* Meningoencefalitis
 Cerebritis y absceso cerebral

Otras » Sindrome de hipotension intracraneal
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Resonancia magnética

En el paciente con cefalea se recomienda su realizacion ante las siguientes sos-
pechas:

D Enfermedad neoplasica.

D Afectacion meningea.

D Lesiones localizadas en zonas de dificil visualizacion con TC, como el seno
cavernoso, la fosa posterior o la silla turca.

D Malformacion de Arnold Chiari.

D Lesiones vasculares: malformaciones arteriovenosas, hematoma subdural,
ictus, aneurismas, sospechas de trombosis venosa.

D Hidrocefalia para delimitar la localizacion de la obstruccion.

D Sindrome de hipotension licuoral (siempre con contraste).

La RM es la técnica de neuroimagen mas sensible en el diagnostico de cefaleas
secundarias durante el embarazo. Solo ha de realizarse cuando realmente esté
indicado, ante la presencia de criterios de alarma y tras sopesar los beneficios
frente a los riesgos. Existe controversia respecto a los riesgos en la realizacion
de una RM durante el embarazo, pero a dia de hoy no se han descrito efectos
adversos fetales. Lo que si parece estar claro es que se debe evitar el uso de
contraste.

Angiografia cerebral

Su papel diagnostico es indudable ante la sospecha de aneurismas o malforma-
ciones vasculares, disecciones arteriales, trombosis venosa, vasculitis, vasoes-
pasmo y en el sindrome de vasoconstriccion reversible. Sin embargo, la ten-
dencia actual en la mayoria de estas indicaciones es la realizacion de técnicas
incruentas como la angio-TC o la angio-RM, exentas de las complicaciones de
la angiografia convencional y con resultados diagnodsticos satisfactorios (nivel
de evidencia ll, grado de recomendacion B).

Mielografia

La mielografia convencional o, preferiblemente, mediante TC o RM o inyeccion
de contraste intratecal podria estar indicada en el diagnostico de punto o puntos
de fuga si se sospechan fistulas de LCR en pacientes con cefalea por hipoten-
sion licuoral que no responden a medidas conservadoras (nivel de evidencia I,
grado de recomendacioén A).
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Cisternografia isotopica

La cisternografia isotopica con indio-111 también se utiliza para tratar de lo-
calizar una posible fistula de LCR en pacientes con cefalea por hipotension
licuoral.

Tomografia por emision de foton unico, tomografia por emision
de positrones y resonancia magnética funcional

Estas técnicas no son pruebas utiles ni estan indicadas en el diagnostico de
cefaleas y se utilizan frecuentemente para la investigacion de la fisiopatologia.
Podria plantearse la realizacion de una tomografia por emision de fotéon uni-
co (SPECT) durante la crisis en pacientes con sindrome de cefalea y déficits
neurologicos transitorios con linfocitosis en LCR (HaNDLsd). Los estudios de
metabolismo o flujo sanguineo cerebral podrian estar indicados en un subgru-
po de pacientes que no son clasificables segun la IHS y en los que se necesita
determinar posibles complicaciones. En estos casos son preferibles los estudios
que permiten realizar una cuantificacion del flujo sanguineo cerebral (nivel de
evidencia lll, grado de recomendacién C).

Radiografia simple

Actualmente tiene escasas indicaciones. En ningun caso la radiografia sera la
prueba de eleccion, pues la TC y la RM son mucho mas sensibles. Podria in-
dicarse ante la sospecha de mastoiditis, sinusitis y malformaciones 6seas de
la charnela craneocervical y sospecha de otras enfermedades 6seas como la
enfermedad de Paget. Similares consideraciones son aplicables a la radiologia
simple cervical, que ademas podria solicitarse ante la sospecha de cefalea cer-
vicogénica o cefalea atribuida a tendinitis retrofaringea.

Doppler/duplex transcraneal

La realizacion de estas exploraciones no esta recomendada en el proceso diag-
nostico de la gran mayoria de las cefaleas (nivel de evidencia IV, grado de re-
comendacién C). Sin embargo, pueden ser de utilidad en el diagndstico inicial y
la monitorizacion de aquellas cefaleas que cursen con vasoespasmo, como las
debidas a hemorragia subaracnoidea y sindrome de vasoconstriccion reversible,
y aquellas derivadas de la alteracion de la intima, como en las disecciones. Tam-
bién puede estar indicada su realizacion ante auras atipicas.
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Electroencefalografia

La electroencefalografia (EEG) interictal no esta indicada en el diagndstico ge-
neral de las cefaleas. La utilizacidon actual de la EEG como herramienta de cri-
bado de una lesion intracraneal ocupante de espacio o como “prueba terapéu-
tica” para tranquilizar al paciente tampoco esta justificada (nivel de evidencia ll,
grado de recomendacion B) (Tabla VII).

Tabla VII. Indicaciones de la electroencefalografia

Sera conveniente Episodios de cefalea de duracion muy breve
su realizacion
interictal en:

Sintomas inhabituales de aura (sensaciones gastricas,
olfatorias, sintomas visuales circulares)

Cefalea asociada a auras de duracion mas breve de lo habitual

Cefalea asociada a déficits neurologicos graves

Presencia de factores de riesgo de epilepsia

Nivel de evidencia clase Il, grado de recomendacion B

Electroncefalograma Sospecha de que la cefalea es un sintoma de una crisis
ictal: epiléptica o de una encefalopatia

En episodios que sugieran un aura complicada

Durante auras asociadas a disminucion del nivel de
consciencia o cuadros confusionales

Su uso queda restringido a situaciones muy concretas en las que se sospeche
una epilepsia y la cefalea o alguno de sus sintomas pueda formar parte de sus
manifestaciones, como en el caso de migralepsia, cefaleas de corta duracion,
auras atipicas (sintomas gastricos, alucinaciones olfativas, alucinaciones visuales
circulares), especialmente si su duracion es breve y en pacientes con factores de
riesgo para la epilepsia. También puede ser necesaria su realizacion en pacien-
tes con déficits neurologicos asociados especialmente intensos o prolongados,
auras con alteracion del nivel de consciencia y ante la sospecha de HaNDL.

Polisomnografia
Ante la sospecha de una cefalea por apnea del suefio.
Electrocardiografia y prueba de esfuerzo

Indicado ante la sospecha de una cefalea cardiaca.
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No estan recomendados en el diagnostico de cefaleas (nivel de evidencia Il,
grado de recomendacion B).

Respuestas reflejas

La mayoria de las técnicas neurofisioldgicas tienen una utilidad limitada en el
diagnostico de la cefalea. Se requieren estudios con mayor numero de pacien-
tes para establecer cuales son las pruebas neurofisioldgicas que tienen utilidad
en la practica clinica.

Pruebas clinicas

La palpacion manual con una presion de palpacion estandarizada es el test mas
sensible y especifico para la evaluacion de la hipersensibilidad en la muscula-
tura pericraneal en pacientes con CTT. Se recomienda su uso para identificar a
los pacientes con contractura de los musculos pericraneales, pero no para el
diagnostico de la cefalea. Sin embargo, la palpacion manual no es especifica y
no permite discriminar entre diferentes tipos de cefalea primaria ni secundaria.

La algometria de presion y las técnicas electromiograficas no se recomiendan
para el diagndstico en la practica clinica habitual (nivel de evidencia IV, grado
de recomendacion C).

CRITERIOS DE INGRESO HOSPITALARIO

La gran mayoria de los dolores de cabeza no precisan ingreso hospitalario para
su diagnostico y tratamiento.

Los criterios de ingreso hospitalario en un servicio de neurologia desde urgen-
cias o consulta ambulatoria de un paciente serian:

D Cefaleas primarias:
— Estado migrafoso.
— Dolor de caracteristicas migraflosas incapacitante que no responde a la
medicacion oral (probable estado migrafioso).
— Migrafia con pleocitosis.
— Migrafia hemipléjica.
— Ictus en paciente con migrafa.
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— Migrafia con aura prolongada.

— Cefalea por abuso de analgésicos que no responde a protocolos ambula-
torios de deshabituacion de analgésicos.

— Trastorno psiquiatrico o médico asociado que dificulta el manejo ambu-
latorio del paciente.

— CR con mala respuesta a terapias orales.

D Cefaleas secundarias que requeriran ingreso hospitalario para:

— Realizacion de pruebas diagnosticas especificas (por ejemplo, arteriografia).

— Tratar el proceso subyacente.

— Ausencia de respuesta terapéutica ambulatoria.

— Presencia de otras enfermedades que imposibilitan un manejo adecuado
ambulatorio.

CRITERIOS DE DERIVACION

Los criterios de derivacion se basan en dudas razonables sobre aspectos
diagnosticos, terapéuticos o éticos. Se pueden establecer de forma general
tres grados de prioridad en la derivacion: urgente (a un servicio de urgencias
hospitalario, que se supone en el mismo dia), preferente (no deberia sobre-
pasar la citacion los 15 dias, aunque lo recomendable serian 7 dias) y via nor-
mal (en la que no deberia sobrepasar los 30 dias, aunque lo recomendable
serian 15 dias).

Los dos principales motivos para derivar a un paciente a otro nivel asistencial
son, en primer lugar, la sospecha (o confirmacion, en el caso de que se pidan
pruebas en atencion primaria) de una cefalea secundaria y la refractariedad al
tratamiento de una cefalea primaria o secundaria ya diagnosticada. Los criterios
de derivacion del paciente con cefalea que propone el Grupo de Estudio de
Cefaleas de la Sociedad Espafiola de Neurologia son los siguientes.

De atencién primaria a urgencias

D Cefalea de presentacion aguda (sobre todo, la sospecha de posible hemo-
rragia subaracnoidea).

D Cefalea de presentacion aguda de etiologia confusa.

D Sospecha de cefalea secundaria grave.

D Aparicion de signos neuroldgicos focales, irritacion meningea y alteracion
del nivel de consciencia, con o sin aumento de temperatura, de aparicion
reciente.

D Persistencia de una cefalea intensa a pesar del tratamiento sintomatico
adecuado.
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De atencion primaria a consulta de neurologia general

D Sospecha clinica (o confirmacion si se han pedido pruebas) de cefalea se-
cundaria que no precisa (por su gravedad o rapida aparicion) ser enviada a
urgencias (caracter preferente).

D Presencia de signos anormales en la exploracion neuroldgica o signos

deficitarios, que de nuevo por su rapidez o aparente gravedad no precisan

ser enviadas a urgencias (caracter preferente).

Dificultad diagnostica.

CTA (caracter preferente).

Neuralgias (hormal o preferente, dependiendo de la situacion del paciente).

Cefalea por abuso de analgésicos (siempre que el nivel de atencidn primaria

no sea capaz de resolverlo).

D Cefalea primaria o secundaria que no mejora a pesar de, al menos, un inten-
to terapéutico preventivo (migrafia con crisis severas, etc.). Seria aconseja-
ble que si estos pacientes son remitidos en mas de una ocasion a neurologia
se intente remitir al mismo especialista que lo vio la vez anterior.

D Paciente con desconfianza manifiesta con el nivel de atencion primaria.

D Migrafia con auras atipicas o prolongadas.

D Migrafia cronica.

De urgencias a neurologia general

D Cefaleas con problema diagnodstico (sintomas o signos clinicos no caracte-
risticos de cefaleas primarias) (caracter normal).

D Primer episodio de migrafia con aura o auras atipicas (caracter normal).

D Resistencia al tratamiento sintomatico o preventivo (en cefalea primaria)
(caracter normal) (preferente en las trigémino-autondmicas).

D Modificaciones no aclaradas en las caracteristicas clinicas de la cefalea pri-
maria (cambio de perfil) (caracter normal).

D Sospecha de cefalea secundaria (no subsidiaria de ingreso) (caracter prefe-
rente).

De neurologia general a consulta especializada en cefaleas

D Dificultad o incertidumbre diagndstica.

D Cefaleas que no responden al tratamiento estandar.

D Cefaleas de dificil manejo por su rareza o por asociarse a otras enferme-
dades.

D Necesidad de abordaje multidisciplinar.

D CTA: CR, SUNCT, cefalea hemicraneal continua o paroxistica y sus variantes.
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D Neuralgias (trigémino, glosofaringeo, occipital y variantes).
D Cefalea por abuso de analgésicos.
D Necesidad de terapias especiales (léase infiltraciones, toxina, etc.) que no se

realicen en dicho nivel asistencial.

De neurologia a atencién primaria

Cefaleas primarias o secundarias diagnosticadas, con una pauta terapéutica
y de seguimiento concreta, que se remitird en un informe escrito a atencion
primaria. Se recomienda que la cefalea esté estabilizada o se presuma que
lo vaya a estar a corto plazo con el tratamiento prescrito por el especialista.
Se insiste en la importancia del informe como derecho del paciente y éptimo
vehiculo de comunicacion entre ambos niveles asistenciales.
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CAPITULO 3
Migrafia episodica

INTRODUCCION

La migrafia es el motivo neuroldgico de consulta mas frecuentel. Los estudios
poblacionales coinciden en confirmar la elevada prevalencia de la migrafa, que
afecta aproximadamente al 5-8% de los varones y al 15-20% de las mujeres. En
Espafia hay mas de cuatro millones de pacientes migrafiosos??, y de ellos, mas
de tres millones son mujeres en edad fértil. Mas del 80% de los pacientes con
migrafa sufre algun grado de discapacidad relacionada con esta cefalea, lo que
ha llevado a la Organizacion Mundial de la Salud a incluirla entre los trastornos
mas incapacitantes. Segun su estudio de 2015 sobre la carga que las enferme-
dades suponen en el mundo, la migrafa es el tercer trastorno mas prevalente y
la séptima causa de incapacidad mundial (la segunda dentro de las patologias
neurolodgicas, solo por detras de los ictus)®. Su repercusion, tanto en el plano
socioecondmico como sobre la calidad de vida, es muy importante.

En nuestro pais, y en términos de costes indirectos, el impacto econdmico de la
migrafia se cifro la pasada década en un minimo de 1.000 millones de euros al
afo®. En Espafa se pierden mas de 13 millones de jornadas laborales al afio por la
migrafia. Dos estudios recientes han calculado los costes directos de la migrafia
episoddica en nuestro pais, cifrandolos en alrededor de 1.000 euros/afio por pacien-
te. El segqundo de estos estudios ha calculado que el coste total (sumando gastos
directos e indirectos) de la migrafia episodica en nuestro pais es de 5.041 euros/afio
por paciente®’. A pesar de su elevada prevalencia y de su impacto en la vida diaria,
la migrafia es un trastorno insuficientemente reconocido y tratado, en parte porque
no disponemos de marcadores fiables para confirmar el diagnostico. Desde 1988
la International Headache Society (IHS) ha elaborado sus criterios diagndsticos, que
constituyen una herramienta diagndstica consensuada. Su tercera edicion,
que sustituye a la version beta publicada en 2014, ha aparecido recientemente?,

ELABORACION DE LA GUIA DE RECOMENDACIONES

El hecho de que existan guias de actuacion en la migrafia diferentes para cada
pais indica que estas guias son localmente necesarias®?2. Las diferencias en cuan-
to a sistema sanitario, tipo de profesional que atiende a estos pacientes y recursos
terapéuticos disponibles en los diversos paises son importantes, lo que hace muy
recomendable elaborar guias de actuacion que reflejen la practica clinica local.

Tomando como base el trabajo de la guia de 2015 se efectud una busqueda en

MEDLINE utilizando los términos “migraine”, "migraine treatment’, "headache
guidelines” y "migraine guidelines”. Se analizaron los articulos mas relevantes,
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incluidas las referencias que consideramos de interés y los libros de texto mas
importantes en cefalea y migrafia. Los estudios se clasificaron, segun su nivel
de evidencia, en el orden siguiente: ensayos clinicos aleatorizados controlados,
metaanalisis, ensayos clinicos aleatorizados no controlados, estudios de cohor-
tes, estudios de casos y controles y series de casos.

DIAGNOSTICO
Tipos de migraia

Siguiendo la nueva clasificacion de la IHS®, la migrafia puede dividirse en tres
subtipos principales: la migrafia sin aura, la migrafia con aura y la migrafia cro-
nica (antes incluida dentro de las complicaciones de la migrafa). Los tipos de
migrafia con aura aparecen recogidas en la Tabla I.

La migrafa es per se un trastorno cronico, caracterizado por una predisposicion
a desarrollar episodios de cefalea con unas caracteristicas definidas. Sin em-
bargo, en la tercera edicion de la Clasificacion Internacional de Cefaleas (CIC)
se distingue como un subtipo la migrafia cronica, que se refiere a aquellos pa-
cientes con migrafia que tienen cefalea 15 o mas dias al mes durante mas de
3 meses, de forma similar a como se clasifica la cefalea tensional cronica. Frente
a ella, se define la migrafa episddica como aquella migrafia que cursa con me-
nos de 15 dias al mes de cefalea. Tanto la migrafa sin aura como la migrafia con
aura pueden cursar de forma episddica (< 14 dias/mes de cefalea) o cronica
(> 15 dias de cefalea al mes en los ultimos 3 meses). La distincion entre migrafa
episddica y cronica en relacion con la frecuencia mayor o menor de 15 dias de
cefalea al mes es de alguna forma arbitraria y consensuada, ya que un porcen-
taje no despreciable de pacientes con migrafia cronica fluctua y reune criterios
de migrafa episddica al menos una vez al afio?®. Por otra parte, algunos estu-
dios distinguen entre la migrafia episddica de baja frecuencia (< 10 dias/mes) y
de alta frecuencia (10-14 dias/mes), indicando que esta ultima comparte mas
caracteristicas con la migrafia cronica que con la migrafia episodica de baja
frecuencia?*?®. Muy recientemente se ha propuesto que la barrera entre migrafia
episddica y migrafia cronica deberia situarse en tan solo 8 dias?®, aunque esta
propuesta dista de estar aceptada por la comunidad cientifica.

Dentro del epigrafe "migrana” de la IHS se incluyen también los sindromes epi-
sodicos que pueden estar asociados con migrafia, que no trataremos aqui, la
migrafa retiniana, variedad muy infrecuente en la que el aura consiste en pérdi-
da de la agudeza visual monocular, y las complicaciones de la migrafa.
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Tabla I. Tipos de migrana segun la International Headache Society
(Clasificacion Internacional de las Cefaleas, 3.2 edicion)

1.1. Migrafia sin aura
1.2. Migrafia con aura
1.2.1. Migrafia con aura tipica
1.2.1.1. Aura tipica con cefalea
1.2.1.2. Aura tipica sin cefalea
1.2.2. Migrafia con aura troncoencefalica
1.2.3. Migrafia hemipléjica
1.2.3.1. Migrafia hemipléjica familiar (MHF)
1.2.3.1.1. MHF tipo 1
1.2.3.1.2. MHF tipo 2
1.2.3.1.3. MHF tipo 3
1.2.3.1.4. MHF, otros loci
1.2.3.2. Migrafia hemipléjica esporadica
1.2.4. Migrafia retiniana
1.3. Migrafa cronica
1.4. Complicaciones de la migrafia
14.1. Estado de mal migrafioso
14.2. Aura persistente sin infarto
1.4.3. Infarto migrafloso
1.4 4. Crisis epilépticas desencadenadas por la migrafia
1.5. Migrafa probable
1.5.1. Migrana sin aura probable
1.5.2. Migrafia con aura probable
1.6. Sindromes episodicos que pueden estar asociados con migrafia
1.6.1. Trastorno gastrointestinal recurrente
1.6.1.1. Sindromes de vomitos ciclicos
1.6.1.2. Migrafia abdominal
1.6.2. Vértigo paroxistico benigno
1.6.3. Torticolis paroxistica benigna

Anamnesis

El diagndstico de migrafia puede ser dificil en algunos pacientes por motivos
diversos. En primer lugar, depende de la informacion facilitada por el paciente,
que puede tener dificultades para expresar en palabras su sintomatologia. En
segundo lugar, la diferenciacion con la cefalea de tension puede no ser senci-
lla porque los sintomas son de algun modo similares y no es infrecuente que
los pacientes presenten criterios diagnosticos para ambas cefaleas. Por ultimo,
puede haber una variabilidad considerable entre ataques en una misma persona
y entre individuos. Por ello, es aconsejable que la historia clinica se realice me-
diante una entrevista semiestructurada que siga los criterios de la IHS: duracion
de la cefalea, caracteristicas del dolor (localizacion, caracter/calidad, intensidad
y factores agravantes), sintomas acompafiantes y examen fisico.
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Criterios para el diagndstico de la migrafna sin aura

Se comentan a continuacion los puntos que se han de tener en cuenta al aplicar
en la entrevista los criterios de la IHS (nivel de evidencia IlI-1V)8. Antes de apli-
car los criterios es importante indagar acerca de la presencia de antecedentes
familiares de cefaleas similares y de la precipitacion de las crisis por factores
desencadenantes (véase mas adelante), ambos altamente sugestivos del diag-
nostico de migrafia. Es también crucial tener en cuenta que la inmensa mayo-
ria de los pacientes con migrafia han presentado ya crisis antes de cumplir los
30 afos. Aunque no estan incluidos formalmente en los actuales criterios diag-
nosticos de migrafa, también es util interrogar acerca de la presencia de sin-
tomas premonitorios o prodromicos (bostezos, hiperfagia, avidez por determi-
nados alimentos, cambios de humor, retencion hidrica) y sintomas resolutorios
(inapetencia, astenia, cansancio, diuresis, somnolencia, sonofobia), que se dan
en mas de la mitad de los pacientes con migrafia®2°.

A. Al menos cinco crisis que cumplan los criterios B-D. Si cumplen los crite-
rios restantes pero son menos de cinco crisis, deberia codificarse como
probable migrafia sin aura (1.5.1).

B. Duracion de las crisis de 4-72 horas. Se refiere a las crisis no tratadas o a las
tratadas sin éxito. Si se queda dormido y despierta sin cefalea, la duracion
se contabilizara hasta el despertar. Es importante tener en cuenta que las
crisis en los nifios y adolescentes pueden durar menos de 4 horas (rango
2-72 horas).

C. La cefalea tiene al menos dos de las siguientes caracteristicas:

1. Localizacion unilateral. El 30-40% de las crisis de migrafia cursa con dolor
bilateral. En muchos casos, el dolor se inicia en un hemicraneo y duran-
te la crisis se hace bilateral. De hecho, en nifios y adolescentes es mas a
menudo bilateral. En los casos con dolor unilateral, es tipico que el dolor
cambie de lado en las diferentes crisis®®, aunque el 10% de las cefaleas es-
trictamente unilaterales corresponden a migrafiast. En los casos en que el
dolor sea estrictamente unilateral, se debe descartar una cefalea secunda-
ria, fundamentalmente cefalea cervicogénica, o alguna de las cefaleas pri-
marias, centrandose en el grupo de las cefaleas trigémino-autondmicas’:.

2. Calidad pulsatil. Mas del 50% de los pacientes con migrafia presenta
dolor no pulsatil. Muy caracteristicamente la calidad del dolor cambia
durante las crisis, siendo pulsatil solo en el acmé o con las maniobras de
Valsalva. Se ha de considerar que se cumple este criterio aunque el dolor
sea pulsatil de forma discontinua dentro de la crisis de migrafia®2.

3. Intensidad moderada-grave. El dolor interfiere (moderado) o impide
(grave) las actividades habituales.
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4. Se agrava con las actividades fisicas habituales o impide la realizacion
de estas (por efemplo, caminar o subir escaleras). Este es uno de los
sintomas mas especificos y sensibles para el diagnostico de la migrafa.
El agravamiento por el simple movimiento de la cabeza (maniobra del
traqueteo de Titus) es un sintoma de gran sensibilidad.

D. Al menos uno de los siguientes sintomas durante la cefalea:

5. Nduseas y/o vomitos. Es importante diferenciar la ndusea de la anorexia,
sintoma mucho mas inespecifico. Por otro lado, delimitar si las nduseas
son secundarias a la medicacion sintomatica o a la propia crisis de migra-
fa puede ser complicado si las nauseas no estaban presentes antes del
tratamiento.

6. Fotofobia y fonofobia. Estos sintomas estan presentes en mas de 80% de
las crisis de migrafia. También es frecuente la osmofobia®.

E. No se encuentran indicios en la historia clinica ni en el examen fisico de que
los sintomas puedan atribuirse a otra causa o sugieran mas otro diagndstico
de la Clasificacion Internacional de las Cefaleas (3.2 edicion). En concreto, no
debe haber sintomas de alarma y el examen fisico, sistémico y neuroldgico
ha de ser normal.

Criterios para el diagndstico de la migrafa con aura

El diagnostico de migrafia con aura tipica aflade a los criterios de migrafa sin
aura sintomas de disfuncion neurologica focal que acontecen antes o durante
la crisis de migrafia**. Dependiendo del nivel asistencial que se considere, la mi-
grafa con aura supone entre el 15% y el 30% de las consultas por migrafa. Los
criterios recientemente modificados por la IHS (nivel de evidencia IlI-1V) para el
diagnodstico de migrafia con aura tipica son los siguientes®:

A. Al menos dos crisis que cumplan los criterios By C.
B. El aura comprende sintomas visuales, sensitivos y/o del lenguaje, comple-
tamente reversibles, pero no motores, del troncoencéfalo ni retinianos.

Elaura visual es la mas comun, ocurriendo en el 90% de los pacientes con migrafia
con aura. Suele incluir sintomas positivos (como luces o lineas) y negativos (como
pérdida de vision). Se presenta habitualmente como un espectro de fortificacion,
con una figura en zigzag, con forma lateralmente convexa, que progresa, dejando
un grado de escotoma. Los sintomas sensitivos positivos (hormigueos o pareste-
sias) y/o negativos (adormecimiento o acorchamiento) se extienden lentamente,
suelen afectar a la mano, la cara y/o la lengua unilateralmente y acontecen en casi
el 60% de las auras. Los sintomas disfasicos son mucho menos frecuentes y muy
raramente aparecen aislados, es decir, sin clinica visual o sensitiva.
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C. Al menos tres de las siguientes seis caracteristicas:

1. Al menos un sintoma del aura se desarrolla gradualmente en 5 minutos o
mas y/o dos o mas sintomas ocurren en sucesion. Este caracter progresi-
vo de la semiologia del aura es, junto con la aparicion de sintomas visua-
les o sensitivos positivos, el rasgo mas caracteristico del aura migrafiosa.

2. Dos o mas sintomas del aura aparecen sucesivamente.

3. Cada sintoma individual del aura dura entre 5 y 60 minutos. Cuando du-
rante el aura ocurren tres sintomas, la duracion aceptable maxima es de
3 x 60 minutos.

4. Al menos un sintoma del aura es unilateral.

5. Al menos un sintoma del aura (visual o sensitiva) es positivo.

6. El aura es acomparniada o sequida antes de 60 minutos por cefalea.

D. Sin mejor explicacion por otro diagndstico y se ha descartado un accidente
isquémico transitorio. Cuando el aura aparece por primera vez pasados los 40
afios, cuando los sintomas solo presentan caracteristicas negativas (por ejem-
plo, hemianopsia) o cuando el aura es prolongada o muy breve, se deberian
descartar otras causas, sobre todo los accidentes isquémicos transitorios.

Otros tipos de migrafa con aura

La migrafia con aura incluye también otras variantes, como el aura tipica sin cefa-
lea, la migrafia hemipléjica familiar o esporadica, en la que existe hemiparesia en
el aura que puede durar hasta 72 horas, y la migrafia con aura del troncoencéfalo.
Se han identificado tres subtipos genéticos de la migrafia hemipléjica familiar
(MHEF), pero aun queda un 40% de MHF en las que no esta descrita una mutacion.
En la MHF1 hay mutaciones en el gen CACNA1A en el cromosoma 19 que codifica
para un canal de calcio, en la MHF2 en el gen ATPAIAZ en el cromosoma 1 que
codifica para una ATPasa Na/K y en la MHF3 hay mutaciones en el gen SCN1a
que codifica para un canal neuronal del sodio en el cromosoma 2. La migrafa del
troncoencéfalo se observa con mayor frecuencia en adultos jévenes y cursa con
sintomas de aura que claramente se originan en el tronco encefalico (disartria,
vertigo, tinnitus, hipoacusia, diplopia, ataxia, disminucion del nivel de consciencia)
y/o afectacion simultanea bilateral, pero sin déficit motor®.

Complicaciones de la migrana

Las complicaciones de la migrafia incluyen el estado de mal migrafioso, el aura
persistente sin infarto, el infarto migrafioso y las crisis epilépticas desencadena-
das por migrafia. El diagnostico de estado de mal migrafloso requiere una crisis
de migrafa debilitante de mas de 72 horas de duracion. No es raro que coexista
con el abuso de medicacion sintomatica. El aura persistente sin infarto presenta
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sintomas tipicos de aura durante mas de una semana sin evidencias de infarto
cerebral en la neuroimagen. Las auras de mas de una hora y menos de una
semana de duracion se consideran una probable migrafia con aura, pero debe
descartarse un infarto cerebral. Por ultimo, se ha demostrado que la migrafia
con aura es un factor de riesgo independiente de infarto cerebral en mujeres
menores de 45 afios (nivel de evidencia l). Para el diagndstico de infarto migra-
Aoso verdadero se requieren uno 0 Mas sintomas de aura migrafiosa asociados
a una lesion isquémica cerebral, en un territorio congruente (que suele ser la
circulacion posterior), demostrado por neuroimagen. Migrafia y epilepsia son
ejemplos tipicos de trastornos paroxisticos cerebrales, que comparten muchos
puntos clinicos y terapéuticos. Para el diagndstico de las crisis convulsivas des-
encadenadas por la migrafia, también conocidas como migralepsia, se requiere
una crisis epiléptica durante un aura migrafiosa o en la hora siguiente a esta.

Migraria probable

Entendemos por migrafa probable aquellas cefaleas que cumplen todos los cri-
terios de migrafa excepto unoy que no cumplen criterios diagnosticos para otras
cefaleas. Es este un concepto de crucial importancia, ya que en la practica real
un porcentaje de pacientes con migrafa son diagnosticados erroneamente de
cefalea tensional por no tener en mente esta variante diagndstica de migrafia®.

Exploracion fisica

Elexamen general en la primera visita debe incluir: signos vitales (tension arterial
y frecuencia cardiaca), auscultacion cardiaca, examen de las estructuras peri-
craneales (senos paranasales, arterias, musculos paraespinales y articulacion
témporo-mandibular) y grado de movilidad y presencia de dolor a la palpa-
cion en la regiodn cervical (nivel de evidencia IlI-1V, grado de recomendacién B).
El examen neurologico ha de ser de cribado e incluir siempre signos menin-
geos, fondo de ojo, campos visuales, pupilas, sensibilidad facial, fuerza, reflejos
osteotendinosos, respuestas plantares y marcha (nivel de evidencia IlI-1V,
grado de recomendacion B). Es conveniente palpar también la troclea y el tra-
yecto de salida de los nervios supraorbitario y occipital®®.

Estudios complementarios
En la inmensa mayoria de los casos, el diagnostico de la migrafia unicamente
requiere una anamnesis dirigida, junto con la normalidad en la exploracion fi-

sica, y no son necesarios estudios complementarios (véase Capitulo 2 de esta
Guia) (nivel de evidencia IlI-1V). Los estudios de neuroimagen, tomografia
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computarizada con contraste o resonancia magnética son recomendables tras
un primer episodio de migrafia con aura de cualquier tipo, sobre todo si el aura
no es tipica (nivel de evidencia IV, grado de recomendacion C)3¢. En las migra-
fAas con auras atipicas o de larga duracion es recomendable solicitar un estudio
de hipercoagulabilidad (nivel de evidencia IV, grado de recomendacion C). Las
crisis convulsivas desencadenadas por la migrafa son la Unica circunstancia en
que esta indicada la electroencefalografia en el diagndstico de las cefaleas (ni-
vel de evidencia IV, grado de recomendacion C)*’.

TRATAMIENTO
Medidas generales

El primer paso en el tratamiento tras el diagndstico de migrafia con o sin aura es la
explicacion comprensible del proceso al paciente. Es importante explicarle que
la migrafa es una enfermedad recurrente y episodica que no tiene cura, pero que,
en general, puede controlarse para permitir una aceptable calidad de vida, y aclarar-
le las diferencias entre el tratamiento de la crisis aguda y el tratamiento preventivo.

El siguiente paso en el tratamiento de la migrafia es la identificacion de los po-
sibles factores desencadenantes de las crisis. Es importante que el paciente co-
nozca el impacto de algunos de sus habitos de vida en su migrafia. Los principa-
les factores desencadenantes de la migrafia se recogen en la Tabla Il. Estos son
muy variados y complejos, ya que son particulares de cada enfermo y no siempre
originan una crisis migrafiosa en un paciente determinado. Los cinco factores
identificados como mas comunes desencadenantes de migrafia son: el estrés,
el ayuno, los cambios atmosféricos, los factores relacionados con el suefio, y en

Tabla Il. Principales factores desencadenantes de las crisis de migraia

Psicolégicos  Estrés, periodo postestrés, ansiedad, depresion

Hormonales (Pre)Menstruacion, ovulacion, anovulatorios

Alimentarios Alcohol, chocolate, quesos, ayuno, comidas ricas en nitritos,
glutamato monosodico, aspartamo, exceso o abstinencia de cafeina

Ambientales Estimulos visuales, olores, cambios atmosféricos, altitud elevada

Suefio Exceso o déficit de suefio
Farmacos Nitroglicerina, reserpina, estrogenos
Otros Traumatismo craneal, ejercicio fisico, fatiga, cervicalgia, falta de ejercicio
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las mujeres, los cambios hormonales®. Ademas, muchos de estos posibles fac-
tores desencadenantes, como el periodo premenstrual, el estrés o los cambios
de presion atmosférica, son imposibles de evitar en los pacientes con migrafa.
Aunque algunas recomendaciones generales, como mantener unos habitos de
vida regulares, realizar ejercicio fisico y evitar el ayuno, los desencadenantes ali-
mentarios y ciertas medicaciones, siguen siendo validas, no se debe caer en el
error de pensar que es posible controlar la migrafia solo con estos consejos.
Para la inmensa mayoria de los pacientes con migrafia, el tratamiento basado
unicamente en prevenir los factores desencadenantes consigue, todo lo mas, un
efecto terapéutico marginal y, hoy por hoy, el tratamiento farmacologico es obli-
gatorio (nivel de evidencia IV, grado de recomendacion C)*°-#. Mas aun cuando
los tratamientos que se podrian denominar no convencionales, como la criote-
rapia, la manipulacion quiropractica cervical, la acupuntura o la homeopatia, no
han demostrado ninguna eficacia frente a la migrafia en estudios bien disefiados
(nivel de evidencia I-1l, grado de recomendacion A)2. Otros tratamientos como
el biofeedback, las técnicas de relajacion y terapias cognitivo-conductuales pue-
den considerarse una opcion de tratamiento no convencional en la prevencion
de la migrafa (nivel de evidencia Il), que pueden usarse combinadas con farma-
cos preventivos para conseguir una mejoria adicional (nivel de evidencia IlI-111)*.

Tratamiento sintomatico

El tratamiento de las crisis, comunmente conocido como agudo o sintomatico,
es obligatorio en todos los pacientes migrafiosos. El tratamiento agudo reco-
mendado es el que mejor se adapte a las caracteristicas del paciente, de sus crisis
y al grado de discapacidad. Encontrar una medicacion efectiva para las crisis
agudas puede ser relativamente sencillo en pacientes con crisis leves o modera-
das, o precisar varios intentos antes de encontrar un tratamiento satisfactorio?®.

Las medicaciones para el tratamiento de la crisis de migrafia pueden dividirse en
inespecificas, especificas y adyuvantes. Las medicaciones no especificas incluyen
los analgésicos y los antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Las especificas com-
prenden los ergoticos y los agonistas de los receptores 5-HT,, ,, comunmente
conocidos como triptanes. Las medicaciones adyuvantes son fundamentalmente
antieméticos/procinéticos (domperidona, metoclopramida), necesarios en pa-
cientes con nauseas y vomitos. Los analgésicos tienen una utilidad muy escasa
en el tratamiento de la migrafia, por lo que hoy en dia su indicacion es muy limi-
tada (migrafia en la infancia y la adolescencia). Es altamente recomendable evi-
tar los morficos y las combinaciones de analgésicos con barbituricos, codeina,
tramadol y/o cafeina, por el riesgo de ocasionar cefalea crénica diaria por abu-
so de estos farmacos (nivel de evidencia IlI-1V, grado de recomendacion B)**-#,
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El metamizol, muy utilizado en nuestro pais, aunque ha demostrado alguna efica-
cia desde el punto de vista practico, no cuenta con estudios solidos que lo avalen,
por lo que su indicacion debe ser limitada, dado que existen alternativas mejor
contrastadas y carentes de los efectos secundarios propios de este farmaco (re-
acciones alérgicas, anafilaxia y, excepcionalmente, agranulocitosis).

El tratamiento sintomatico ha de ser individualizado para cada paciente y para
cada crisis: no todos los pacientes requieren el mismo tratamiento para to-
dos los episodios. Se debe educar a los pacientes para que no recurran al uso
excesivo de medicamentos para la migrafia aguda. Se debe evitar el uso de
AINE y paracetamol en mas de 14 dias al mes, y el uso de triptanes, ergotamina,
opioides, analgésicos o combinacion mas de 9 dias al mes®°. En la Tabla Il se
resumen algunas consideraciones para la eleccion del tratamiento sintomatico.

Tabla Ill. Diez puntos clave en la eleccion del tratamiento sintomatico de la migrafia

1. En la practica, lo necesitan todos los pacientes.

2. Hay que intentar optimizarlo antes de plantearse el tratamiento preventivo.

3. Para evitar el abuso de la medicacion sintomatica, sin embargo, en ningun caso
debe autorizarse tratamiento sintomatico como unica opcion si el paciente tiene
10 dias o mas de dolor al mes.

4. El tratamiento sintomatico ha de ser individualizado para cada paciente y para
cada crisis: No todos los pacientes requieren el mismo tratamiento para todos los
episodios.

5. A la hora de individualizar el tratamiento es necesario tener en cuenta la variedad
de migrafia y la coexistencia de otras posibles cefaleas.

6. La presencia de patologias concomitantes y la experiencia previa del enfermo con
los tratamientos sintomaticos son cruciales a la hora de elegir el farmaco.

7. La existencia de sintomas asociados de corte digestivo (nduseas, vomitos)
recomienda la administracion precoz de medicaciones procinéticas y antieméticas.

8. La principal causa de fracaso de este tratamiento es la utilizacion de medicaciones
de eficacia insuficiente.

9. La eleccidn de una via de administracion inadecuada (por ejemplo, oral en
pacientes con vomitos) es otra gran causa de fallo en el tratamiento.

10. Es altamente recomendable el tratamiento precoz de los episodios.

Crisis leves-moderadas

Los pacientes con crisis de migrafia leves o moderadas pueden tratarse inicialmente
con un AINE por via oral, preferiblemente en combinacion con metoclopramida
o domperidona (nivel de evidencia |, grado de recomendacién A). No todos los
AINE son utiles en el tratamiento sintomatico de la migrafia. Los AINE con eficacia
bien demostrada y disponibles en nuestro medio son el acido acetilsalicilico, el
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naproxeno sodico, el ibuprofeno, el diclofenaco (nivel de evidencia I, grado de
recomendacion A) y el dexketoprofeno trometamol (nivel de evidencia Il, grado
de recomendacion B). Sus frecuentes efectos secundarios digestivos constituyen
el factor limitante mas importante para el uso de estos farmacos en el tratamiento
de la migraia, de hecho, hasta un 20% de los pacientes pueden mostrar dispep-
sia con su consumo, aunque el efecto digestivo mas grave son las ulceras con
hemorragias y perforaciones. El consumo cronico, especialmente en pacientes
de edad avanzada, puede empeorar la hipertension arterial, aumentar el riesgo
cardiovascular e inducir retencion hidrica y nefropatia (nefritis intersticial y afecta-
cién glomerular). Las dosis recomendadas aparecen recogidas en la Tabla IV*. Los
pacientes con crisis leves-moderadas y falta de respuesta o intolerancia a los AINE
deben recibir triptanes (nivel de evidencia lI-1ll, grado de recomendacién B-C).

Tabla IV. Principales antiinflamatorios no esteroideos indicados en el tratamiento
sintomatico de las crisis de migraiia

Compuesto Dosis recomendadas y via de administracion
Acido acetilsalicilico 500-1.000 mg, oral

Naproxeno sodico 550-1.100 mg, oral

Ibuprofeno 600-1.200 mg, oral

Diclofenaco sodico 50-100 mg, oral; 100 mg, rectal; 75 mg, parenteral
Dexketoprofeno trometamol | 25-50 mg, oral; 50 mg, parenteral

Crisis moderadas-graves

Los medicamentos especificos triptanes (almotriptan, eletriptan, frovatriptan,
naratriptan, rizatriptan, sumatriptan, zolmitriptan) y dihidroergotamina en inha-
lador (no comercializado en Espafia) son eficaces en las crisis de migrafia (grado
de recomendacion A)*°%2 Los ergodticos eran los medicamentos sintomaticos
especificos mas utilizados en nuestro pais, probablemente por su bajo coste. Es
importante recordar que todas las presentaciones de ergdticos disponibles en
Espafia son en realidad combinaciones de ergotamina o dihidroergotamina con
cafeina, otros analgésicos y barbituricos. La eficacia de la ergotamina y otras
formas de dihidroergotamina es intermedia (nivel de evidencia Il, grado de re-
comendacion B) entre los AINE y los triptanes, mientras la dihidroergotamina en
nebulizador nasal inhalada es eficaz en la crisis de migrafia (nivel de evidencia |,
grado de recomendacion A), pero no estd comercializada en Espafia*. Los
ergoticos comparten con los triptanes su accion agonista sobre los receptores

5-HT,; .. responsables del control del dolor migrafioso. Sin embargo, son menos
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especificos al interactuar con otros muchos receptores (5-HT,,, 5-HT,, 5-HT,,
5-HT,, a-adrenérgicos, D,), lo que explica su variado perfil de efectos adversos.
Los mas frecuentes son las nauseas y los vomitos, ya de por si habituales en las
crisis de migrafia, y se producen por el efecto directo de la ergotamina sobre los
receptores dopaminérgicos del tronco del encéfalo. Los efectos secundarios mas
temidos de la ergotamina y la dihidroergotamina son los cardiovasculares. Estos
farmacos inducen vasoconstriccion no selectiva, mas intensa y duradera que con
los triptanes. Se han descrito elevaciones de la tension arterial, angina/infarto de
miocardio e isquemia de miembros inferiores, incluso tras una sola dosis de es-
tos farmacos. El empleo cronico de la ergotamina se asocia a efectos adversos
especificos. Entre estos destaca sin duda la capacidad de la ergotamina (y de
la cafeina, que va unida en las formulaciones que se comercializan en Espafia)
para inducir cefalea de rebote y desencadenar la temida cefalea cronica diaria por
abuso de ergoticos. Ademas, la utilizacion prolongada de ergotamina puede dar
lugar a claudicacion intermitente y acrocianosis de miembros inferiores, nausea
constante, ulceras rectales y trastornos fibroticos del tipo de la fibrosis peritoneal,
miocardica o pleural. Un grave inconveniente que influye sin duda decisivamente
en su limitado nivel de eficacia es su baja biodisponibilidad: 1% por via oral y un
maximo del 3% por via rectal. La biodisponibilidad de la dihidroergotamina nasal,
40%, es buena, pero esta formulacion no esta a la venta en Espafa. Teniendo en
cuenta la superior eficacia y el perfil mas limpio de los triptanes, un consenso de
expertos llegd a la conclusion de que los ergoticos no estan indicados en pa-
cientes con migrafia de reciente aparicion, en los que son siempre preferibles los
triptanes (nivel de evidencia IlI-1V, grado de recomendacién C)*. Los ergdticos
pueden mantenerse en aquellos pacientes que los lleven utilizando largo tiempo
con respuesta satisfactoria, no presenten contraindicaciones para su uso y ten-
gan una baja frecuencia de las crisis (no mas de una a la semana). Otra posible
indicacion de los ergoticos serian algunos pacientes con crisis de larga duracion y
elevada tasa de recurrencia del dolor, ya que su efecto es prolongado, si bien los
nuevos triptanes son hoy dia los farmacos de eleccion en este tipo de crisis por su
superior eficacia (nivel de evidencia |, grado de recomendacion A)*245-47,

Los triptanes son medicamentos especificos, generalmente muy seguros y bien
tolerados con eficacia demostrada en el tratamiento sintomatico de las crisis
de migrafia (nivel de evidencia |, grado de recomendacién A)*-*°, siendo hoy
en dia el tratamiento de eleccion para las crisis de migrafia moderada-grave
(nivel de evidencia llI-1V, grado de recomendacion C). Los triptanes son poten-
cialmente vasoconstrictores y, por lo tanto, estan contraindicados en pacientes
con hipertension arterial no controlada, enfermedad coronaria 'y cerebrovascu-
lar, y enfermedad vascular periférica, pero han demostrado ser muy seguros en
pacientes sin enfermedad vascular. Los efectos secundarios mas comunes son

- 86 -



CAPITULO 3
Migrafia episodica

Tabla V. Indicaciones posibles de los triptanes

Compuesto | Formulacion Indicaciéon

Sumatriptan | Subcutanea 6 mg | Crisis con dolor grave resistentes a la via oral y nasal
Nasal 20 mg Crisis resistentes a la via oral
Pacientes con vomitos

Nasal 10 mg Nifios y adolescentes
Oral 50 mg Paciente migrafloso estandar
Paciente en riesgo potencial de embarazo

Zolmitriptdan | Oral 2,5y 5mg Paciente migrafioso estandar
Nasal 5 mg Crisis resistentes a la via oral
Pacientes con vomitos

Naratriptan Oral 2,5mg Crisis leves-moderadas de larga duracion
Efectos adversos con otros triptanes

Rizatriptan Oral 10 mg Crisis con dolor grave, rapidas y de corta duracién

Almotriptan | Oral 12,5 mg Paciente migrafioso estandar

Efectos adversos con otros triptanes
Nifios y adolescentes

Eletriptan Oral 20y 40 mg Crisis con dolor grave de larga duracion

Crisis leves-moderadas de larga duracion

Frovatriptan | Oral 2,5mg Efectos adversos con otros triptanes

nauseas y sensacion de ardor o de presion en la cabeza, el cuello o el pecho;
este ultimo puede ser desconcertante. Los efectos adversos cardiovasculares
graves son raros, ya que ocurren en menos de 1/millon de tratamientos®t52,

Los triptanes comercializados en nuestro pais y sus indicaciones de eleccion apa-
recen recogidos en la Tabla V. Existen siete triptanes comercializados, que no
se diferencian en su mecanismo de accion o farmacodinamica, pero si presen-
tan diferencias farmacocinéticas relevantes que hacen que haya triptanes mas
adecuados para cada tipo de crisis. A diferencia de los ergoéticos, son agonistas
selectivos de los receptores 5- ... En los pacientes con nauseas o vomitos
pueden administrarse en forma de liofilizados orales o por via nasal. Si el paciente
no responde a estas opciones, es posible utilizar la formulacion subcutanea del
sumatriptan. En los pacientes con falta de respuesta (hecho relativamente infre-
cuente) o con intolerancia/contraindicaciones al sumatriptan subcutdneo (s.c.),
se puede utilizar o asociar AINE parenterales y/o metoclopramida (i.v.). Los este-
roides endovenosos (metilprednisolona 80 mg/12-24 h) estan indicados en caso
de estado migrafioso (nivel de evidencia llI-1V, grado de recomendacion C).
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El tratamiento con triptanes orales no proporciona alivio de la cefalea en aproxi-
madamente un tercio de los pacientes*. Dado que la respuesta a una sola dosis
de triptan no es predecible en un paciente individual, puede ser util probar una
gama de diferentes triptanes en un individuo, con el fin de seleccionar el “triptan
ideal” en términos de eficacia y tolerabilidad para ese paciente. Las evidencias
en los ensayos clinicos indican que los pacientes con una pobre respuesta a un
triptan pueden beneficiarse en sucesivos tratamientos con un triptan diferen-
te>355, La recurrencia del dolor dentro de las 24 horas después del éxito del tra-
tamiento inicial, se produce en aproximadamente un tercio de las crisis tratadas
con triptanes*®-59%, En caso de recurrencia de la cefalea, se puede tomar una
segunda dosis de triptan. Las principales recomendaciones sobre el tratamiento
de las crisis agudas de migrafia con triptanes se recogen en la Tabla VI.

Tabla VI. Consideraciones sobre el uso de triptanes

Grado de
evidencia

La eficacia de los triptanes no es solo sobre la cefalea, sino también
sobre los sintomas digestivos asociados, asi como fonofobia y fotofobia

Hay diferencias minimas de eficiencia y tolerabilidad entre los triptanes,
pero en la practica hay una gran variabilidad interindividual

Un paciente no respondedor a un triptan en la primera crisis puede ser
respondedor en otra, por lo que se recomienda utilizarlo al menos en
tres crisis, salvo mala tolerabilidad

Un paciente no respondedor a un triptan puede responder a otro triptan Il

La combinacion de naproxeno sodico y sumatriptan es mas eficaz que
cualquiera de los dos administrados individualmente

La administracion de un triptan en una etapa de cefalea leve es mas
eficaz que tomarlo cuando el dolor es de intensidad moderada a grave

Si la primera terapia de eleccion con un triptan resulta ineficaz a pesar de ha-
berlo tomado al inicio del ataque (es decir, tan pronto como se inicia el dolor),
se debe considerar el aumento de la dosis, otra forma galénica, o probar con
otro triptan. Si la recurrencia de la cefalea es un problema, entonces se puede
considerar el uso de naratriptan o frovatriptan, que tienen una vida media mas
prolongada que los otros triptanes, o el uso de una combinacion de un triptany
un AINE de accion prolongada como el haproxeno®.
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Tratamiento de la crisis de migrafa en urgencias y tratamiento
del estado migrafoso

El paciente que acude a urgencias para el tratamiento de una crisis de migrana
suele hacerlo cuando esta crisis ha resultado refractaria a su tratamiento ha-
bitual, que generalmente ha intentado por via oral sin éxito. En ocasiones, esa
crisis es debilitante y se prolonga mas de 72 horas, con frecuencia con nauseas
y vomitos, denominandose estado migrafioso.

Los principios generales del tratamiento de la migrafia en urgencias se ofrecen
en la Tabla VI1%8-€0,

Tabla VII. Principios generales del tratamiento de la migraia en urgencias

1. Ofrecer una adecuada hidratacion con fluidos i.v. si no existe contraindicacion
2. Utilizar tratamientos fundamentalmente parenterales

3. Emplear combinaciones de farmacos

4. Evitar el uso de opiaceos

5. Establecer unas correctas expectativas del tratamiento del paciente (por ejemplo,
en una migrafa cronica de larga evolucion sin periodos libres de dolor sera dificil
conseguir ausencia de dolor)

En primer lugar, se debe historiar al paciente, confirmar el diagnostico, descartar
signos de alarma y si es preciso excluir otros procesos. A la vez se deben evaluar
las comorbilidades que pueden determinar la seleccién del farmaco (evitar tripta-
nes si hay patologia vascular, hipertension arterial no controlada o migrafia hemi-
pléjica o basilar, evitar AINE ante historia de sangrado gastrointestinal reciente), asi
como evaluar la situacion clinica y las constantes (si existe hipotension iniciar bo-
los de fluidos intravenosos antes de considerar neurolépticos o metamizol, que
podrian empeorarla). Puede ser util revisar la historia de respuesta a tratamientos
administrados en otras ocasiones y debe revisarse qué tratamientos ya ha tomado
el paciente en la crisis que lo han llevado a urgencias para evitar repetirlos y evitar
combinaciones contraindicadas (por ejemplo, triptanes y ergoticos).

El tratamiento se iniciara precozmente y debe incluir siempre una adecuada re-
posicion de fluidos. La administracion de fluidos endovenosos es una necesidad
obvia en pacientes que han vomitado previamente, en especial si presentan vo-
mitos de repeticion, aunque en realidad esta indicada en todos los pacientes con
estado migrafioso (nivel de evidencia IV, grado de recomendacién del Grupo
de Estudio de Cefaleas de la Sociedad Espafiola de Neurologia [GECSEN]).
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Existe evidencia consistente de la eficacia de sumatriptan s.c. en el tratamiento
del ataque de migrafia®. Se recomienda el uso de sumatriptan 6 mg s.c. en los
pacientes sin contraindicaciones para su uso que no han tomado triptanes ni ergo-
ticos en las ultimas 24 horas (nivel de evidencia I, grado de recomendacion A).
La dihidroergotamina i.v. o intranasal puede utilizarse también en ataques graves,
pero no esta disponible en nuestro pais. Los AINE parenterales son una opcion
recomendable, y relativamente segura, aunque la evidencia de su eficacia es solo
moderada. Disponemos de ketorolaco trometamol i.m. 60 mg e iv. 30 mgts?
(nivel de evidencia Il), diclofenaco 75 mg i.m.® (nivel de evidencia lI-lll, grado de
recomendacion C), dexketoprofeno trometamol 50 mg i.v.%* (nivel de evidencia ll,
grado de recomendacion B) y acetilsalicilato de lisina o acido acetilsalicilico i.v.
1-1,8 g% (nivel de evidencia Il, grado de recomendacién A). Entre los anteriores,
quizas el menos recomendable, por su peor perfil de seguridad, es el ketorolaco,
cuya formulacion de 60 mg se ha retirado del mercado en algunos paises por su
asociacion con fallo renal agudo, y cuyo uso se recomienda que no supere los
2 dias por su alto riesgo de toxicidad gastrointestinal grave (ulcus, perforaciones o
hemorragias, en ocasiones mortales, en particular en ancianos) en comparacion
con dosis equivalentes de otros AINE. El metamizol endovenoso es una opcion
terapéutica efectiva, pero supone un riesgo de hipotension severa, reacciones alér-
gicas y agranulocitosis, por lo que parece razonable restringir su uso a aquellos
casos en que estan contraindicadas otras opciones (nivel de evidencia I, grado de
recomendacion B)%¢’. L os antagonistas de los receptores de la dopamina mues-
tran diferentes efectos potencialmente utiles: antiemético, alivio del dolor y sedante
por su efecto antihistaminico y anticolinérgico. En nuestro medio destacan la me-
toclopramida i.v. 10-20 mg®8%° (nivel de evidencia ll, grado de recomendacién B) y
la clorpromacinaiv. 10-12,5 mg o i.m. 25-50 mg’®” (nivel de evidencia ll, grado de
recomendacion B). Entre los efectos adversos de los antagonistas de los receptores
de la dopamina, en el caso de la metoclopramida son mas frecuentes las posibles
reacciones distonicas agudas y la acatisia y con la clorpromacina es mas frecuente
la hipotension y la prolongacion delintervalo QT, por lo que se recomienda un bolo
i.v. de fluidos previo, asi como la practica de un electrocardiograma previo.

Los estudios no han mostrado evidencia suficiente de la eficacia de los corticoi-
des en el tratamiento agudo de la migrafia, pero dosis Unicas de dexametasona
por via parenteral (dosis media de 10 mg; rango 4-24 mg) reducen el riesgo de
recurrencia de la cefalea, por lo que pueden tener un papel en el tratamiento
en urgencias de los ataques de migrafia resistentes, graves o prolongados’2. Por
otra parte, en el tratamiento del estado migrafioso se utilizan cursos cortos de
dosis altas de corticoide via oral (8 mg de dexametasona o 50-60 mg de pred-
nisona) con reduccion rapida de dosis en unos dias, y se pueden considerar en
una crisis refractaria que no ha respondido al tratamiento agudo’®.

-90 -



CAPITULO 3
Migrafia episodica

El valproato i.v. a dosis de 400-1.000 mg se ha evaluado en estudios abiertos y
comparativos con otros farmacos, pero no contra placebo, por lo que su uso
debe reservarse para casos refractarios (nivel de evidencia IV, grado de reco-
mendacion GECSEN)’. En el caso de ataques refractarios, el bloqueo anestési-
co del nervio occipital puede ser una alternativa” (nivel de evidencia IV, grado
de recomendacion GECSEN). El oxigeno normobadrico a alto flujo, utilizado en
el tratamiento del ataque de cefalea en racimos, en el tratamiento del ataque de
migrafia no ha demostrado su eficacia (nivel de evidencia IlI)76.

Tratamiento preventivo

El tratamiento de la migrana seria del todo insuficiente para muchos pacientes si
quedara restringido al terreno sintomatico. Se calcula que al menos un 25% de
los pacientes que consultan por migrafa al especialista de neurologia necesita
tratamiento preventivo. Este tiene como objetivo fundamental reducir la fre-
cuencia de las crisis, el numero de dias con cefalea y hacer que estas sean mas
leves y, por tanto, mas faciles de manejar. En ultima instancia, se trata de mejo-
rar la calidad de vida y reducir el impacto de la migrafia en la funcionalidad del
paciente. El tratamiento preventivo es la asignatura pendiente en este campo:
se calcula que solo lo recibe alrededor del 15% de los pacientes que consultan
al médico de atencién primaria en nuestro pais”. Por otra parte, no todos los
pacientes con migrafia requieren tratamiento preventivo. Esta indicado en los
pacientes que sufran tres o mas crisis de migrafia al mes. Los pacientes con
menos de una crisis a la semana que sean de varios dias de duracion, intensas
(por ejemplo, crisis de migrafia menstrual) y con pobre respuesta o intolerancia
a la medicacion sintomatica son también candidatos al tratamiento preventivo.
Independientemente de la intensidad de las crisis y de la respuesta al tratamien-
to sintomatico, esta indicado el tratamiento preventivo en aquellos pacientes
que se ven obligados a consumir medicacion sintomatica dos o mas dias a la
semana, por el riesgo que esta practica conlleva de evolucion a una migrafia
cronica. Los pacientes con auras prolongadas, o auras con hemiparesia, afa-
sia o clinica de tronco (coma, diplopia, etc.) también son candidatos al trata-
miento preventivo, ya que el aura no responde al tratamiento sintomatico. Por
ultimo, también estd indicado el tratamiento preventivo en aquellos pacientes
que experimentan crisis epilépticas en el seno de una crisis de migrafia (nivel
de evidencia IV, grado de recomendacion GECSEN)®-?2, La indicacién de iniciar
un tratamiento preventivo se debera individualizar en cada caso, teniendo en
cuenta las preferencias del paciente y la presencia de situaciones comorbidas, y
no solo las caracteristicas de la migrafa. Las escalas de calidad de vida e incapa-
cidad asociada a la migrafia y la entrevista estructurada con el paciente pueden
ayudar en la toma de decisiones clinicas.
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Tabla VIII. Puntos clave en el tratamiento preventivo de la migraia episédica con
farmacos orales clasicos

1. El objetivo realista de este tratamiento es reducir la frecuencia de las crisis de
migrafia a la mitad

2. La dosis necesaria de tratamiento preventivo ha de alcanzarse de forma progresiva
3. Eltratamiento preventivo puede tardar mes y medio en mostrar su eficacia
4. La principal causa de ineficacia de este tratamiento es el mal cumplimiento

5. Como norma general, ha de mantenerse un minimo de 3 meses, pudiendo intentar
retirarse a partir de 6 meses

Se recomienda mantener el tratamiento preventivo de la migrafa episodica du-
rante 6 meses, con un minimo de 3 meses (nivel de evidencia IV, grado de reco-
mendacion GECSEN). El periodo maximo de tratamiento es individual y depende
de la gravedad de la migrafia en cada paciente, del grado de eficacia alcanzado y de
su tolerabilidad (Tabla VIII). En general, tras 6-12 meses de tratamiento se debe
intentar la retirada del farmaco, si es posible, preferiblemente de forma lenta en el
transcurso de un mes. Como norma general, el tratamiento preventivo constara
de un solo farmaco, aunque, como se vera mas adelante, en casos complejos o
refractarios se puede intentar una politerapia, asumiendo el posible aumento de
los efectos secundarios. La eleccion del farmaco preventivo antimigrafioso debe
hacerse valorando su eficacia y sus efectos adversos, con el objeto de adaptar el
farmaco al perfil del paciente. Los posibles efectos secundarios de un farmaco, asi
como la existencia de otras patologias asociadas a la migrafa, serviran también
como ayuda en la eleccion. En cualquier caso, el tratamiento preventivo debera
mantenerse un minimo de 4 a 6 semanas antes de considerar que el farmaco que
se esta empleando no tiene utilidad terapéutica preventiva y, por tanto, valorar la
posibilidad de recurrir a otro grupo farmacologico’®.

Farmacos preventivos orales

Los farmacos clasicos con eficacia demostrada en el tratamiento preventivo de
la migrafia episddica (sin aura o con aura tipica) son algunos betabloqueantes,
determinados neuromoduladores, flunarizina, amitriptilina, venlafaxina, can-
desartan vy lisinopril®?278, Otros farmacos, como metisergida o pizotifeno,
muy utilizados en otros paises, han sido retirados en Espafia, por lo que no se
comentaran aqui. Las dosis recomendadas de estos farmacos son variables y
aparecen recogidas en la Tabla IX.

No todos los betablogueantes son utiles en el tratamiento de la migrafia. Los
betabloqueantes con eficacia demostrada en la prevencion de la migrafia son
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Tabla IX. Dosis diarias recomendadas de los principales tratamientos preventivos orales

Dosis diarias

Compuestos Minima eficaz | Recomendada Maxima

Betabloqueantes

Propranolol 40 mg 60 mg 160 mg

Atenolol 50 mg 100 mg 200 mg

Metoprolol 50 mg 100 mg 200 mg

Nebivolol 2,5mg 5mg 10 mg
Antiepilépticos/neuromoduladores

Topiramato 50 mg 100 mg 200 mg

Acido valproico 300 mg 600 mg 1.500 mg
IECA 'y ARA-II

Lisinopril 5mg 10 mg 20 mg

Candesartan 8 mg 16 mg 32mg
Antagonistas del calcio

Flunarizina 2,5mg 5mg 10 mg
Antidepresivos

Amitriptilina 10 mg 25mg 75 mg

Venlafaxina 37,5 mg 50 mg 75mg

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina IlI; IECA: inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina.

propranolol y metoprolol (nivel de evidencia I, grado de recomendacion A),
nadololy atenolol (nivel de evidencia ll, grado de recomendacion B). El propra-
nolol es el farmaco con mayor experiencia en ensayos clinicos, por lo que suele
usarse como farmaco activo en estudios comparativos, mientras que el resto
tiene la ventaja de poderse administrar en una sola dosis diaria’. Una opcion si
se busca evitar el efecto secundario de disfuncion eréctil en el varon podria ser
el nebivolol (nivel de evidencia lll, grado de recomendacién C)&.

Los neuromoduladores son los farmacos de eleccion para el tratamiento pre-
ventivo de la migrafia con aura, en casos de migrafia de alta frecuencia (o cro-
nica) o si existen contraindicaciones o falta de respuesta a los betabloqueantes.
Hasta la fecha, los dos neuromoduladores con eficacia demostrada en la mi-
grafia son topiramato®-24 y acido valproico®®®® (nivel de evidencia I, grado de
recomendacion A). Para otros anticonvulsivos ensayados en esta indicacion,
como zonisamida, los datos no son concluyentes al provenir de estudios abier-
tos y un pequeno ensayo, si bien esta podria ser util en pacientes que no tole-
ran topiramato (nivel de evidencia Ill-1V, grado de recomendacion GECSEN)®.

- 903 -



‘.b' Q Manual de Practica Clinica

Y CEFALEAS

L}

Recientes estudios han descartado razonablemente la utilidad de gabapentina
para el tratamiento preventivo de la migrafia episodica en el adulto, y los datos
con pregabalina son claramente insuficientes, por lo que en la actualidad estos
antiepilépticos no se recomiendan®®t. Lamotrigina podria tener un papel en la
prevencion del aura migrafosa (nivel de evidencia IV, grado de recomendacién
GECSEN)*?. La eficacia de los farmacos antiepilépticos en la prevencion de la
migrafia ha llevado a proponer un cambio de nombre para este grupo terapéu-
tico por el de neuromoduladores orales®.

De todos los farmacos con propiedades antagonistas del calcio, la flunarizina es
el unico que ha demostrado convincentemente su eficacia sobre el placebo en el
tratamiento preventivo de la migrafia y es el unico recomendado en nuestro me-
dio con este fin (nivel de evidencia |, grado de recomendacién A)*4. El verapamilo,
que se utiliza en Estados Unidos con esta indicacion, es solo marginalmente eficaz
0 incluso ineficaz, por lo que no se recomienda en nuestro medio. Tanto el ni-
modipino como el nicardipino han resultado ineficaces en estudios controlados®.

Entre los farmacos usados también para el tratamiento de la hipertension, los dos
con mejor evidencia son el lisinopril y sobre todo el candesartan (nivel de evi-
dencia ll, grado de recomendacion B). Ambos constituyen una alternativa que se
ha de tener en cuenta en pacientes con contraindicaciones o intolerancia a los
betabloqueantes®. La amitriptilina tiene una eficacia demostrada en la prevencion
de la migraia (nivel de evidencia |, grado de recomendacion A)*. No se ha de-
mostrado fehacientemente que la fluoxetina y otros inhibidores de la recaptacion
de serotonina sean eficaces en la prevencion de la migrafa, independientemente
de su efecto antidepresivo, que puede ser util en estos pacientes. Hay pruebas de que
la venlafaxina, un antidepresivo con accién dual, es eficaz en el tratamiento pre-
ventivo de la migrafia (nivel de evidencia Il, grado de recomendacién B)8.

En los ensayos comparativos llevados a cabo entre los diferentes farmacos preven-
tivos no ha habido diferencias significativas. Sus indicaciones especificas y su perfil
de efectos adversos aparecen recogidos en la Tabla X. Entre los betabloqueantes se
recomienda en esta situacion el metoprolol, por el mejor cumplimiento terapéuti-
co que permite la toma unica diaria. Elegir entre dos farmacos no siempre es facil.
Si se desea un efecto lo mas rapido posible, el paciente tiene una migrafia con o
sin aura, existen contraindicaciones a los betabloqueantes o hay obesidad o ante-
cedente de epilepsia, se recomienda utilizar topiramato como primera opcion. Por
el contrario, si el paciente tiene episodios solo de migrafia sin aura, es hipertenso,
delgado o presenta contraindicaciones para la utilizacion del topiramato (litiasis re-
nal o glaucoma), se elegiran preferentemente los betabloqueantes. Si el tratamien-
to con betabloqueantes falla o el paciente no los tolera, se ensayara topiramato
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Tabla X. Indicaciones y efectos adversos de los principales farmacos utiles
en el tratamiento preventivo de la migraina

Compuesto

Betabloqueantes

Indicaciones

Migrafa sin aura
Migrafia e hipertension
Migrafia y temblor

Efectos adversos

Frecuentes

Fatiga

Mareo

Nauseas

Hipotension ortostatica
Impotencia

Frialdad distal

Raros

Depresion
Bradicardia
Insuficiencia
cardiaca
Broncoconstriccion
Insomnio/Pesadillas

Candesartan

Migrafia con/sin aura
Migrafia e hipertension
Migrafia y depresion

Fatiga
Hipotension
Teratogenicidad

Insuficiencia renal
Hipercaliemia

Topiramato/
Zonisamida

Migrafia cony sin aura
Migrafia cronica
Migrafia y sobrepeso

Parestesias distales
Sintomas cognitivos
Trastornos intestinales
Pérdida de peso

Glaucoma
Litiasis renal
Depresion

Acido valproico

Migrafia con/sin aura
refractaria
Migrafia cronica

Nauseas/Vomitos
Somnolencia
Sobrepeso
Temblor
Alopecia
Teratogenicidad

Hepatotoxicidad
Quistes ovaricos
Trombocitopenia

Flunarizina

Migrafia cony sin aura
en niflos/Depresion
adolescentes o
adultos delgados y

sin tendencia a la
depresion

Somnolencia
Sobrepeso

Parkinsonismo
Galactorrea

Amitriptilina

Migrafia y cefalea
tensional

Somnolencia
EstreAimiento

Sintomas cognitivos
Retencion urinaria

Migrafia y depresion Sobrepeso Glaucoma
Migrafia e insomnio Sequedad de piel/
mucosas
Palpitaciones
OnabotulinumtoxinA | Migrafia cronica Ptosis Diplopia
tipo A Migrafia episodica de | Cervicalgia Disfagia
alta frecuencia
Anticuerpos Migrafia episodica Dolor local Estrefiimiento

anti-CGRP

de alta frecuencia
Migrafia cronica

Nasofaringitis

Raynaud
Rash

CGRP: péptido asociado al gen de la calcitonina.
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como siguiente opcion, y viceversa. Se debe advertir a mujeres en edad fértil de
la posible reduccion de la eficacia de los anticonceptivos orales cuando se usan
conjuntamente con topiramato. Aunque se han descrito casos de pancitopenia
con topiramato, no esta establecida la necesidad de controles analiticos durante
los ciclos de tratamiento para la prevencion de la migrafa episodica en el adulto.
Los betabloqueantes se deben utilizar con precaucion en pacientes con diabetes y
estan contraindicados relativamente en caso de patologias pulmonares obstructi-
vas (asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica) y bloqueos de la conduccion
cardiaca. En pacientes con asma o enfermedad pulmonar obstructiva cronica se
puede optar por un farmaco con perfil de bloqueo mas selectivo, como nebivolol.

En pacientes que no responden o no toleran ni los betabloqueantes ni el topi-
ramato, la siguiente opcion es la flunarizina, prestando especial atencion a sus
efectos adversos en mujeres de mediana edad. Como ya se ha comentado, una
alternativa aqui serian lisinopril o candesartan. El siguiente paso es el acido val-
proico, siempre con monitorizacion analitica de su posible hepatotoxicidad. No
esta establecido el tiempo para la realizacion de analiticas periddicas en pacien-
tes con migrafia bajo tratamiento con valproico. Parece sensato monitorizar
con hemograma (vigilar plaguetopenia), perfil hepatico, coagulacion y amonio a
los 3 meses del inicio de la prescripcion. Si se va a plantear un tratamiento pro-
longado, se deberian afiadir suplementos de calcio por el riesgo de osteoporo-
sis. En mujeres en edad fértil con deseos genésicos, considerar el efecto terato-
génico del farmaco. En caso de que la respuesta haya sido insuficiente pero la
tolerabilidad haya sido buena, es posible utilizar la combinacion de un betablo-
gueante y un neuromodulador, aungue un ensayo clinico (en migrafia crénica)
no ha confirmado su eficacia®. La razdon para utilizarlos conjuntamente es su
posible sinergia, al actuar por mecanismos distintos, potencialmente comple-
mentarios (nivel de evidencia IV, grado de recomendacion GECSEN)°010%,

Diversos estudios han intentado demostrar la eficacia de algunos tratamientos
alternativos. Entre ellos merece la pena mencionar el magnesio (400-600 mg/dia),
la riboflavina (400 mg/dia), el extracto de matricaria (Tanacetum parthenium) o
petasita (Petasites hybridus) (nivel de evidencia Il, grado de recomendacién C),
si bien esta ultima ha sido puesta en tela de juicio por casos de insuficiencia he-
patica y su consumo deberia ser solo en preparados que hayan eliminado los
carcindgenos y alcaloides hepatotdxicos de la plantat®?.

En algunas situaciones, algunos analgésicos han demostrado tener algun papel
en la prevencion de la migrafia. En concreto, los AINE y algunos triptanes de vida
media larga como frovatriptani®® podrian usarse en ciclos cortos para la preven-
cion de la migrafia menstrual (nivel de evidencia |, grado de recomendacién A).
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Anticuerpos frente al péptido asociado al gen de la calcitonina

Ya se ha comentado el bajo uso y la pobre adherencia de los tratamientos pre-
ventivos clasicos de la migrafa. Esta claro que se necesitan nuevas opciones,
mas especificas y mejor toleradas, para el tratamiento de fondo de esta entidad.
En los ultimos afos la investigacion clinica ha permitido el desarrollo de anti-
cuerpos monoclonales especificamente disefiados para la prevencion de la mi-
grana, dirigidos a bloquear el péptido asociado al gen de la calcitonina (CGRP)
circulante (eptinezumab, fremanezumab y galcanezumab) o directamente su
receptor (erenumab)i®#1%. En el momento de escribir estas lineas, tres de estos
anticuerpos han recibido la aprobacion de la Agencia Europea del Medicamento
(erenumab, galcanezumab y fremanezumab), y ya han sido aprobados para su
uso en nuestro pais. Sus principales caracteristicas aparecen resumidas en la
Tabla XI. Estos anticuerpos han demostrado eficacia sobre placebo en el trata-
miento de la migrafia episddica y cronica (véase el capitulo de migrafia croni-
ca) (nivel de evidencia |, grado de recomendacion A)1%41% A diferencia de los
tratamientos preventivos orales, la respuesta a estos tratamientos se inicia de
forma temprana, ya en la primera semana. Eptinezumab es de administracion
intravenosa, mientras que el resto se administran por via subcutanea. Su admi-
nistracion es mensual, si bien fremanezumab ha demostrado también efica-
Cia con inyecciones trimestrales. La tolerabilidad de los farmacos es excelente,
comparable a la del placebo. Dado su gran peso molecular no pasan la barrera
hematoencefalica, por lo que no se asocian a efectos adversos sobre el sistema

Tabla XI. Principales caracteristicas de los anticuerpos frente al CGRP

Erenumab Fremanezumab | Galcanezumab | Eptinezumab

Via adm. Subcutanea Subcutanea Subcutanea Intravenosa
Frecuencia Mensual Mensual/ Mensual Trimestral

trimestral
Dosis (mg) 70 0 140 675/trimestre | 240 inicio/ 100-300

0 225/mes 120/mes
Anticuerpo Humano Humanizado Humanizado Humanizado
Diana Receptor CGRP | CGRP ligando | CGRP ligando CGRP ligando
Receptor amilina | No Si Si Si
Tipo de IgG 1gG2 lgG2 IgG4 IgG1

adm: administracion; CGRP: péptido relacionado con el gen de la calcitonina; Ig: inmunoglobulina;
mg: miligramo.
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nervioso central y, al no sufrir metabolismo intracorporal (se eliminan por el re-
ticulo endoplasmico), no son esperables tampoco las interacciones farmacolo-
gicas ni daflo hepatico o renal, como ocurre con los farmacos clasicos. En tér-
minos de seguridad, no se han descrito hasta la fecha efectos adversos graves,
si bien hay que esperar a su uso continuado y masivo en pacientes migrafiosos
fuera de los ensayos clinicosto4103,

Teniendo en cuenta que el coste de los anticuerpos frente al CGRP sera mas ele-
vado que el de los farmacos preventivos disponibles, es necesario llevar a cabo
unas recomendaciones de uso. Este capitulo se centrara en aquellas dirigidas a
la migrafia episddica. La European Headache Federation (EHF) recomienda (con
categoria de recomendacion de expertos) el uso de estos anticuerpos en aquellos
pacientes con migrafia episddica que hayan fallado al menos a dos preventivos,
entendiendo como fallo la ausencia de respuesta o por no poder ser utilizados
como consecuencia de comorbilidades, efectos adversos o mala adherencia vy,
en el caso de la migrafia episodica, sugiere retirar las medicaciones preventivas
orales. La EHF recomienda suspender el tratamiento tras 6-12 meses para el caso
de la migrafia episddical®®. De forma casi simultanea, la American Headache So-
ciety (AHS) recomienda, en migrafia episddica, su Uso en pacientes sin respuesta
(tras 6 semanas de tratamiento) o falta de tolerabilidad al menos a dos tratamien-
tos preventivosi?”. En el caso de migrafia episddica de baja frecuencia (de 4 a
7 dias de cefalea al mes) se requeriria, ademas, que el paciente presente una dis-
capacidad moderada-grave medida mediante las escalas MIDAS (Migraine Disa-
bility Assessment) (> 11) o HIT-6 (Headache Impact Test questionnaire) (> 50). La
AHS recomienda valorar estos farmacos tras tres dosis (dos en el caso de admi-
nistracion trimestral) y continuar el tratamiento si se alcanza una reduccion de al
menos el 50% en los dias de cefalea al mes o una mejoria significativa en escalas
validadas de impacto y calidad de vida'””. Ambas sociedades recomiendan evitar el
uso de los anticuerpos en el embarazo, lactancia y en pacientes con antecedentes
de ictus o cardiopatia isquémica o renal. Muy recientemente en nuestro pais ha
sido aprobada la financiacion publica de erenumab y galcanezumab en pacientes
adultos con 8 o mas dias de migrafia/mes (migrafia episddica de alta frecuencia
y migrafia cronica) y tres o mas fracasos a tratamientos preventivos previos uti-
lizados a dosis suficientes durante al menos 3 meses, siendo uno de estos trata-
mientos onabotulinumtoxinA en el caso de la migrafia crénical®®i%, Se espera la
aprobacion de fremanezumab con las mismas indicaciones a lo largo de este afio.

Bloqueos anestésicos

Los estudios realizados para evaluar la eficacia de los bloqueos anestésicos de
los nervios occipitales presentan algunas limitaciones metodologicas, en rela-
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cion con la eleccion del placebo, ciego, tiempo de seguimiento, frecuencia de
infiltraciones, heterogeneidad de anestésicos y corticoides empleados y em-
pleo de medicacion preventiva concomitante. El bloqueo del nervio occipital
mayor es eficaz como tratamiento sintomatico del ataque de migrafia (nivel de
evidencia I, grado de recomendacién A). Aunque algunos estudios sugieren
que podria ser eficaz en la prevencion de la migrafia episddica, el grado de
evidencia es menor (nivel de evidencia Ill, grado de recomendacién C)7>110,

OnabotulinumtoxinA tipo A

En ensayos clinicos controlados, el uso de onabotulinumtoxinA tipo A (ona-
botA) ha demostrado su eficacia sobre placebo en la migrafia crénica®® y no
en la migrafia episddical®?. Ya se han comentado al inicio de este capitulo las
grandes similitudes entre migrafia cronica y migrafia de alta frecuencia (10-14
dias de cefalea al mes)!®*!3 por lo que no seria de extrafiar que la onabotu-
linumtoxinA tipo A pudiera ser eficaz también en el subgrupo de pacientes con
migrafa de alta frecuencia, como sugieren algunos estudios abiertos en nuestro
medio'4¢ Por tanto, este farmaco podria considerarse también en pacientes
con migrafa episodica de alta frecuencia que no toleren o no respondan ade-
cuadamente a los farmacos preventivos orales (nivel de evidencia IV, grado de
recomendacion GECSEN).

Dispositivos nheuromoduladores

En los ultimos aflos se han desarrollado varios dispositivos de neuromodulacion
que actuan a nivel central o periférico en el tratamiento de cefaleas y neuralgias
craneofaciales refractarias a los tratamientos farmacologicos. El principio sub-
yacente del tratamiento neuromodulador es el bloqueo o modificacion con-
trolada y reversible del sistema nociceptivo a través de la estimulacion de los
nervios periféricos, del nervio vago, médula espinal cervical o del cerebro a nivel
cortical o profundo.

Algunos dispositivos de neuromodulacion son de autoaplicacion externa (no
invasivos) y otros requieren implantacion quirurgica (invasivos), habitualmente
costososy complejos y que, por tanto, exigen un alto grado de especializacion.
El GECSEN ha elaborado recientemente, junto con la Sociedad Espariola de
Neurocirugia, una Guia de recomendaciones de uso de estos dispositivos en
el tratamiento de las cefaleas!’®. La mayoria de ellas van dirigidas a pacientes
con migrafia cronica o cefalea en racimos refractarias. En este apartado se
hara referencia solo a aquellas recomendaciones dirigidas a pacientes con mi-
grafa episodica.

- 99 -



(3' Q Manual de Practica Clinica

Y CEFALEAS

R

Comenzaremos por las técnicas no invasivas. De acuerdo con esta guia, la neu-
romodulacion del nervio supraorbitario en el tratamiento sintomatico del ata-
que de migrafia y en el tratamiento preventivo de la migrafia episddica tiene un
nivel de evidencia Il, grado de recomendacién B. La estimulacion magnética
transcraneal de pulso simple en el tratamiento sintomatico de los ataques de
migrafia presenta un nivel de evidencia Il, grado de recomendacién B, y en el
tratamiento preventivo de la migrafa alcanza un nivel de evidencia lll, grado de
recomendacién B.

La eficacia de la estimulacion del nervio vago en el tratamiento sintomatico de los
ataques de migrafa tiene un nivel de evidencia Il, grado de recomendacion A,
y en el tratamiento preventivo de la migrafia presenta un nivel de evidencia I,
grado de recomendacioén B. Es importante recordar que los ensayos clinicos
con estos dispositivos no han seguido fielmente las recomendaciones de la IHS,
por lo que estas recomendaciones han de ser tomadas con cautela.

En cuanto a las opciones invasivas, que incluyen neuromodulacion de ramas
terminales del nervio trigémino, neuromodulacion del tracto trigeminal, neuro-
modulacion del ganglio esfenopalatino, neuromodulacion bilateral de los ner-
vios occipitales y neuromodulacion cerebral profunda, no existe evidencia
de eficacia en la migrafia episddica. Concretamente, la guia indica que para
la neuromodulacion de los nervios occipitales existe un nivel b de ineficacia
como tratamiento preventivo |, con grado de recomendacion A, por lo que no
estd indicada en ningun paciente con migrafia, y mucho menos episoddical®®.

Opciones de futuro

En el momento de escribir estas lineas, la Food and Drug Administration ha
aprobado como tratamiento sintomatico de la migrafia un agonista selectivo
de los receptores 5-HT ., lasmiditan. Lasmiditan ha demostrado eficacia sobre
placebo con esta indicacion. Su ventaja es su indemnidad cardiovascular, al
no estimular los receptores 5-HT,, como hacen los triptanes, por lo que seria
un farmaco ideal en pacientes con contraindicaciones cardiovasculares para el
uso de AINE, ergoticos o triptanes. Sin embargo, sus niveles de eficacia parecen
ser algo inferiores a los de los triptanes, y su tasa de efectos adversos sobre el

sistema nervioso central, tipo somnolencia o mareo, es significativa.

Tras la constatacion de su potencial hepatotoxicidad, el desarrollo de los prime-
ros antagonistas orales del CGRP, conocidos como “gepantes”, se abandono.
En los ultimos aflos se ha desarrollado una segunda generacion de antagonistas
orales de CGRP, de molécula mas pequefa y desprovistos de hepatotoxicidad.
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Ubrogepante y rimegepante como tratamiento sintomatico han demostrado
ser superiores frente a placebo®® Actualmente, se estan ensayando para el
tratamiento preventivo de la migrafia.
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CAPITULO 4
Migrafia cronica

CONCEPTO Y DIAGNOSTICO

Desde la ultima edicion de estas Guias se ha publicado la version final de la
3.2 edicion de la Clasificacion Internacional de Cefaleas (CIC)L. Se considera que
la migrafia cronica (MC) evoluciona desde una forma episddica y el diagndstico
requiere que el paciente presente al menos 15 dias de cefalea al mes durante
mas de 3 meses, siendo esta de caracteristicas migrafiosas al menos 8 dias al
mes (Tabla I). De la misma manera, el uso excesivo de medicacion sintomatica
no excluye el diagnostico de MC.

El criterio diagndstico de MC que indica que el numero de dias de cefalea sea
> 15 dias al mes ha sido establecido por un consenso de expertos, por lo que
es posible que este punto de corte se revise en futuras clasificaciones. De he-
cho, desde el punto de vista clinico, los pacientes con MC y migrafia episodica
de alta frecuencia presentan necesidades de atencion médica y discapacidad
comparables, y el abordaje terapéutico es muy similar?>.

Hoy por hoy, el diagndstico de MC es clinico, siendo innecesaria, en la mayoria
de las ocasiones, la realizacion de exploraciones complementarias, como se
resefia en el capitulo anterior de esta Guia“. Es fundamental, por tanto, realizar
una correcta anamnesis, y se han desarrollado herramientas que ayudan a diag-
nosticar esta entidad®.

A lo largo de los ultimos afios, un gran numero de grupos de investigacion estan
buscando biomarcadores de esta entidad. Por citar dos de los mas destacados,

Tabla I. Migraiia crénica. Criterios diagnosticos de la CIC-3

A. Cefalea (tipo tensional o migrafioso) durante un periodo de 15 o mas dias al mes
durante mas de 3 meses que cumple los criterios By C

B. Aparece en un paciente que ha sufrido al menos cinco ataques que cumplen los
criterios B-D para la migrafia sin aura y/o los criterios B y C de la migrafia con aura

C. Durante un periodo de 8 o mas dias al mes por espacio de mas de 3 meses cumple
cualquiera de los siguientes:
— Criterios C y D para la migrafia sin aura
— Criterios By C para la migrafia con aura
— En el momento de la aparicion el paciente cree que es migrafia, y se alivia con
un triptan o derivados ergoticos

D. Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la CIC-3

CIC: Clasificacion Internacional de Cefaleas.

Nota: Los criterios B, C y D para migrafia sin y con aura se recogen en el capitulo de migrafa epi-
sodica de esta Guia.
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los niveles en sangre de péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP)®
o el depdsito de hierro en sustancia gris periacueductal en resonancia magnéti-
ca’ han sido propuestos como potenciales biomarcadores de MC.

Pese a que las recomendaciones dirigidas a los profesionales de atencion pri-
maria recogen el concepto de MC8, lo cierto es que en este nivel asistencial
existe un infrarreconocimiento de esta entidad, lo que genera considerables
retrasos en el diagnostico®™, la solicitud de pruebas innecesarias y la prescrip-
cion de tratamientos inadecuados!. Recientemente, los datos del Atlas esparfiol
de la migrafa revelaron que en el 80% de los pacientes con MC se requiere una
consulta de neurologia para llegar al diagndstico, y este se demora mas alla de
7 afios tras la aparicion de los primeros sintomas??.

IMPACTO E HISTORIA NATURAL

Conocemos que el coste estimado derivado de la MC en nuestro pais es de
12.970 euros por paciente/afio y de 5.041 para la episodica. Ademas, mas del
55% del coste depende del gasto indirecto (absentismo y pérdida de productivi-
dad)®?. En estudios comparativos con otros paises, el coste derivado de la aten-
cion a estos pacientes en Espafia es superior al de paises de nuestro entorno,
quizd como consecuencia de visitas a urgencias, hospitalizaciones y realizacion
excesiva de exploraciones complementarias>*®,

El hecho de vivir con migrafia, sobre todo con MC, afecta a todos los ambitos de la
vida del paciente. No solo a los puramente econdmicos o relacionados con su sa-
lud general, sino también a su estabilidad vital, psicoldgica, laboral y personalt?4-16,

Se estima que el 2-7% de los pacientes con migrafa episodica evolucionan cada
afo hacia una forma cronica’-?°. Por otro lado, en el estudio CaMEQO se ha visto que

casi un 75% de los pacientes con diagnostico de MC presentan menos de 15 dias de
cefalea al mes como minimo una vez en el transcurso de un afio de seguimiento®.

EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

La prevalencia de la MC oscila entre el 0,5y el 2,4%%22. Se observa mas en mu-
jeres® en edades medias de la vida y con ingresos econdmicos modestos?*.

Multiples estudios han intentado identificar cuales son los factores de riesgo
que favorecen la evolucion a MC, si bien son heterogéneos en cuanto a disefio
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y la mayoria de ellos no han utilizado los criterios de la CIC-3. Recientemente se
han publicado dos revisiones sistematicas al respecto?>26,

Analizando la calidad de los estudios que han abordado este tema, el mayor
nivel de evidencia como factor predictor de evolucion de una forma episodica a
cronica es la frecuencia de dias de cefalea al mes mayor de 10262, Con un nivel
de evidencia moderado destacan la coexistencia de depresion26282%y el bajo ni-
vel socioecondmico?6?830 E| papel del uso excesivo de medicacion sintomatica
en la evolucion a MC es controvertido?>2¢. Sin embargo, es recomendable redu-
cir el uso de analgésicos, sobre todo ergoticos, triptanes, opiaceos, barbituricos
y combinaciones de farmacosY.

Otros potenciales factores de riesgo con menor nivel de evidencia son el géne-
ro masculino y una menor edad de aparicion de la migrafia (en ambos casos en
adolescentes)®, la obesidad®*? o el uso excesivo de cafeina!®*. También se ha
propuesto la presencia de eventos vitales estresantes®*.

Determinadas caracteristicas de los ataques de migrafia podrian asociarse a
la evolucion a MC, como la presencia de nauseas persistentes®®, alodinia®®, asi
como la falta de eficacia del tratamiento sintomatico®.

Ademas de la depresion, otras comorbilidades que pueden favorecer la evolu-
cion a MC son el asma?®®, otras enfermedades que cursan con dolor créonico®,
trastornos del suefio como el sindrome de apnea/hipopnea del suefio (SAHS)*04
o elinsomnio*?. Finalmente, también la presencia de traumatismos craneocervi-
cales se ha propuesto como un factor de riesgo®.

Existe un estudio transversal que tiene en cuenta especificamente los factores
que pueden estar relacionados con la aparicion de MC asociada a uso excesi-
vo de medicacion. Entre ellos aparecen el estado civil (estar soltero es factor
protector), menor edad al aparecer la migrafia, menor ejercicio fisico, el uso al
menos de un preventivo, la presencia de depresion o insomnio, el uso de anti-
conceptivos hormonales o los traumatismos craneales*.

Los principales factores de riesgo, clasificados como modificables y no modifi-
cables, se recogen en la Tabla ll.

Quiza la mejor manera de entender esta informacion es con un simil de umbra-
les: factores predisponentes junto a un aumento del numero de ataques provo-
can una disminucion del umbral necesario para desencadenar otros ataques de
migrafia, favoreciendo con ello la aparicion de MC¥’.
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Tabla Il. Factores de riesgo relacionados con la cronificacién de la migrafia

No modificables Modificables
» Eventos vitales estresantes « Elevada frecuencia de crisis
» Nausea persistente en los ataques * Depresion
de migrafia » Escasos ingresos econémicos
» Alodinia en los ataques de migrafia » Uso excesivo de medicacion sintomatica
¢ Asma » Tratamiento ineficaz de ataques
» Otras enfermedades con dolor crénico de migrafia
¢ Traumatismos craneocervicales » Obesidad
* Abuso de cafeina
 Trastornos del suefio

En negrita aquellos con mayor nivel de evidencia, de acuerdo con el metaanalisis de Xu et al.?.

TRATAMIENTO
Consideraciones generales

El tratamiento del paciente con MC requiere de forma simultanea tratar los facto-
res de riesgo de evolucion potencialmente modificables, reducir el uso excesivo
de analgésicos y utilizar tratamientos sintomaticos y preventivos adecuados.

Es importante que el paciente comprenda la situacion y su complejidad, y que
se comprometa a un seguimiento adecuado de las medidas (farmacoldgicas y
no farmacologicas) que se le indiquen, incluyendo un registro adecuado de sus
migrafias mediante un calendario de cefaleas. Los objetivos planteados deben
ser realistas, evitando las falsas expectativas (nivel de evidencia IV, grado de
recomendacion C)*.

El tratamiento engloba tres pilares que generalmente deben plantearse de una
manera combinada: manejo de los factores que favorecen el paso a MC, trata-
miento sintomatico y tratamiento preventivo.

Respecto al primero, se recomienda trabajar sobre aquellos factores modifica-
bles: adecuado control del peso, y vigilancia y manejo de trastornos del suefio o
comorbilidad psiquiatrica (grado de recomendacién B)*. En esta tarea deberia
también estar implicada atencion primaria.

En cuanto a las comorbilidades psicologicas, estas deben ser abordadas

en tanto en cuanto pueden también ser facilitadoras de la evolucion a MC,
aunque la evidencia existente sobre la eficacia directa de la intervencion
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psicologica es de baja calidad y no permite apoyar ni rechazar su uso con cla-
ridad*. De forma similar, el uso excesivo de medicacion sintomatica ha de ser
eliminado si es posible, aunque no se ha establecido una relacion causal, de
forma que un porcentaje elevado de los pacientes continua con MC a pesar
de eliminar este factor®.

Tratamiento sintomatico

Este aspecto se ha abordado ya en el capitulo de migrafia episodica. En los
pacientes con MC es aun mas importante la individualizacion del tratamiento
sintomatico en funcion de las caracteristicas de cada paciente®.

El manejo de los ataques de dolor sigue las recomendaciones realizadas en el
apartado correspondiente de la migrafia episodica y se basa en el uso de anti-
inflamatorios no esteroideos y triptanes, con un énfasis especial en evitar el uso
excesivo de analgésicos, para lo cual es critico controlar la frecuencia de las
crisis. El uso adecuado de la medicacion sintomatica debe ser bien explicado
al paciente, dado que el tratamiento sintomatico optimo se alcanza en un por-
centaje insuficiente de pacientes con migrafia episddica y aun menor con MC*,

En los pacientes con uso excesivo de tratamiento sintomatico es importante
reducir la toma de analgésicos. En este sentido, se ha observado que la infor-
macion detallada sobre el efecto negativo del uso excesivo de analgésicos y
consejos para evitarlo es tan eficaz como la desintoxicacion ambulatoria con
ayuda de farmacos (mediante consejo asociado a prednisona oral y tratamiento
preventivo) o la desintoxicacion en régimen de ingreso hospitalario (en la que se
utilizan hidratacion y antieméticos intravenosos junto con la pauta ambulatoria
mencionada), consiguiéndose una desintoxicacion mantenida a los 2 meses en
2/3 de los pacientes sin diferencias significativas entre los tres grupos®.

La modalidad de desintoxicacion por la que se opte ha de tener en cuenta las
caracteristicas de cada paciente, las contraindicaciones farmacologicas y los
factores de riesgo asociados. El ingreso hospitalario parece mas recomendable
cuando exista la posibilidad de un sindrome de abstinencia (uso de benzodia-
cepinas, opioides o barbituricos) o en pacientes con comorbilidad importante
asociada, bien psiquiatrica o de otro tipo. Como se menciono, el uso racional
de una adecuada hidratacion intravenosa, antieméticos, neurolépticos, ansioli-
ticos, analgésicos de rescate no empleados previamente, pueden ser de ayuda
en diferentes combinaciones para la desintoxicacion y para minimizar sus efec-
tos colaterales®. No existe una evidencia suficiente para apoyar una combina-
cion farmacoldgica concreta.
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En general, se recomienda la retirada gradual de triptanes, barbituricos, opioi-
des, benzodiacepinas y combinaciones con cafeina, y en el resto de medica-
ciones sintomaticas se realiza de forma brusca®. Conviene advertir al paciente
acerca de la posibilidad de un empeoramiento transitorio antes de consequir
una mejoria, que puede incluir cefalea de rebote, malestar general, etc. Elegir el
momento mas adecuado para realizar la desintoxicacion es también importante
y debe ser valorado individualmente, de tal modo que interfiera lo menos posi-
ble en la vida del paciente.

Es recomendable afiadir a las recomendaciones de desintoxicacion el uso de
un tratamiento preventivo, sobre todo en pacientes con comorbilidades y en
los que ya ha fracasado un tratamiento de desintoxicacion aislada. En centros
terciarios esta estrategia, junto al tratamiento de soporte no farmacologico, lo-
gra resultados favorables en un 70% de los casos®3. Sin embargo, un ensayo
clinico aleatorizado publicado recientemente muestra que la mejoria obtenida
en una poblacion de pacientes con MC y uso excesivo de medicacion es similar
si se inyecta onabotulinumtoxinA de acuerdo con el protocolo PREEMPT o en
una dosis menor frontal con placebo en el resto del procedimiento®. Se trata,
sin embargo, de un unico estudio con una eleccion del placebo discutible. Por
lo tanto, y a la espera de que se realicen nuevos estudios que orienten sobre
cual es la pauta mas eficaz en este grupo de pacientes, la recomendacion es
el abandono del uso excesivo de medicacion junto al inicio de un tratamiento
preventivo (nivel de evidencia ll-Ill, grado de recomendacién B-C).

Tratamiento preventivo oral

El tratamiento farmacologico preventivo de la MC es, inicialmente, el mismo
que el de la migrafia episddica frecuente. Alguno de los tratamientos, concreta-
mente topiramato, onabotulinumtoxinA y los anticuerpos monoclonales frente
a CGRP o su receptor, han demostrado su eficacia y seguridad en pacientes con
MC en ensayos fase ll.

Topiramato

Se trata del unico farmaco oral con un nivel de evidencia |, grado de recomen-
dacién A para su uso en la prevencion de la MC. Los dos ensayos clinicos fun-
damentales, uno americano®® y otro europeo®, demostraron su eficacia frente a
placebo con dosis entre 50 y 200 mg/dia. La dosis estandar que se recomienda a
raiz de estos ensayos es de 100 mg/dia, aunque pautas tan bajas como 50 mg/dia
pueden ser también eficaces. Se ha observado, ademas, que el tratamiento con
topiramato se asocia con una disminucion del riesgo de progresion hacia MC¥.
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Propranolol

A dosis elevadas (160 mg/dia) resulto tan eficaz como candesartan 16 mg/dia en
MC, en un ensayo comparativo con tres brazos®® (nivel de evidencia Il, grado
de recomendacioén B). La asociacion de propranolol y topiramato no ha de-
mostrado eficacia (nivel de evidencia ll, grado de recomendacion B)*°. Como
recomendacion general los betabloqueantes pueden utilizarse en MC, aunque
la evidencia es baja (nivel de evidencia IV, grado de recomendacién GECSEN).

Valproato sodico

La dosis de 500 mg/dos veces al dia fue eficaz en la reduccion significativa tanto
de la intensidad del dolor como de la frecuencia de las crisis frente a placebo
en MC (nivel de evidencia lll, grado de recomendacion C)*°. Recientemente,
el acido valproico tiene una alerta de la Agencia Espafiola del Medicamento y
Productos Sanitarios (AEMPS), en cuya ficha técnica se constata la necesidad de
establecer un plan anticonceptivo en mujeres que precisen este medicamento
y estén en edad fértil®.

Pregabalina

En un estudio abierto, a una dosis inicial de 75 mg/dia, que fue incrementada se-
gun respuesta y tolerabilidad, mostro eficacia en cuanto a frecuencia de ataques
de migrafa, gravedad de estos y tratamiento de rescate usado. No obstante, los
efectos secundarios, como mareo, somnolencia y alteracion del pensamiento,
fueron frecuentes (nivel de evidencia IV, grado de recomendacion C)%.

Otras moléculas

Con bajo nivel de evidencia y de recomendacion (nivel de evidencia IV, grado
de recomendacion C), otras moléculas como zonisamida, a dosis entre 100 y
200 mg diarios, o flunarizina, entre 5-10 mg/dia, han mostrado cierta eficacia
en la prevencion de la MC en estudios retrospectivos o de series, no en en-
sayos clinicos aleatorizados®3%4. Mas recientemente, flunarizina 10 mg/dia se
mostrd mas eficaz que topiramato 50 mg/dia en la reduccion de dias de ce-
falea (-4,9 versus —2,3) y de migrafia (-4,3 versus —1,4), en un estudio abierto
con objetivo ciego, donde la dosis usada de topiramato fue ciertamente baja
y el numero de pacientes también, lo que no modifica el nivel de evidencia ni
de recomendacion previos®®.
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Bloqueos anestésicos

Estos procedimientos pueden emplearse sobre cualquier nervio sensitivo acce-
sible craneal, si bien el mas utilizado en migrafa es el bloqueo del nervio occi-
pital mayor. Su efecto se inicia de forma rapida y podria utilizarse como terapia
de transicion hasta que los farmacos preventivos comienzan a hacer su efecto.
Mas recientemente ha suscitado interés el bloqueo del ganglio esfenopalatino.

Bloqueo del nervio occipital

Hasta ahora, la utilidad de esta técnica en MC se ha evaluado en tres estudios
controlados con placebo, usando en todos ellos bupivacaina. En dos de estos
estudios se realizaron bloqueos semanales durante 4 semanas consecutivas,
observandose mejoria durante al menos un mes®*%’, y el tercero mostrd con un
solo bloqueo mejoria durante una semana, observandose asimismo cambios
en estudios algométricos sugerentes de un efecto en la sensibilizacién central®®
(nivel de evidencia |, grado de recomendacién A).

Bloqueo del ganglio esfenopalatino

Se ha estudiado mediante diferentes procedimientos, pero el nivel de evidencia
es bajo% " (nivel de evidencia IV, grado de recomendaciéon C). En un estudio
piloto con un reducido numero de pacientes, la inyeccion de onabotulinum-
toxinA en el ganglio esfenopalatino ha demostrado ser eficaz’*’? (nivel de evi-
dencia IV, grado de recomendacién C).

OnabotulinumtoxinA

OnabotulinumtoxinA tiene indicacion en MC (nivel de evidencia |, grado de re-
comendacioén A), tras la publicacion de los estudios PREEMPT”3-75, En Espafia se
aprobo en enero de 2012 como tratamiento preventivo de MC “en pacientes
que no han respondido adecuadamente o son intolerantes a los medicamentos
profilacticos de la migrafia”, segun se estipula en la ficha técnica del producto.

Los estudios PREEMPT son los ensayos con mayor numero de pacientes (mas
de 1.300) llevados a cabo en cefaleas. Sus principales conclusiones son las si-
guientes:

D OnabotulinumtoxinA reduce de forma significativa frente a placebo el niumero

de dias de cefalea desde la semana 4 de su utilizacion, manteniéndose dicha
eficacia a lo largo de las 56 semanas del estudio. En la semana 24, el 70% de
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Educar a los pacientes. Negociar
expectativas, Seguimiento estricto.

Diagnéstico de migraiia créonica . - . . .
9 9 Implicacion de Atencion Primaria.

Manejo de trastornos del animo

Identificar factores de riesgo. Cambio en estilo de vida:
Habitos nocivos presentes y _— dieta, ejercicio, suefio, toxicos.
beneficiosos ausentes Simplificacion terapéutica
( Topiramato 100 mg/dia )

4 Si hay mala tolerabilidad o no respuesta

( Tratamiento preventivo )ﬁ « Propranolol

. Cambio por otro e Candesartan
Si no respuesta
con dos 6 mas preventivo** « Acido valproico***
preventivos orales*  Flunaricina
y
Si no respuesta Si no respuesta

OnaBoT A 155-195 U (al menos dos Anticuerpos monoclonales Migrafia cronica
sesiones, una al menos con 195 U)**** frente al CGRP***** refractaria

Figura 1. Migraia crénica: tratamiento preventivo.
CGRP: péptido relacionado con el gen de la calcitonina; OnaBoT: Onabotulinumtoxin.

*Se valorara iniciar dicho tratamiento tras fracaso de un primer preventivo en determinados
pacientes. **Todos ellos con grados de recomendacion B o C. ***Necesidad de plan anticonceptivo
en pacientes en edad fértil (Alerta de la AEMPS). ****Recomendacion del Grupo de Cefaleas de la
Sociedad Espafiola de Neurologia. *****Erenumab, galcanezumab y fremanezumab son financiados
por la AEMPS a fecha de cierre de esta edicion.

los pacientes tratados alcanzaron el objetivo primario del estudio de mas del
50% de reduccion en el numero de dias con cefalea, respecto al valor basal. En
la fase de extension se mantuvo esta diferencia, estadisticamente significativa,
en cuanto al numero de dias con cefalea y el numero de dias con migrafa.

D Inicialmente, no se hallaron diferencias significativas respecto al uso de tra-
tamiento sintomatico, pero en un analisis post hoc se demostrd una notable
reduccion en el numero de dias con consumo de farmacos antimigrafiosos
por parte de los pacientes tratados con onabotulinumtoxinA.

D En el subgrupo de pacientes que tenian MC con uso excesivo de medica-
cion, se observo también una diferencia significativa en cuanto a la dismi-
nucion de dias de cefalea (8,2 frente a —6,2 en el grupo placebo)’®.

D Segun un subanalisis del estudio PREEMPT, el 49,3% de los pacientes
respondieron por primera vez durante el primer ciclo (reduccion de al me-
nos un 50% en el numero de dias de cefalea). El 11,3% y el 10,3% de los
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pacientes respondieron por primera vez después de la segunda y tercera
infiltracion, respectivamente””.

D Recientemente, el Grupo de Estudio de Cefaleas de la Sociedad Espafiola de
Neurologia (GECSEN) publicé una serie de recomendaciones que recogia la
evidencia cientifica del momento. Se recomendd considerar la retirada del
tratamiento concomitante oral si se obtenian tasas de respuesta superiores al
75% de forma consistente respecto a la basal, o no retirar el tratamiento pre-
ventivo si la reduccion obtenida era inferior al 50%’8. En cuanto al nimero de
infiltraciones necesarias antes de definir a un paciente como no respondedor,
se recomienda usar como minimo dos infiltraciones (una al menos con 195 U)
y valorar de forma individualizada la necesidad de llevar a cabo una tercera
infiltracion (nivel de evidencia IV, grado de recomendacion GECSEN).

(Para una informacion mas detallada ver Anexo ).

En el metaanalisis realizado por la Agencia para la Investigacion y Calidad de la Sa-
lud de Estados Unidos que recopilaba la informacion de 20 ensayos aleatorizados
con onabotulinumtoxinA, que implicaron a 4.237 pacientes, se demostro que esta
fue mas eficaz que placebo en la reduccion de la tasa mensual de crisis de migraia
en > 50% en 170/1.000 (intervalo de confianza [IC] 95%: 82-58) pacientes, y que
solo 26/1.000 (IC 95%: 10-43) abandonaron el tratamiento por efectos secunda-
rios’®. Y mas recientemente, en la misma linea, la Cochrane emitié un informe que
recogia 28 estudios realizados en MC y episddica, con 4.180 sujetos analizados®®.

Los estudios comparativos de onabotulinumtoxinA y topiramato han sido es-
Casos y con pocos pacientes y sin clara superioridad de la onabotulinumtoxinA
frente a topiramato®®2 en cuanto a eficacia, pero si en tolerabilidad, como ha
confirmado también el estudio Forward®.

El mecanismo por el que onabotulinumtoxinA disminuye la frecuencia y la in-
tensidad de los ataques en la MC no es del todo bien conocido. Puede deberse
al bloqueo que lleva a cabo en las neuronas periféricas o centrales nociceptivas,
lo que condiciona una menor liberacion de neurotransmisores y neuropéptidos
como el glutamato, la sustancia P y el CGRP. Este ultimo se ha sugerido como
posible biomarcador de migrafia y de respuesta al tratamiento con onabotu-
linumtoxinA®4. Otros factores predictores de respuesta se han analizado en va-
rias series, sugiriendo, ademas del CGRP, el PTX3, la unilateralidad del dolor y el
menor tiempo de evolucion de la MC8-87,

Tras los ensayos clinicos, los estudios de practica clinica real han demostrado

la eficacia de onabotulinumtoxinA en MC en pacientes no seleccionados, con
uso excesivo de medicacion analgésica y comorbilidades no permitidas en los
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ensayos clinicos. También se han observado otros aspectos como la mejora de
la efectividad tras la segunda sesion de toxina®, el menor numero de visitas a
urgencias y la disminucion del consumo de sumatriptan subcutaneo®. El efecto
a largo plazo se ha mantenido en una serie de mas de 100 pacientes, en quienes
el perfil de efectos secundarios incluyo atrofia de la musculatura frontal y tem-
poral en dos casos con mas de 5 afios de tratamiento. Sin embargo, reciente-
mente se ha descrito la menor tasa de efectos adversos con el paso del tiempo
en un estudio de 4 afios de duracion0°%

Procedimiento de administracion de onabotulinumtoxinA

La administracion de la toxina botulinica requiere la preparacion de la toxina,
pues esta viene liofilizada en viales de 100 U o de 50 U. Se ha de lograr una dilu-
cion de 5 U por cada indculo de 0,1 ml. Para ello, se diluye el producto en 2 ml
de suero salino, si el vial es de 100 U, y en 1 ml si se tratara del de 50 U.

Se aplicaran las correspondientes cantidades (5 U por punto de inyeccién) en
puntos clave donde aproximadamente se encuentran los terminales nerviosos
sensitivos, responsables de la conduccion dolorosa (Figura 2, Tabla I11)2. Para
ello, se diluye el producto en 1 ml de suero salino si el vial es de 50 U, en 2 ml si
elviales de 100 U, y en 4 mlsi el vial es de 200 U.

Los efectos secundarios descritos en los ensayos PREEMPT fueron, principal-
mente, derivados de los puntos de inyeccion y de la afectacion de los musculos
trapecios en el cuello. Concretamente, el 6,7% de los pacientes aquejo dolor
cervical, el 5,3% debilidad muscular y el 3,2% ptosis palpebral, frente al 2,2%,
0,3% y 0,3% en el grupo placebo (Tabla IV).

Nervio Nervio Nervio Nervio Nervio Tercer nervio
supratroclear supraorbital auriculotemporal occipital menor  occipital mayor occipital

Posicion supina Sentado

Figura 2. Puntos de aplicacion de la onabotulinumtoxinA.
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Tabla Ill. Unidades de toxina seguin el protocolo PREEMPT®?

Orden | Musculo Unidades (U)

A Corrugador 10 (5 por cada lado)
B Procer 5

C Frontal 20 (10 por cada lado)
D Temporal 40 (20 por cada lado)
E Occipital 30 (15 por cada lado)
F Cervical paraespinal 20 (10 por cada lado)
G Trapecio 30 (15 por cada lado)

Unidades totales 155U

NOTA: El protocolo PREEMPT permite la utilizacion de 40 U en areas adicionales follow the pain
(dos puntos adicionales a nivel temporal, dos puntos adicionales a nivel occipital y cuatro puntos
adicionales a nivel de los trapecios).

Tabla IV. Efectos secundarios registrados en estudios PREEMPT*?

Efecto adverso Botox (n = 687) | Placebo (692)
Total efectos adversos relacionados con el tratamiento 294% 12,7%
Dolor de cuello 6.7 2,2
Debilidad muscular 55 0.3
Ptosis palpebral 3,2 0,3
Dolor en el sitio inyeccion 3,2 2,0
Cefalea 29 1,6
Rigidez muscular 2,3 0.7
Mialgias 2,6 0.3

Anticuerpos monoclonales frente al péptido relacionado
con el gen de la calcitonina

Las caracteristicas generales de estos farmacos se trataron en el capitulo ante-
rior de esta Guia. A continuacion, presentamos los datos disponibles hasta este
momento acerca de estos farmacos en MC:

D Erenumab. Se ha publicado un ensayo clinico en fase Il con dosis de 70 y
140 mg por via subcutanea (s.c.) cada 28 dias en pacientes con MC®, con
resultados positivos en la reduccion del numero de dias de migrafia al mes
(nivel de evidencia I, grado de recomendacién A).
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D Fremanezumab. Tiene publicados dos ensayos clinicos fase Il en MC.
En el primero® se comprobo la eficacia de dosis mensuales de 225 mg s.c.
con carga inicial de 675 mg s.c. y de dosis trimestrales de 675 mg s.c. en
cuanto a la reduccion de dias de cefalea/mes. En el sequndo®® se incluye-
ron pacientes con migrafia episddica (39%) y cronica (61%) con fracaso a
2-4 tratamientos preventivos previos. En el caso de pacientes con MC, se
usaron dosis de 675 mg cada 3 meses y de 225 mg cada mes con carga
inicial de 675 mg. Los resultados son positivos y el efecto placebo muy bajo
(nivel de evidencia I, grado de recomendacion A).

D Galcanezumab. Tiene publicado un ensayo clinico en fase I, el estudio
REGAIN, con dosis de carga de 240 mg s.c. y de mantenimiento de 120 mg
con datos positivos en cuanto a reduccion de dias de cefalea/mes. Recien-
temente, el estudio CONQUER, que incluyd pacientes con migrafia refrac-
taria (episodica y cronica) y fracaso a 2-4 categorias de tratamiento preven-
tivo, demostrd la eficacia y sequridad de galcanezumab frente a placebo
(nivel de evidencia I, grado de recomendacién A).

D Eptinezumab. Tiene publicado un ensayo clinico en fase Ilb en MC®® con
resultados positivos en cuanto a la disminucion del 75% en el numero de
dias de migrafia al mes con la dosis de 300 mg por via intravenosa trimes-
tral. Este farmaco aun no esta aprobado para su uso en Europa, pero si lo ha
hecho la Food and Drug Administration. El nivel de evidencia parece de | y el
grado de recomendacion A.

Por tanto, tenemos evidencia cientifica sobre la eficacia de estos farmacos en el
manejo de pacientes con MC (nivel de evidencia |, grado de recomendacion A).
En todos los casos, ademas, los efectos adversos acontecidos durante los en-
sayos clinicos fueron similares en el brazo activo y el brazo placebo, con la
excepcion de efectos locales como el dolor o la irritacion en la zona de admi-
nistracion, mas frecuentes en el primero. Por otro lado, en los pacientes trata-
dos con erenumab y galcanezumab, la aparicion de estrefimiento fue superior
respecto a placebo. Disponemos de datos de uso prolongado (mas de 4,5 afios)
con erenumab que demuestran la seguridad y eficacia mantenida, con solo un
94% de pacientes que suspenden el tratamiento®.

La Food and Drug Administration ha aprobado el uso de anticuerpos mono-
clonales anti-CGRP (erenumab, fremanezumab, galcanezumab y eptinezumab)
para la prevencion de migrafia en pacientes adultos con al menos 4 dias de
migrafia al mes, y esta indicacion es la que figura en las distintas fichas técnicas.

La European Headache Federation!®® aconseja su uso tras fracaso o intolerancia
de, al menos, dos tratamientos preventivos. En el caso de la MC, recomien-
dan mantener la prevencion oral y discontinuar onabotulinumtoxinA, lo cual es
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controvertido, porque no hay ningun estudio que indique que no sean compati-
bles. Recomiendan mantener el tratamiento al menos de 6 a 12 meses, no siendo
necesaria la deshabituacion en casos de uso excesivo de medicacion sintomati-
ca antes de iniciar el tratamiento. No recomiendan su uso durante el embarazo
y la lactancia, o en casos de abuso de drogas, pacientes con patologia cardio-
vascular o cerebrovascular ni en pacientes con enfermedad mental grave.

La American Headache Society!® diferencia entre MC, migrafia episddica de
baja frecuencia y migrafia episddica de alta frecuencia. En MC recomienda
SU USO en pacientes con ausencia de respuesta o mala tolerabilidad a, al me-
nos, dos tratamientos preventivos orales, o bien a dos o mas infiltraciones de
onabotulinumtoxinA cada 3 meses. Se permite el uso concomitante de ambos
tratamientos.

En nuestro pais se ha aprobado el uso de erenumab, fremanezumab y galca-
nezumab con las mismas condiciones y requisitos. El Ministerio de Sanidad ha
publicado los respectivos informes de posicionamiento terapéutico'®?1%4, en
los cuales se confirma su utilidad como tratamiento preventivo para migra-
fAa con mas de 4 dias al mes (ficha técnica), pero se decide su financiacion
por el sistema publico en las siguientes condiciones, literalmente: “erenumab-
fremanezumab-galcanezumab, ha sido financiado en pacientes con 8 o mds
dias de migraria/mes (migraria episodica de alta frecuencia y en pacientes con
migraria cronica) y tres o mas fracasos de tratamientos previos utilizados a dosis
suficientes durante al menos 3 meses, siendo uno de estos tratamientos toxina
botulinica en el caso de migraria cronica”.

La ficha técnica de estos farmacos permite su uso como tratamiento preventivo
a partir de 4 dias de migrafia/mes, pero parece sensato adoptar los criterios del
Ministerio como recomendaciones del GECSEN (nivel de evidencia IV, grado
de recomendacion GECSEN) (Tabla V).

MIGRANA REFRACTARIA
Concepto

Existe un grupo de pacientes con MC que no responden adecuadamente a nin-
guno de los tratamientos preventivos disponibles, y por este motivo su dolor
de cabeza podria clasificarse como migrafia refractaria®>!%’. Los pacientes con
migrafa refractaria pueden llegar a constituir el 5,1% de los pacientes nuevos
tratados en una unidad de cefaleas, y son los que sufren un mayor grado de
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Tabla V. Anticuerpos monoclonales anti-CGRP

Inicio Pacientes con criterios de MC: cuando hayan fracasado o no
hayan tolerado al menos tres tratamientos preventivos, siendo
uno de ellos onabotulinumtoxinA

Fracaso de Ineficacia: al menos 3 meses a dosis suficientes
preventivos orales Falta de tolerabilidad
Fracaso de Al menos 2-3 ciclos de tratamiento cada 3 meses, al menos

onabotulinumtoxinA  1-2 ciclos a dosis de 195 U

Mantenimiento Minimo 3 meses de tratamiento
Si es ineficaz: retirada (se podria plantear el uso de otro AMC
anti-CGRP)
Si es eficaz: mantener al menos 12 meses
Si la respuesta es parcial: prolongar el tratamiento 3 meses mas

Uso de otros Recomendamos valorar su asociacion si al menos hubiera
preventivos una respuesta, aunque incompleta, con el tratamiento previo,
incluyendo onabotulinumtoxinA
Si la respuesta es excelente, valorar retirada de preventivos previos

No usar en Embarazo
Lactancia
Enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares graves
Enfermedades mentales graves
El uso concomitante con otros bioldgicos no parece
desaconsejable, pero no hay evidencias

Evaluacion objetiva  Es necesaria una evaluacion periddica objetiva (y también
subjetiva) de resultados en salud. Recomendamos usar
calendarios, escalas como HIT-6, MIDAS o de calidad de vida
para valorar la eficacia de forma objetiva

AMC: anticuerpo monoclonal; CGRP: peéptido relacionado con el gen de la calcitonina; HIT-6: Headache
Impact Test-6; MC: migrafia cronica; MIDAS: Migraine Disability Scale.

discapacidad!®®. Sin embargo, aunque en la practica clinica se utiliza el térmi-
no migrafa refractaria, no existen unos criterios para definir esta entidad en la
ultima edicion de la CICL En el afio 2006 se realizo la primera propuesta para
definir la migrafia refractaria o intratable!®® y posteriormente los criterios diag-
nosticos se han ido mejorando y actualizando por parte de las asociaciones de
cefaleas americanal®® y europeal?”’. Recientemente, con la introduccién de los
anticuerpos monoclonales frente al CGRP o su receptor, se considera que el
fallo frente a estas nuevas terapias es necesario para considerar que el paciente
padece una migrafia refractarial®. La necesidad de disponer de unos criterios de
migrafa refractaria surgio inicialmente para identificar los candidatos a terapias
innovadoras y de elevado coste como las técnicas de neuroestimulacion. Con-
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siderando que los pacientes con migrafa refractaria son los que sufren mayor
discapacidad y comorbilidad dentro del grupo de MC8, es recomendable que
estos enfermos sean identificados y atendidos por un equipo multidisciplinar
integrado en una unidad de cefaleas!'®1%°,

En las diferentes propuestas de clasificacion publicadas, se considera que para
el diagnostico de MC refractaria se deben cumplir una serie de premisast®1%7,
En primer lugar, la cefalea debe cumplir los criterios de MC de la CIC-3, en
ausencia de abuso de medicacion. En segundo lugar, el paciente no debe ha-
ber respondido al tratamiento con farmacos preventivos de diferentes clases,
tras haberse realizado ensayos adecuados, es decir, a dosis adecuadas (maxi-
ma dosis tolerada) y durante un tiempo suficiente (minimo 3 meses), a menos
que deba interrumpirse su uso debido a efectos adversos'®-1%. Los criterios mas
recientes'® proponen que deben haberse ensayado al menos tres farmacos pre-
ventivos de eficacia probada de diferentes clases, entre los que se especifican:
betabloqueantes, neuromoduladores, antidepresivos triciclicos, calcioantago-
nistas, candesartan y onabotulinumtoxinA, siempre que no haya contraindica-
cion para su uso. Sinembargo, en la actualidad no puede considerarse refractario
un paciente hasta haber probado también anticuerpos monoclonales frente a
CGRP o su receptorto1%, y por tanto el numero de tratamientos preventivos
para hablar de refractariedad deberia elevarse a cuatro'®. El GECSEN propone
unos criterios de MC refractaria que se detallan en la Tabla VI. Se especifica la
dosis que debe alcanzarse de cada farmaco preventivo (siempre que se tolere),
y la duracion minima del tratamiento, que debe ser de al menos 3 meses desde
que se alcanza la dosis minima eficaz. Finalmente, se establece la necesidad de
tratar de forma adecuada todas las posibles enfermedades comorbidas (con es-
pecial atencion a las enfermedades psiquiatricas) por un equipo multidisciplinar
antes de considerar al paciente refractario, y se incluyen una serie de conside-
raciones que el clinico debe tener en cuenta ante un paciente migrafioso que
no responde al tratamiento.

Perspectivas terapéuticas en la migraiia refractaria

Al enfrentarse a un paciente con MC, el clinico debe asegurarse de que se han
excluido causas secundarias, que el paciente no padece otro tipo de cefalea
primaria, que se han tratado las enfermedades comaorbidas, que la cefalea no se
debe al abuso de medicacion y que los ensayos terapeuticos hayan sido ade-
cuados de al menos cuatro grupos de farmacos de primera linea. En algunos
casos en los que la respuesta a la medicacion preventiva haya sido parcial, debe
plantearse el incremento de la dosis por encima de la habitualmente recomen-
dada, si el farmaco es bien tolerado®®®. Cuando los preventivos de primera linea
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Tabla VI. Criterios del Grupo de Estudio de Cefaleas de la Sociedad Espafiola de
Neurologia de clasificacion de la migraiia cronica refractaria

Criterios de clasificacion de la migrafa cronica refractaria

A. Diagnostico de migrafia cronica de acuerdo con la CIC-3, en ausencia de abuso
de medicacion analgésica

B. Se han utilizado farmacos preventivos de migrafia en dosis adecuadas durante
el tiempo suficiente (minimo 3 meses)

C. Contraindicacion o falta de eficacia de al menos cuatro clases diferentes de farmacos:
—Betabloqueantes
Propranolol hasta 160 mg/dia
Metoprolol hasta 200 mg/dia
Atenolol hasta 100 mg/dia
Nadolol hasta 160 mg/dia
—Neuromoduladores
Valproato sodico hasta 1.500 mg/dia
Topiramato hasta 200 mg/dia
—Antidepresivos triciclicos
Amitriptilina hasta 75 mg/dia
— Anticuerpos monoclonales frente a CGRP durante 3 meses
Erenumab hasta 140 mg/mes
Fremanezumab hasta 225 mg/mes o 675 mg/trimestre
Galcanezumab hasta 120 mg/mes (dosis de inicio 240 mg)
— OnabotulinumtoxinA entre 2-3 ciclos, al menos dos de ellos con 195 U,
de acuerdo con el protocolo PREEMPT
— Otros farmacos
Flunarizina hasta 10 mg/dia
Candesartan hasta 32 mg/dia
Venlafaxina hasta 75 mg/dia

D. Tratamiento adecuado de la comorbilidad psiquiatrica o de otro tipo, por un
equipo multidisciplinar, preferentemente en una unidad de cefaleas

NOTAS:

— Los pacientes con migrafia cronica deberian haber sido tratados, a menos que exista
contraindicacion, con topiramato, onabotulinumtoxinA y anticuerpos monoclonales frente a CGRP
0 su receptor, terapias que han demostrado ser eficaces especificamente en migrafia cronica.

— En el caso de onabotulinumtoxinA, el tiempo minimo de tratamiento son 6 meses.

— Se deben haber excluido cefaleas secundarias.

— No hay otra causa subyacente en estudios de RM.

— Debe valorarse la realizacion de analisis de laboratorio y liquido cefalorraquideo, incluida
presion de apertura de liquido cefalorraquideo.

— Los pacientes deben presentar un grado de discapacidad moderado o grave cuantificado mediante
escalas especificas como MIDAS (debe ser > 11 puntos) o HIT-6 (debe ser mayor de 56 puntos).

— Significado de eficacia: reduccion del niumero de dias de cefalea por encima del 50%.

— Formas de deshabituacion de analgésicos aceptadas (en régimen de ingreso/de forma
ambulatoria): se acepta el uso de via intravenosa, oral y consejos sobre deshabituacion.

CGRP: péptido relacionado con el gen de la calcitonina; CIC: Clasificacion Internacional de Cefaleas;
HIT-6: Headache Impact Test-6; MIDAS: Migraine Dissability Assessment Scale; RM: resonancia magnética.
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no han resultado eficaces podrian utilizarse combinaciones de farmacos u otras
medicaciones que han sido utilizadas especificamente en pacientes con migra-
Aa refractaria (nivel de evidencia IV, grado de recomendacién C).

Aunque lo ideal es utilizar los farmacos en monoterapia, una opcion terapéutica
en pacientes con migrafa refractaria podria ser la utilizacion de farmacos con
diferentes mecanismos de accidn de forma simultanea!®. En estudios abiertos,
las combinaciones de farmacos con betablogueantes y valproato soédico™ o
betabloqueantes y topiramato!? resultan eficaces en mas del 50% de los pa-
cientes que no respondieron a ambos farmacos en monoterapia. Sin embargo,
estos resultados no se han confirmado en un ensayo clinico®® en el que la com-
binacion de topiramato y propranolol no fue superior a la administracion de los
farmacos en monoterapia.

La zonisamida es un farmaco que especificamente se ha ensayado en pacien-
tes con migrafia refractaria con resultados contradictorios®. La experiencia en
Espafa, basada en un estudio abierto, sugiere que en los pacientes refractarios
a topiramato y otros farmacos, mas del 50% de los pacientes mejoran® con una
dosis maxima de 200 mg/dia.

La memantina (dosis de entre 10-20 mg/dia), un antagonista de los receptores
N-metil-D-aspartato, es otro de los farmacos que en un estudio abierto con tan
solo 28 pacientes ha resultado eficaz para el tratamiento de la migrafia refractaria**.

El uso de neurolépticos atipicos'™ podria ser una alternativa en algunos pa-
cientes, aunque la eficacia de este tratamiento solo se ha evaluado en estudios
abiertos.

Otra de las opciones terapéuticas en MC refractaria son las técnicas de neuro-
estimulacion. La estimulacion del nervio occipital en prevencion de migrafia
no se recomienda (nivel de evidencia I, grado de recomendacion A) salvo en
el contexto de ensayos clinicos, teniendo en cuenta su escasa eficacia y eleva-
do porcentaje de efectos adversos6120. Aunque existen también algunos casos
aislados de pacientes con migrafa refractaria y depresion concomitante en los
que la estimulacion vagal ha resultado ser eficaz!?, la eficacia de esta terapia
es controvertida y no puede recomendarse en estos pacientes??. Finalmente,
algunas observaciones preliminares que utilizan estimulacion medular sugieren
también que esta terapia podria ser util en algunos pacientes refractarios!?.
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CAPITULO 5
Cefalea tipo tension

INTRODUCCION

La cefalea tipo tension ha sido considerada durante muchos afios como la cefalea
primaria mas frecuente. Sin embargo, con la definicion de la migrafia cronica,
el adecuado diagndstico de otras entidades como la cefalea diaria persistente
de novo y los cuadros de dolor asociado a sindrome miofascial, su incidencia
parece mas baja de lo que inicialmente habiamos estimado. A pesar de ello,
continua siendo una patologia importante y que debemos conocer y detectar
en la consulta. No solo por la relevancia clinica, sino por la frecuente asociacion
a otras entidades y la importancia de un adecuado diagndstico diferencial.

Posiblemente, en el momento actual es mas importante el diagnostico adecua-
do de la entidad, con una correcta anamnesis y una exploracion, que aplicar
unos criterios diagnosticos poco especificos y que reflejan una entidad contra-
ria a la migrafia. Por este motivo, ahora mas que nunca, ante una cefalea tipo
tension la evaluacion debe ser integral y plantear siempre la posibilidad de que
se trate de otra patologia. Bajo este espectro clinico pueden existir entidades
tan importantes como alteraciones en la presion del liquido cefalorraquideo,
cefalea relacionada con la toma excesiva de analgésicos, arteritis de la tempo-
ral, cefaleas asociadas a procesos sistémicos o patologia hipofisaria.

EPIDEMIOLOGIA

La mayoria de los estudios sobre la prevalencia de la cefalea tipo tension son de
hace muchos afios y la situaban como la primera causa de cefalea (Tabla I). Sin
embargo, los datos son llamativamente escasos y discordantes, posiblemente
debido a que su estimacion resulta dificil por las diferencias sociodemograficas
y metodoldgicas de los diferentes estudios!>.

Tabla I. Epidemiologia de la cefalea tipo tensiéon

Prevalencia 62%

Niflos 10-25%

Ancianos 25-45%

Pico de edad 30-39 afios

Hombres 43,3%

Mujeres 46,99%

Incidencia 14,2/1.000 habitantes/afio
Relacion mujer/hombre 1,16:1

Relacién nifia/nifio 141

Ancianos mujer/hombre 1,8:1
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Sobre la base de un estudio multicéntrico europeo se puede establecer una
prevalencia de cefalea tipo tension del 62% en la poblacion general, aunque con
grandes variaciones, y la forma cronica seria un subgrupo del 3,3%. El pico de
prevalencia se situa entre los 30 y los 39 afios tanto en hombres (42,3%) como
en mujeres (46,9%) y a partir de aqui su frecuencia desciende con la edad**.

Respecto a la incidencia de la cefalea de tension, en un estudio danés de
12 afios de seguimiento se registro una incidencia de 14,2/1.000 habitantes/afio,
que declina con la edad en ambos sexos y es mayor entre los 25 y los 35 afios'.
La proporcion es mas alta en las mujeres en todos los estudios (proporcion mu-
jeres:hombres de 1,16:1%3). De la elevada prevalencia de la cefalea de tension se
deriva su importante repercusion socioecondmicalt4,

Consideraciones especiales
Nifios

Aunque los estudios son escasos y metodologicamente variados, su prevalen-
cia se estima entre 10-25%. Presenta una amplia variacion e incremento con la
edad (sobre todo en nifias). La cefalea tipo tension cronica supone en este caso
un subgrupo entre 2,5-1,6%2. No existe una desigualdad entre sexos, salvo
a partir de los 12 afos, cuando se aprecia una proporcion mayor de mujeres
(1,4:1). Respecto a la incidencia, se ha observado en esta etapa de la vida un
incremento en los ultimos afios!>¢. En un estudio reciente realizado en estu-
diantes de colegios en Austria la prevalencia de la cefalea tipo tension llegaba al
21,6%, muy similar a la de la migrafia®’.

La cefalea episddica en nifios suele comenzar sobre los 7 afios. Su debut precoz
puede implicar un peor pronostico. En un estudio, la historia familiar de primer
grado con cefalea fue del 32% en pacientes con cefalea tipo tension; asimismo, si
existe un familiar afectado, se tiene un riesgo mayor que la poblacion general®?°,

El diagnostico de cara a evaluar su prevalencia en esta etapa es aun mas dificil
que en adultos, ya que existen barreras comunicativas (aqui los padres suponen
un importante apoyo), no cumplen el criterio temporal (presentan generalmente
menor duracién), existen frecuentes transformaciones con la edad, etc?®.

Ancianos

A pesar del declive de su prevalencia con la edad, la cefalea tipo tension sigue
siendo relativamente frecuente en la vejez, en contraste con la migrafa, que
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decrece significativamente?'y se sitla en torno al 25-45%, donde la cefalea tipo
tension cronica supone un subgrupo del 2-3%. La predominancia en la mujer
persiste con una proporcion 1,8:1.

Ocasionalmente, la cefalea tipo tension se puede presentar por primera vez en
la vejez, y en este grupo de edad es fundamental excluir causas secundarias.
Alo largo del tiempo, tanto la migrafia como las cefaleas tipo tension episodicas
pueden evolucionar su perfil clinico hacia cefaleas tipo tension crénica. Este
aspecto es importante, porque el reconocer por la historia clinica el perfil previo
de la cefalea puede tener innegables implicaciones terapéuticas.

Dentro de la cefalea tipo tension cronica, un 31% seguian siendo cronicas, un
48% remitian a episodicas y el resto se convertian en cefalea por uso excesivo
de medicacion. Los factores que determinan con mayor probabilidad una cro-
nicidad son el abuso de medicacion, la comorbilidad, la coexistencia de diferen-
tes tipos de cefaleas y el bajo nivel econdmico?-23,

FISIOPATOLOGIA

Aunque se desconoce con exactitud la fisiopatologia de la cefalea tipo tension, en
los ultimos afios se han realizado grandes avances en su comprension (Tabla I1).
Actualmente se considera que su patogenia es multifactorial y los mecanismos
involucrados en el origen del dolor pueden ser dinamicos y variables de un indi-
viduo a otro y en un mismo individuo durante la evolucion de la enfermedad?.

Tabla Il. Fisiopatologia

Factores genéticos Familiares de primer grado
Posible herencia poligénica

Factores ambientales Estrés
Tension mental
Ansiedad
Depresion
Sindrome miofascial

Mecanismos periféricos Activacion o sensibilizacion de los receptores
nociceptivos periféricos

Mecanismos centrales Sensibilizacion central
Aumento del campo receptivo del dolor
Disminucion de la actividad antinociceptiva
Activacion de neuronas motoras pericraneales
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Factores genéticos

Se ha observado un aumento del riesgo de padecer cefalea tipo tension croénica
en familiares de primer grado y una gran concordancia entre gemelos mono-
cigotos en la cefalea de tipo tension episddica frecuente, por lo que en estos
casos parece existir un factor hereditario poligénico®. Este factor parece inde-
pendiente de otros elementos como la depresion o la ansiedad, que también
tienen un rasgo hereditario.

Factores ambientales

Dentro de los factores ambientales, los psicoldgicos parecen desempefiar un
papel importante, aunque es fundamental remarcar que no son la causa de esta
cefalea.

El estrés y la tension mental son unos de los factores desencadenantes mas
frecuentes de la cefalea tipo tension, pudiendo afectar a cualquier persona?.
La ansiedad y la depresion se asocian con frecuencia a la cefalea tipo tension
cronica, ya sea como causa o consecuencia del dolor cronico?.

En la fisiopatologia del dolor se han implicado mecanismos periféricos (mio-
fasciales) y centrales, predominando los primeros en la cefalea de tipo tension
episddica (frecuente e infrecuente) y los seqgundos en la cefalea de tipo ten-
sidon crénica®.

Aspectos como el aumento de masa corporal y los niveles de adiponectinay la
alteracion del suefio podria desempefar un papel importante en la cronifica-
cion de la cefalea tipo tension?.

Mecanismos periféricos

Los pacientes con cefalea de tipo tension presentan con frecuencia un aumen-
to de la sensibilidad de los musculos pericraneales medida por el test de sensibi-
lidad craneal (Total Tenderness Score), asi como “puntos gatillo” a nivel craneal
y cervical (oblicuo superior, trapecio, temporal, suboccipital y esternocleido-
mastoideo)®. Este aumento de la sensibilidad se relaciona con la intensidad y la
frecuencia de la cefalea. El dolor estaria producido por la activacion o sensibili-
zacion de los receptores nociceptivos periféricos®.
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Mecanismos centrales

Los pacientes con cefalea de tipo tension cronica presentan una disminucion
del umbral del dolor y un aumento de la sensibilidad tanto a estimulos dolo-
rosos como inocuos, a nivel craneal y extracraneal con un gradiente craneo-
caudal. Ello se debe a la sensibilizacién de las neuronas de las astas dorsales/
nucleo trigeminal por un aumento en los inputs nociceptivos desde los tejidos
miofasciales pericraneales. La estimulacion continua de las astas dorsales y el
nucleo del trigémino por fibras C y A delta activaria neuronas de segundo orden,
aumentando la eficiencia y el numero de sinapsis. Asi, la estimulacion dolorosa
continua disminuiria el umbral de activacion y aumentaria el campo receptivo
del dolor periférico, lo que se conoce como facilitacion homosinaptica. Por
otra parte, la estimulacion continua por sefiales nociceptivas también acabaria
provocando una facilitacion heterosinaptica, en la que estimulos inocuos reco-
gidos por mecanorreceptores de las fibras A beta serian malinterpretados como
dolorosos, produciendo alodinia e hiperalgesia3®.,

Ademas de la sensibilizacion de las neuronas del asta dorsal/nucleo trigémino,
en la cefalea tipo tension cronica se produce una sensibilizacion de las neuro-
nas supraespinales/trigeminales y una disminucion de la actividad antinocicep-
tiva desde estructuras centrales. Estudios neurofisioldgicos han demostrado la
existencia de una disfuncion de los tractos inhibitorios descendentes que parten
del giro cingulado anterior, amigdala, bulbo rostroventral y nucleos del rafe,
que son responsables de la inhibicion de los reflejos nociceptivos en las astas
dorsales en respuesta a las sefiales dolorosas. En un estudio de morfometria
por resonancia magnética se ha demostrado una reduccion de la densidad de
la sustancia gris periacueductal implicada en el control del dolor?®-3°, Finalmen-
te, se produce una activacion de las neuronas motoras y secundariamente un
aumento de la actividad de los musculos pericraneales?®.

Diversos receptores y neurotransmisores participan en la patogenia de la cefa-
lea tipo tension, entre ellos el receptor N-metil-d-aspartato (NMDA) del gluta-
mato y el 6xido nitroso, posibles dianas para nuevos tratamientos. La estimula-
cion de los receptores glutaminérgicos produce la activacion de la sintetasa del
oxido nitroso y un aumento de produccion de oxido nitroso. Esto provocaria
dolor por vasodilatacion arterial y venosa, asi como un aumento de la respues-
ta a la estimulacion dolorosa a nivel de las neuronas nociceptivas de segundo
orden. En un ensayo clinico, la utilizacion de un inhibidor de la sintetasa del
oxido nitroso (L-NMMA) produjo resultados positivos en pacientes con cefalea
tipo tension cronica®,
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Tabla Ill. Anamnesis y exploracion
Anamnesis » Datos demograficos * Limitacion funcional
 Caracteristicas * Frecuencia
- Intensidad * Respuesta al tratamiento
— Localizacion

— Signos y sintomas acompafiantes
— Ausencia de criterios de alarma
— Desencadenantes

Exploracion e« Constantes vitales
* Neurologica completa
» Palpacion de la musculatura pericraneal y cervical

Anamnesis

En todo paciente con cefalea se deben registrar los datos demograficos, los
antecedentes médicos y familiares, la localizacion del dolor, su caracter e inten-
sidad, los posibles sintomas acompafiantes, el inicio y el curso temporal de la
cefalea, los factores que agravan o alivian el dolor, y los farmacos empleados.

Las caracteristicas tipicas de la cefalea de tension contrastan con las de la mi-
grafa. Suele ser un dolor bilateral, de cualidad no pulsatil y de intensidad leve
o moderada, que no empeora con los esfuerzos fisicos (véase el apartado de
criterios diagnosticos)®. El dolor generalmente se describe como compresivo o
constrictivo, y a menudo se compara con un peso, un casco o una banda tensa
situada alrededor de la cabeza. El dolor suele calificarse como leve o modera-
do, aunque excepcionalmente puede ser intenso; sin embargo, la vivencia del
mismo puede variar. No suele impedir las actividades de la vida diaria, aunque si
las dificulta. Puede acompanarse de fotofobia o fonofobia, pero no de ambas al
mismo tiempo. Por otro lado, a diferencia de la migrafia, la cefalea de tension
No se asocia con nauseas importantes ni vomitos. La duracion de los episodios
es variable, pero habitualmente se prolongan mas de cuatro horas. La cefa-
lea tipicamente se instaura mientras el paciente esta despierto y empeora con
el transcurso del dia, aunque algunos pacientes sufren un dolor mas o menos
continuo y pueden despertarse con dolor.

Los aspectos emocionales/psicoldgicos, el estrés, entre otros factores, pueden
ser importantes en la perpetuacion y mantenimiento del dolor. Sin analisis pre-
morbido del estado animico es muy dificil establecer con certeza como es la
relacion de causalidad®.
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Los episodios de cefalea leve tradicionalmente se consideraban cefalea tipo
tension, pero cada vez hay mas indicios de que muchos de estos pacientes
padecen realmente ataques leves de migrafia. En este sentido, es fundamental
completar una adecuada historia clinica y buscar datos que apunten a la migra-
Aa en el perfil y los sintomas acompafantes. Por este motivo, es posible que en
algunos estudios coincidan los desencadenantes de la migrafia con los de la
cefalea de tension, e incluso que se plantee la posibilidad de una respuesta de
la cefalea tipo tension a los triptanes.

Por otra parte, la cefalea tipo tension cronica se puede confundir con otras
cefaleas cronicas diarias, como la migrafa cronica. De hecho, al aumentar la
frecuencia de los episodios, la migrafa pierde gran parte de su expresividad
clinica y en algunos momentos adquiere rasgos que recuerdan a la cefalea de
tension. Segun los criterios mas recientes, para el diagnostico de migrafia cro-
nica es suficiente que la cefalea adquiera las caracteristicas tipicas de la migrafia
un minimo de ocho dias al mes, aunque los restantes dias parezca una cefalea
de tension. La forma cronica también se puede confundir con la llamada cefalea
diaria persistente de novo (o cefalea crénica desde el inicio), cuyas caracteristi-
cas semiologicas suelen recordar a las de la cefalea de tension. Lo que distingue
ambas entidades es la forma de comienzo. Mientras que la cefalea tipo tension
cronica aparece como resultado de la cronificacion de una cefalea tipo tension
episodica, la cefalea diaria persistente de novo surge tipicamente sin historia
previa de cefalea y se hace diaria y persistente desde el inicio. La presencia de
sintomas o signos de alarma o de algun dato atipico obligara a descartar le-
siones o enfermedades organicas subyacentes, aunque las caracteristicas del
dolor sean las de una cefalea tipo tension. Asimismo, habra que contemplar la
posibilidad de una cefalea por uso excesivo de analgésicos, que muchas veces
se asocia con la cefalea tipo tension o la migrafia y complica su curso clinico.

Exploracion fisica

La cefalea tipo tension es una cefalea primaria, y su diagnostico requiere descartar
cualquier otra enfermedad que pueda causar dolor de cabeza. Por tanto, siempre se
debe realizar una exploracion general y neuroldgica minuciosa en busca de signos
que puedan indicar la existencia de una cefalea secundaria (por ejemplo, hipersen-
sibilidad de la arteria temporal, edema de papila o un déficit neuroldgico focal)3*3°.

Los hallazgos exploratorios que mas se han relacionado con la cefalea de ten-
sion son la hipersensibilidad pericraneal, o presencia de puntos hipersensibles
(tender points), y la presencia de puntos gatillo miofasciales (trigger points).
Ademas, los pacientes con cefalea tipo tension pueden tener una posicion ade-
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lantada de la cabeza y una reduccion en la movilidad cervical, pero estos hallaz-
gos no se relacionan con la gravedad clinica de la cefalea®®. Hay evidencia de
que los factores musculares pueden contribuir, no solo al episodio de dolor de
cabeza agudo, sino también a la cronificacion de la cefalea tensional®%%.

Un punto hipersensible es un punto donde se produce dolor local al aplicar
una presion controlada. El test de sensibilidad craneal consiste en la palpacion
manual de ocho puntos craneocervicales en ambos lados: musculos frontal,
temporal, masetero, esternocleidomastoideo, suboccipitales y trapecio, apofisis
mastoides y apofisis coronoides®.

El explorador aplica en cada punto una presion controlada, con pequefios movi-
mientos de rotacion de las yemas de los dedos segundo y tercero, y cuantifica la
sensibilidad en una escala de 0 a 3 segun la respuesta del paciente (0, no dolor; 1,
dolor minimo; 2, dolor moderado; 3, mucho dolor o respuesta de retirada). Se su-
man los valores obtenidos en ambos lados y se obtiene un valor total, con un maxi-
mo de 48 puntos. Segun el valor obtenido, la cefalea de tension se puede considerar
"asociada a hipersensibilidad pericraneal” (mas de 8 puntos) o bien "no asociada a
hipersensibilidad pericraneal” (menos de 8 puntos). En general, la sensibilidad peri-
craneal aumenta a medida que se incrementa la frecuencia e intensidad de la cefa-
lea. Los estudios longitudinales parecen indicar que la hipersensibilidad no es un fe-
nomeno primario, sino secundario al proceso de dolor y a la sensibilizacion central®’.

Un punto gatillo miofascial se define como un ndédulo hipersensible y doloroso
localizado dentro de una banda tensa de un musculo esquelético, cuya estimu-
lacion (palpacion, contraccion y estiramiento) provoca un dolor referido (esto es,
percibido a distancia). Ademas, con la palpacion del punto gatillo es habitual obte-
ner la llamada respuesta de espasmo local, una contraccion subita e involuntaria
de la banda tensa muscular. Los puntos gatillo miofasciales se detectan mediante
palpacion manual en el contexto de una exploracion fisica detallada. Desde el
punto de vista clinico, se distinguen puntos gatillo activos, cuyo dolor referido es
reconocido por el paciente como un dolor habitual, y puntos gatillo latentes, cuyo
dolor referido no reproduce ningun sintoma del paciente y, por tanto, no es un
dolor familiar®. Los puntos gatillo de distintos musculos craneocervicales pueden
provocar dolor en la region cefalica (por ejemplo, los del musculo temporal, los
musculos suboccipitales, el trapecio superior y el esternocleidomastoideo). En los
pacientes con cefalea tipo tension se ha encontrado una alta prevalencia de pun-
tos gatillo en estos mismos musculos. Muchos de estos puntos han sido activos,
y SuU presencia se ha asociado con una mayor gravedad clinica de la cefalea. Se ha
sugerido que los puntos gatillo activos podrian desempefar un papel patogénico
en la cefalea tipo tension, al enviar impulsos aferentes nociceptivos y contribuir
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asi al proceso de sensibilizacion central®®*. No obstante, la presencia de puntos
gatillo miofasciales no es exclusiva de esta entidad. De hecho, también se pueden
encontrar en pacientes con migrafia y con otras cefaleas.

Recientemente se han relacionado ambos hallazgos exploratorios, al eviden-
ciarse que el numero de puntos gatillo en los musculos de la cabeza y cuello se
asocio a una mayor hipersensibilidad generalizada, independientemente de la
frecuencia del dolor°.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Los criterios utilizados actualmente para clasificar la cefalea de tension son los re-
cogidos en la lll edicion de la Clasificacion Internacional de las Cefaleas (CIC-3)*.

D 2.1 Cefalea episddica infrecuente tipo tensional (Tabla IV).
—2.1.1 Cefalea episddica infrecuente de tipo tensional con hipersensibilidad
pericraneal.
— 2.1.2 Cefalea episddica infrecuente de tipo tensional sin hipersensibilidad
pericraneal.

Tabla IV. Criterios diagndsticos de la cefalea tipo tension episédica

Cefalea tipo tension episddica infrecuente

A. Al menos 10 episodios de cefalea que aparezcan de media menos de un dia al mes
(menos de 12 dias al afio) y que cumplen los criterios B-D

B. Cefalea con duracion de 30 minutos a 7 dias

C. Almenos dos de las siguientes cuatro caracteristicas:
1. Localizacion bilateral
2. Calidad opresiva o tensiva (no pulsatil)
3. Intensidad leve o moderada
4. No empeora con la actividad fisica habitual, como andar o subir escaleras

D. Ambas caracteristicas siguientes:
1. Sin nauseas ni vomitos
2. Puede asociar fotofobia o fonofobia (no ambas)

E. Sin mejor explicacion por otro diagndstico de la CIC-3
Cefalea tipo tension episodica frecuente

Igual que previo, salvo:
* Al menos 10 episodios de cefalea que ocurran de media 1-4 dias al mes durante
mas de 3 meses (> 12 y < 180 dias al afio) y que cumplen los criterios B-D

CIC: Clasificacion Internacional de las Cefaleas.
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Tabla V. Criterios diagnoésticos de la cefalea tipo tension crénica

A. Cefalea que se presenta de media > 15 dias al mes durante mas de 3 meses
(> 180 dias por afio) y cumple los criterios B-D

B. Duracion de minutos a dias, o sin remision

C. Al menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas:
1. Localizacion bilateral
2. Calidad opresiva o tensiva (no pulsatil)
3. De intensidad leve o moderada
4. No empeora con la actividad fisica habitual, como andar o subir escaleras

D. Ambas de las siguientes:
1. Solamente uno de los siguientes sintomas: fotofobia, fonofobia o nduseas leves
2. Ni nduseas moderadas o intensas ni vomitos

E. Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la CIC-3

CIC: Clasificacion Internacional de las Cefaleas.

D 2.2 Cefalea episodica frecuente de tipo tensional (Tabla IV).
—2.2.1 Cefalea episddica frecuente de tipo tensional con hipersensibilidad
pericraneal.
—2.2.2 Cefalea episodica frecuente de tipo tensional sin hipersensibilidad
pericraneal.
D 2.3 Cefalea cronica de tipo tensional (Tabla V).
— 2.3.1 Cefalea cronica de tipo tensional con hipersensibilidad pericraneal.
— 2.3.2 Cefalea cronica de tipo tensional sin hipersensibilidad pericraneal.
D 2.4 Cefalea de tipo tensional probable.
— 24.1 Cefalea episddica infrecuente de tipo tensional probable.
— 2.4.2 Cefalea episddica frecuente de tipo tensional probable.
— 2.4.3 Cefalea cronica de tipo tensional probable.

Estos apartados se basan en la distincion entre la presencia o no de hipersensi-
bilidad en los musculos pericraneales, mediante la palpacion manual a presion
controlada, por su probable implicacion fisiopatologica.

La distincion entre formas episodicas y cronicas se justifica por su diferente im-
pacto en la calidad de vida, los mecanismos fisiopatoldgicos implicados (peri-
féricos en la cefalea episddica y centrales en la cronica), y la respuesta e indi-
cacién de tratamiento (sintomatico en la episddica y profilactico en la crénica).

Ademas, hemos de tener en cuenta que, en el caso de una cefalea de apari-
cion de novo, aunque tenga caracteristicas comunes a la cefalea tipo tension, si
guarda una estrecha relacion con otro trastorno conocido, la nueva cefalea se
clasificard como secundaria al trastorno desencadenante.
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Si una cefalea tipo tension episddica empeora por otra causa, debemos ad-
judicar al paciente los dos diagnodsticos, como en el caso de cefalea por uso
excesivo de medicamentos.

Finalmente, para poder diferenciarla de una migrafa sin aura de intensidad leve
se han propuesto unos criterios mas estrictos, sobre todo con fines de inves-
tigacion, que aportan mayor especificidad, pero menor sensibilidad, recogidos
en el apéndice de la CIC-3%. Estos criterios se diferencian en que no se admite
la presencia de nauseas, vomitos, fotofobia o fonofobia.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

El diagnostico de la cefalea tipo tension se basa en criterios clinicos y datos de la
exploracion neuroldgica. Las pruebas complementarias estarian limitadas para
casos concretos de cefaleas de aspecto tipo tension que hagan sospechar una
cefalea secundaria para realizar un diagnostico de exclusion.

Como es el caso de otras cefaleas no agudas, los examenes complementarios

juegan un papel limitado en el diagndstico, salvo que la clinica del paciente su-
giera causas especificas de cefalea (Tabla VI)*>.

Tabla VI. Pruebas complementarias en el estudio de la cefalea tipo tension3°-34

No indicados « Potenciales evocados
* Respuestas reflejas
 Test autonodmicos
» Doppler transcraneal
e PET, SPECT
*« EEG
» Mapas de EEG de dolor central
» Analisis topograficos de potenciales evocados por laser

Casos concretos (debut * Neuroimagen

en ancianos, datos atipicos, ¢ Morfometria por RM de la musculatura cervical extensora
etc.) * VSGy PCR (en personas mayores de 55 afios)
Recomendado como « Diarios de cefalea

elemento que facilita el

diagndstico

EEG: electroencefalograma; PCR: proteina C reactiva; PET: tomografia por emisidn de positrones;
RM: resonancia magnética; SPECT: tomografia de emision monofotoénica; VSG: velocidad de
sedimentacion globular.
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COMORBILIDAD Y FACTORES QUE PREDISPONEN

La cefalea tipo tension, sobre todo la forma cronica, puede asociar comorbili-
dad psiquiatrica y médica“®.

Diversos estudios han correlacionado el sindrome temporomandibular con la
cefalea tipo tension**3%, posiblemente debido a un fendmeno secundario, ya
que esta se asocia a puntos miofasciales en la musculatura masticatoria, o bien
porgue un mismo desencadenante pueda inducir ambos cuadros. Parece poco
probable una relacion directa entre los dos cuadros.

Pero sin duda lo mas observado es la patologia psiquiatrica, sobre todo en la
cefalea tipo tension cronica, en la cual esta presente en dos de cada tres en-
fermos. La mas frecuente es la ansiedad generalizada (38,5%), seguida de la de-
presion mayor (32,7%). Es importante también el porcentaje de pacientes con
ideacion suicida (17,3%).

Existe una importante asociacion con otros tipos de cefalea, sobre todo con la
migrafia sin aura. La respuesta a los triptanes puede ayudar a diferenciar la ce-
falea tipo tension de la migrafias.

Se ha observado una prevalencia mas elevada de cefalea tipo tension en los
subgrupos de raza blanca, menor nivel educativo, obesidad y sobrepeso. Sin
embargo, sobre aspectos de estilo de vida como el consumo de alcohol, tabaco
o la actividad fisica, hay discrepancias entre los diferentes estudios®?->4. Uno de
ellos ha puesto de manifiesto un incremento de la frecuencia con la latitud, por
lo que se plantea una posible relacién con las concentraciones séricas de vita-
mina D y se cuestiona el tratamiento con suplementos vitaminicos®.

Varios estudios han encontrado una frecuente asociacion entre fibromialgia y
cefalea tipo tension. Para algunos autores, ambas pertenecen al mismo grupo
de sindromes con un trastorno de la percepcion o procesamiento del dolor;
otros plantean que sean patologias similares®.

Un estudio reciente describe la evidencia empirica de una relacion bidireccional
entre la cefalea tipo tension y el suefio. La desregulacion del suefio desencade-
na cefalea tipo tension episddica, y los trastornos del suefio pueden complicar y
agravar el dolor de cabeza¥. La mayoria de los enfermos con cefalea tipo tension
también tienen insomnio, y los datos longitudinales sugieren que el insomnio es un
factor de riesgo para la cefalea de tension de nueva aparicion. Del mismo modo,
los estudios observacionales sugieren que la alteracion del suefio es un factor de
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riesgo para la progresion de cefalea tipo tension episddica hacia la forma cronica.
Por otro lado, la cefalea tipo tension es el dolor de cabeza mas comun secundario
a la apnea del suefio y otros trastornos respiratorios relacionados con este¥.

TRATAMIENTO

Elabordaje terapéutico de la cefalea tipo tension debe comenzar por una adecua-
da comunicacion con el paciente, explicar la naturaleza del proceso y el objetivo
del tratamiento, ajustando las perspectivas sobre este. Debe instruirse al pacien-
te en el reconocimiento de los factores predisponentes®, como el inadecuado
control del estrés, con el fin de evitar la cronificacion del dolor de cabeza y sus
posibles complicaciones (nivel de evidencia IV, grado de recomendacién D)*.

Tratamiento no farmacoldégico

En todos los pacientes se debe valorar el empleo de terapias no farmacologicas,
si bien las evidencias cientificas sobre la eficacia de algunos de estos tratamien-
tos son, por el momento, limitadas®®¢! (Tabla VII).

La comunicacion con el paciente es fundamental. El mero hecho de escucharle
y practicarle una exploracion puede tener por si mismo un efecto terapéutico,
sobre todo si el paciente esta preocupado ante la posibilidad de padecer una
enfermedad grave (por ejemplo, un tumor)>®t. Es importante mostrar interés
por sus molestias e inquietudes, pero también lo es hacerle comprender la
naturaleza benigna de su enfermedad, explicarle brevemente los mecanismos
de produccion de la cefalea y buscar factores desencadenantes®®,

Tabla VII. Tratamiento no farmacolégico

Tratamiento Grado de recomendacion
Terapias conductuales
e Técnicas de relajacion C
« Electromiografia A
« Terapia cognitivo-conductual C
Fisioterapia
e Técnicas manuales B
« Tratamiento de puntos gatillo miofasciales
— Anestésico B
— Puncion seca B
Acupuntura C
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Las técnicas de biorretroalimentacion con electromiografia (EMG biofeedback)
son eficaces en la cefalea tipo tension (nivel de evidencia |, grado de recomen-
dacion A)%2. Con estas técnicas, el paciente aprende a controlar su grado de ten-
sidn muscular gracias a la informacion que recibe de la actividad del musculo o
grupo de musculos sobre los que se colocan los electrodos. Un metaanalisis que
incluyo un total de 53 estudios demostro la eficacia del biofeedback en el manejo
de la cefalea tipo tension. El tamafio del efecto fue moderado-alto, y los resulta-
dos se mantuvieron en el seguimiento a largo plazo. La frecuencia de los episo-
dios de cefalea fue el parametro que experimentd niveles mas altos de mejoria®?.

Algunos estudios indican que la terapia cognitivo-conductual y las técnicas de
relajacion también podrian ser utiles en la cefalea tipo tension (grado de re-
comendacioén C). Sin embargo, no disponemos de evidencias suficientes que
demuestren su eficacia de forma definitiva®.

Existen evidencias de que los pacientes con cefalea de tension pueden beneficiar-
se de la fisioterapia manual (nivel de evidencia |, grado de recomendacion A)%,
Dado que en la génesis de la cefalea tipo tension se ha implicado la presencia
de puntos gatillo miofasciales, las técnicas de tejidos blandos, como los masajes
o estiramientos, parecen resultar mas apropiadas que las movilizaciones o las
manipulaciones articulares. En un unico ensayo clinico controlado con placebo,
las técnicas de terapia manual encaminadas a la desactivacion de puntos gatillo
miofasciales fueron mas efectivas que el placebo, si bien las diferencias no lle-
garon a ser significativas para todas las variables®>. Ademas, segun los datos de
una revision sistematica reciente, la terapia manual multimodal puede ser mas
eficaz que el tratamiento farmacologico a corto plazo, mientras que el efecto a
largo plazo parece ser equivalente al de los farmacos®®.

El ejercicio fisico también puede tener valor terapéutico en la cefalea tipo ten-
sion (nivel de evidencia |, grado de recomendacion A)®¥’. El mecanismo estaria
relacionado con la activacion de los circuitos inhibitorios descendentes®. A di-
ferencia de la migrafia, donde es preferible el ejercicio aerdbico, en la cefalea
tipo tension lo recomendable son ejercicios centrados en la reeducacion y re-
entrenamiento de la musculatura craneocervical y del hombro®7°, Dentro de
estas terapias fisicas centradas en la musculatura cervical, hay dos especialmen-
te utiles de manera combinada a corto plazo: técnica de manipulacion subocci-
pital suboccipucio-atlas-axis y técnicas de inhibicion suboccipital™.

La acupuntura podria ser una opcion terapéutica valida para los pacientes con

cefalea tipo tension frecuente o cronica, pero los estudios que se han publicado
ofrecen resultados confusos (grado de recomendacion C)’273, En una revision
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sistematica que incluyo 31 estudios sobre acupuntura en cefaleas cronicas, los
grupos tratados con acupuntura obtuvieron mayores tasas de respuesta que
los que se trataron con procedimientos placebo. Sin embargo, solo diez de los
estudios se centraron en la cefalea tipo tension, y algunos adolecian de impor-
tantes defectos metodoldgicos’. Por otro lado, un metaanalisis que selecciond
cinco ensayos clinicos de acupuntura en cefalea tipo tension reveld una efica-
cia limitada en relacion con el placebo’?. Un andlisis de la Cochrane también
mostrd un discreto beneficio de la acupuntura para la cefalea tipo tension en
comparacion con el placebo”. En resumen, los resultados disponibles sugieren
que la acupuntura podria ser efectiva, pero son necesarios ensayos adicionales,
especialmente comparativos respecto a otras opciones de tratamiento’.

Existen indicios de que la inactivacion de puntos gatillo miofasciales por medios in-
vasivos podria mejorar a los pacientes con cefalea tipo tension (grado de recomen-
dacion C)”. Para el tratamiento de los puntos gatillo se pueden utilizar la puncion
seca, la infiltracion de anestésicos locales o la inyeccion local de onabotulinumto-
xinA’5. La puncién seca es una técnica propia del tratamiento de los puntos gatillo
miofasciales que consiste en la introduccion de una aguja, generalmente una aguja
de acupuntura, sobre el punto gatillo. Con este procedimiento se pueden inactivar
puntos gatillo de musculos que provocan dolor referido en la cabeza y que pueden
contribuir al dolor de los pacientes con cefalea, como el musculo temporal o el
trapecio superior. Aunque algunos trabajos sugieren que la puncion seca puede ser
util como tratamiento adyuvante de las técnicas de fisioterapia convencional, se
requieren nuevos estudios bien disefiados para confirmar estos resultados’®.

El blogueo anestésico del nervio occipital mayor tiene una evidencia limita-
da’””"7°. Dos estudios han mostrado que la identificacion de puntos gatillo para
realizar bloqueo puede ser una estrategia preventiva. Un ensayo clinico aleatori-
zado doble ciego, que incluyo a 108 pacientes con cefalea tipo tension episodi-
ca frecuente, compara bloqueos repetidos con lidocaina en puntos miofascia-
les pericraneales frente a placebo; en él se objetivo una reduccion en frecuencia
e intensidad del dolor®. Otro estudio similar, realizado en formas croénicas, ob-
tuvo resultados similares, con mejoria en la frecuencia, intensidad, consumo de
analgésicos y sintomatologia ansiosa y depresiva®.

Tratamiento farmacolégico
La mayoria de los pacientes con cefalea tipo tension presentan ataques leves o
moderados que suelen yugular con toma de analgésicos comunes, por lo que

se debe evitar el consumo excesivo, que podria asociarse a la aparicion de una
cefalea por uso excesivo de medicacion® (Tablas VIl y 1X).
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Tabla VIIl. Tratamiento de las crisis de cefalea tipo tension

Farmaco Dosis Evidencia
Paracetamol 1.000 mg A
Ibuprofeno 200-800 mg A
Naproxeno 550-1.000 mg A
Dexketoprofeno 25-50 mg A
Diclofenaco 12,5-25 mg A
Metamizol 500-1.000 mg A
Paracetamol + cafeina 1.000 mg/65-200 mg B

Tabla IX. Tratamiento preventivo

Nivel |, grado de recomendacion A

Farmaco Dosis Evidencia
Triciclicos

Amitriptilina 10-75 mg/dia A
Nortriptilina 25-75 mg/dia

Clomipramina 25-75 mg/dia B
Tetraciclicos

Mirtazapina 30-45 mg/dia B
Maprotilina 25-27 mg/dia B
Mianserina 30-90 mg/dia B
ISRSN Solo si depresion asociada
Venlafaxina 75-225 mg/dia B
ISRS No indicado

Tizanidina No indicado
OnabotulinumtoxinA No eficaz

ISRSN: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y noradrenalina; ISRS: inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina.
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Tratamiento del ataque de cefalea de tension

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son la primera eleccion en el trata-
miento de los episodios agudos de dolor. Existe evidencia convincente para el
uso de ibuprofeno, dexketoprofeno, naproxeno, salicilatos y paracetamol (nivel
de evidencia |, grado de recomendacioén A)®. Varios estudios comparativos de-
mostraron una eficacia superior del ibuprofeno sobre el paracetamol o el dcido
acetilsalicilico, y una eficacia similar al dexketoprofeno o el naproxeno en dosis
equipotentes. El acido acetilsalicilico y el paracetamol obtienen eficacias simi-
lares. Aunque la eficacia de los AINE se ha demostrado en diversos estudios, el
beneficio obtenido es moderado, como demuestra el porcentaje de pacientes
libres de dolor a las 2 horas de la ingesta, claramente inferior al de la migrafa
y situado en torno a un 25-30% (17% para el placebo). Con frecuencia, la do-
sis del farmaco empleada es insuficiente, lo que puede contribuir a una efica-
cia inadecuada. Unas dosis orientativas recomendables (nivel de evidencia IV,
grado de recomendacién C) son: acido acetilsalicilico (1.000 mg), paracetamol
(1.000 mg), ibuprofeno (600-800 mg), naproxeno (1.000 mg), dexketoprofeno
(75 mgq), ketorolaco oral (20 mg) o intramuscular (60 mg) e indometacina
(50 mg). Es preferible la administracion de una dosis Unica, repetible al cabo de
2 horas, y se deben evitar dosis adicionales.

El riesgo de abuso analgésico en estos pacientes debe ser cuidadosamente
considerado al prescribir estos tratamientos para evitar el desarrollo de una
cefalea cronica diaria, entidad de mas dificil solucidon y cuyo manejo es super-
ponible al descrito en el apartado anterior referido a la migrafia. Este evento
puede ser particularmente frecuente con el uso del paracetamol, empleado
con frecuencia a dosis infraterapéuticas para la cefalea (nivel de evidencia IV,
grado de recomendacion C). Las formulaciones que contienen una combina-
cion de analgésicos entre siy con otros farmacos se han de evitar o emplear de
un modo particularmente juicioso (nivel de evidencia IV, grado de recomenda-
cion C). Si se emplea una combinacion, esta deberia ser de cafeina asociada a
paracetamol, acido acetilsalicilico, ibuprofeno o indometacina con proclorpe-
razina, pues diversos estudios han demostrado que esta asociacion es superior
a los farmacos por separado®+-88,

Otra posibilidad es el uso combinado de los analgésicos con antieméticos, ya
que podrian favorecer el vaciamiento gastrico y la absorcion del farmaco. Los
relajantes musculares y el uso de triptanes no tienen un efecto clinicamente
relevante, por lo que no estan indicados. Sin embargo, en aquellos pacientes en
los que existe un componente postural manifiesto (contracturas) o ansiedad se
podrian combinar con relajantes musculares®.
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No existe evidencia suficiente para recomendar el uso de los inhibidores selec-
tivos de la ciclooxigenasa tipo 2, cuya eficacia antiinflamatoria es similar a los
AINE, aunque tienen un perfil gastrointestinal mas favorable.

Tratamiento preventivo de la cefalea de tension crénica

Se debe plantear cuando el tratamiento agudo del dolor es insuficiente y princi-
palmente en la cefalea tipo tension cronica o episddica frecuente. Los objetivos
del tratamiento preventivo son: disminuir la frecuencia, intensidad y duracion de
la cefalea (Tabla IX).

Los farmacos de primera eleccion son los antidepresivos triciclicos (ADT). Se
sabe que el efecto analgésico de los ADT se produce en ausencia de depresion
y que las dosis eficaces para el control del dolor son menores que las necesa-
rias para tratar la depresion. El mas frecuentemente utilizado es la amitriptili-
na°%?!, que ha demostrado su efectividad en al menos seis ensayos frente a pla-
cebo, reduciendo el indice de cefalea en torno a un 30% (nivel de evidencia l,
grado de recomendacién A). Se recomienda su empleo por periodos de
6 meses, comenzando con una dosis baja nocturna debido a su efecto sedante
(10-25 mg) seguida de un incremento lento (10-25 mg por semana) hasta al-
canzar una dosis recomendable de 25-75 mg/dia. Su efecto beneficioso sue-
le comenzar al cabo de unas 2 semanas de tratamiento, y es maximo a las
2-3 semanas. Distintos estudios informan que la mejoria se incrementa con el
tiempo hasta el sexto mes, y los estudios exploran una media de 11 semanas®?.
Su uso debe evitarse en pacientes con glaucoma, hipertrofia de prostata, estre-
Aimiento importante, enfermedad hepatica grave (su metabolismo es hepatico)
O arritmia cardiaca, particularmente en casos de bloqueo auriculoventricular.
Los efectos secundarios mas frecuentes que limitan su uso son secundarios
a su actividad anticolinérgica (boca seca, vision borrosa y mareo) y suelen ser
evidentes a partir de los 75 mg/dia®2.

Los pacientes que se benefician de la amitriptilina pero no toleran sus efectos
secundarios pueden tomar nortriptilina®. La dosis inicial es de 10 mg hasta un
maximo de 100 mg, siendo la dosis media eficaz de 25-50 mg/dia. Se reco-
mienda su administracion en una unica dosis nocturna, al igual que la amitripti-
lina, debido a su efecto sedante.

Ademas, los tetraciclicos, clomipramina, mirtazapina, maprotilina y mianserina
han sido efectivos en un ensayo cada uno (nivel de evidencia |, grado de reco-
mendacion A)*-°¢. Dentro de este grupo, la mianserina es la que menos efectos
secundarios tiene y la de menor riesgo cardiotoxico en relacion con su menor
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actividad anticolinérgica. El tratamiento inicial es con 10 mg hasta un maximo
de 60-90 mg, con una dosis media eficaz de 30-40 mg/dia en una uUnica dosis
nocturna®®,

Los inhibidores de la recaptacion de la serotonina (ISRS), en general, son menos
eficaces. El citalopram y la sertralina han demostrado menor eficacia que los
antidepresivos triciclicos en ensayos a corto plazo, por lo que no pueden ser
recomendados en el momento actual. Pueden estar indicados para tratar una
depresion mayor asociada®® y deben evitarse en casos con antecedentes de
infarto de miocardio y en combinacion con los antidepresivos triciclicos. Venla-
faxina, a dosis de 150 mg/dia, redujo el niumero de dias de cefalea al mes, pero
dado el reducido tamafio muestral y las carencias metodologicas, su uso no
debe ser una primera opcion®.

Situaciones especiales
Nifios y adolescentes

Se recomiendan medidas no farmacologicas como la distraccion, la relajacion,
técnicas de biofeedback y terapia cognitivo-conductual en la cefalea tensio-
nal frecuente o cronical®. La primera consideracion es que, frecuentemente, lo
mejor es no recomendar ninguna medicacion®. El tratamiento preventivo de
eleccion en este grupo de pacientes, al igual que en los adultos, sigue siendo la
amitriptilina, pero a dosis menores, de 10 mg/dia. Existen estudios que avalan su
uso a partir de los 12 anos de edad con resultados favorables en la disminucion
de la frecuencia e intensidad de los episodios, pero no en su duracion©2103,

Embarazo y lactancia

Los estudios realizados hasta la fecha no incluyen gestantes ni en periodo de
lactancia. Se debe insistir de manera especial en el tratamiento no farmacolo-
gico y en el uso puntual de paracetamol como tratamiento sintomatico. En la
mujer gestante, los AINE deben retirarse en la semana 30 del embarazo. Cuando
sea preciso plantear un tratamiento preventivo, podria usarse amitriptilina a ba-
jas dosis (debe evitarse en el tercer trimestre y en cualquier caso suspenderse
un mes antes de la fecha prevista de parto), pero rara vez es necesario'®. Los
antidepresivos con menor efecto teratogénico son, segun la Food and Drug
Administration, la fluoxetina y la sertralina (categoria B)!°. Durante la lactancia
se puede utilizar amitriptilina a dosis bajas.
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Ancianos

A pesar de que no existen estudios especificos de cefalea tipo tension en el an-
ciano, el tratamiento recomendado es el mismo que en el adulto (ADT o ISRS),
teniendo la precaucion de utilizar dosis menores (10-25 mg/dia) y con especial
atencion a las posibles interacciones®®®.

Otros tratamientos farmacolégicos

La tizanidina, un relajante muscular, ha sido efectiva en un ensayo clinico frente
a placebo en mujeres con cefalea tipo tension'’, pero no fue superior a placebo
en otro estudio, por lo que, aunque puede representar una opcion terapéutica,
se requieren estudios adicionales para establecer recomendaciones. Otras me-
didas como la administracion de extractos naturales o la vitamina B, han mos-
trado eficacia en algun estudio!®®. Existe un estudio aleatorizado y doble ciego
del uso de memantina en el que no se observaron diferencias significativas en
comparacion con el grupo placebo!®.

La administracion de onabotulinumtoxinA no esta indicada por no por haber de-
mostrado eficacia. Los resultados en estudios doble ciego controlados con place-
bo son contradictorios e inconcluyentes®®. La variabilidad de los lugares de inyec-
cion, de las dosis y del tipo de toxina empleados hacen dificil su interpretaciont-1%3,
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CAPITULO 6
Cefaleas trigémino-autondmicas

INTRODUCCION

La cefalea en racimos (CR), la hemicranea paroxistica (HP), la cefalea neuralgifor-
me unilateral de breve duracion y la hemicranea continua son los sindromes que
integran el grupo Il (cefaleas trigémino-autondmicas o CTA) de la Clasificacion
Internacional de las Cefaleas (CIC-3)!. Se considera que los vinculos nosoldgicos
del grupo son la localizacién trigeminal (primera rama) del dolor y la activacion
de un reflejo trigémino-facial (parasimpatico), responsable de las manifestaciones
vegetativas oculofaciales. El arco reflejo trigémino-facial consiste en la conexion
en el tronco del encéfalo, a nivel del nucleo salivar superior, entre los nervios tri-
gémino y facial. Ademas, pueden observarse un aumento de presion intraocular
ictal y signos de hipofuncion simpatica (ptosis o miosis) del lado sintomatico.

En el seno cavernoso coinciden la arteria carotida interna, el simpatico peri-
carotideo, fibras parasimpaticas y la primera rama trigeminal. Esta topografia
podria explicar el dolor ocular y periocular, la congestion y aumento de presion
intraoculares (por vasodilatacion carotidea y de sus ramas), la hipofuncién sim-
patica y la descarga parasimpatica de las fibras en transito hacia los efectores
oculofaciales. Diferencias en el proceso de ignicion del ataque y del posterior
trafico sinaptico, sujeto a modulacion y diversas activaciones e inhibiciones
neurales, explicarian los diversos fenotipos de las CTA.

Las pruebas de neuroimagen funcional han demostrado una activacion ictal del
hipotalamo en las CTA. Dado que el hipotalamo esta conectado con el nucleo
salivar superior y con centros sensitivos trigeminales, podria modular tanto el
dolor como las manifestaciones vegetativas. Ademas, la tipica periodicidad de
los ataques de CR se supone regulada por el hipotalamo, estructura que con-
tiene los relojes bioldgicos. El hipotalamo seria por tanto un centro permisivo o
preparatorio para la emergencia de los ataques de las CTA.

Las CTA, como todas las cefaleas primarias, son sindromes descriptivos (de etiologia
desconocida). Los sindromes descriptivos consisten en los signos y sintomas carac-
teristicos por los que son reconocidos (definicion nominal). Entre todas las caracte-
risticas clinicas se seleccionan las mejores para diferenciarlos de cuadros parecidos
(definicidon operativa o criterios diagnosticos). Los criterios diagndsticos no son un
abstract de la entidad ni definen el sindrome. Son criterios practicos. Lo que define
a cada una de las CTA son los criterios nominales (descriptivos), es decir, el conjunto
total de signos y sintomas (frecuentes + infrecuentes) de cada una de ellas.

La definicion nominal o descripcion es invariable (es el sindrome), la definicion
operativa (criterios diagndsticos) es variable y depende de la decision de los
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clasificadores, que debieran buscar la mejor combinacion de criterios para ha-
cerlos clinicamente validos y terapéuticamente utiles. A medida que se adquiere
mayor conocimiento de los sindromes o aparecen sindromes nuevos, los crite-
rios diagnosticos pueden variar para mantener su operatividad.

Se han descrito cuadros clinicos similares a los de las CTA en pacientes con
lesiones estructurales, generalmente localizadas en la fosa posterior o en la re-
gion selar. La concurrencia de una CTA con cualquier otro trastorno suele ser
mera coincidencia. Se precisan datos adicionales, como resolucion completa
de los sintomas tras tratamiento meédico o quirurgico de la lesion sospechosa,
para confirmar la presuncion de un caso secundario. Precisamente la posibi-
lidad de casos secundarios hace obligatoria la realizacion de una prueba de
neuroimagen en todas las CTA.

CEFALEA EN RACIMOS

La CR se caracteriza por la aparicidn ciclica de periodos sintomaticos (“racimos”),
durante los cuales los pacientes sufren cefaleas unilaterales, breves e intensas,
acompafadas de signos vegetativos oculofaciales homolaterales!. La CR predo-
mina en los varones?3, con inicio tipico de los sintomas en torno a los 30 afios.
La CR es poco frecuente. Segun un metaanalisis del afio 20083, la incidencia es
de 53/100.000 habitantes/afio y la prevalencia de 124/100.000.

Cuadpro clinico

Los ataques de CR son estrictamente unilaterales, con dolor centrado en la
region orbitaria y periorbitaria, acompafiado de uno o varios signos y sintomas
vegetativos predominantes en el lado doloroso (inyeccidn conjuntival, lagrimeo,
rinorrea, obstruccion nasal, edema palpebral, sudacion frontal o facial, ptosis o
miosis)?. El dolor es de gran intensidad, atroz e insoportable, de caracter "pe-
netrante”’, “taladrante”, expansivo o pulsatil. En raras ocasiones el proceso puede
duplicarse, apareciendo ataques tipicos en uno u otro lado.

Durante los ataques los pacientes no toleran el decubito y exhiben una gran
inquietud motora. Los episodios duran entre 15 y 180 minutos y recurren
con frecuencia variable entre un ataque cada 2 dias y ocho ataques diarios. La
sintomatologia se presenta con predominio vespertino o nocturno, incluso con
una sorprendente puntualidad. Ademas del suefio, los vasodilatadores (alcohol,
nitroglicerina) y la altitud favorecen o precipitan los ataques de CR en las fases
sintomaticas.
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El patron temporal determina dos variedades evolutivas fundamentales, carac-
terizadas por la duracion de los periodos sintomaticos:

D Cefalea en racimos episodica (CRE): crisis de cefalea en racimos que se pre-
sentan en periodos que duran de siete dias a un afno, separados por fases
libres de dolor que duran como minimo tres meses.

D Cefalea en racimos crénica (CRC): crisis de cefalea en racimos que se pre-
sentan durante un ao 0 Mas sin remision o con periodos de remision que
duran menos de tres meses.

Diagnédstico
La CR es una cefalea primaria y el diagnostico se basa en criterios clinicos
(Tabla I). La CR debe diferenciarse de neuralgias craneales y faciales y de cefa-

leas estrictamente unilaterales, o de breve duracion, o acompafiadas de mani-
festaciones vegetativas oculofaciales prominentes (Tabla II).

Tabla I. Criterios diagnésticos de la cefalea en racimos

A. Al menos cinco crisis que cumplan los criterios B-D

B. Dolor intenso o muy intenso, estrictamente unilateral, orbitario, supraorbitario y/o
temporal, de 15 a 180 minutos de duracion (sin tratamiento)

C. Cualquiera de las caracteristicas siguientes:

1. Almenos uno de los siguientes signos o sintomas, ipsilaterales al lado del dolor:
1) Inyeccion conjuntival y/o lagrimeo
2) Congestion nasal y/o rinorrea
3) Edema palpebral
4) Sudoracion frontal o facial
5) Miosis y/o ptosis

2. Sensacion de intranquilidad o agitacion

D. La frecuencia de crisis oscila entre una cada 2 dias y ocho al dia

E. El cuadro clinico no se puede atribuir a otro proceso de la CIC-3

CIC: Clasificacion Internacional de Cefaleas.
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Se aconseja realizar un estudio de neuroimagen (preferentemente resonancia
magnética) en todos los pacientes afectados de CR para descartar enfermeda-
des que pueden causar un dolor parecido, como procesos orbitarios, oculares,
sinusales y dentales, trastornos de la primera rama trigeminal, aneurismas, di-
seccion carotidea, oftalmoplejia dolorosa, tumores selares/paraselares y otros
procesos intracraneales®.

Tratamiento

Se realiza solo durante la fase activa del proceso*® y consiste en: a) educar al
paciente en la naturaleza de su padecimiento, para que evite los factores des-
encadenantes como el consumo de alcohol y tabaco y dormir la siesta (nivel
de evidencia IV, grado de recomendacion C), b) proporcionar un tratamiento
sintomatico efectivo para reducir la duracion e intensidad de cada ataque, y ¢)
instaurar un tratamiento profilactico durante el periodo sintomatico para dismi-
nuir el numero de ataques y la severidad del dolor.

Tratamiento sintomatico
Triptanes

D Sumatriptan: es el farmaco de eleccion. Administrado por via subcutanea, a
dosis de 6 mg, alivia parcial o completamente el dolor antes de 15 minutos
en el 95% de los ataques (nivel de evidencia I, grado de recomendacién A)’.
Dosis mas bajas (2-3 mg) pueden ser también eficaces® y recomendables
para pacientes con gran frecuencia de ataques. La dosis diaria maxima
recomendada es de dos inyecciones de 6 mg®. La formulacion intranasal
(20 mg) es menos efectiva y tiene un inicio de accidon mas lento que el pre-
parado inyectable. La utilizacion cronica de sumatriptan no produce taquifi-
laxia (nivel de evidencia IV, grado de recomendacién C).

D Zolmitriptan: la formulacion intranasal (5 mg) tiene una eficacia comparable
o algo mayor que sumatriptan intranasal'®. Las pulverizaciones intranasales
conviene aplicarlas en la narina contralateral al dolor.

Los triptanes no deben asociarse a ergotaminicos y estan contraindicados en
pacientes con cardiopatia isquémica, angor inestable, vasculopatia cerebral o
periférica, hipertension arterial mal controlada y alergia al producto (nivel de
evidencia IV, grado de recomendacién C).

Los efectos secundarios generalmente no son significativos: molestias en el
area de la inyeccion, picor, nauseas, fatiga y opresion toracica y cervical, pares-
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tesias, y con los preparados intranasales, disgeusia. La opresion en el torax o el
cuello, cuya causa no se ha aclarado, no tiene relacion con efectos adversos
coronarios o cardiacos, pero puede resultar alarmante e inducir un rechazo de
esta medicacion.

Oxigeno

La respiracion de oxigeno normobarico, a la maxima concentracion posible
(idealmente 100%), es eficaz en la mayoria de los pacientes con CR (nivel de
evidencia |, grado de recomendacion A). El paciente debe estar sentado y res-
pirar lenta y profundamente, mediante una mascarilla (que abarque la nariz y la
boca) que reciba un caudal de oxigeno de 7-12 I/min (incluso 15 |/min) (nivel de
evidencia |, grado de recomendacion C), durante al menos 15 minutos, antes
de suspenderlo por ineficacia.

La oxigenoterapia debiera ser la terapia de eleccion, dadas las ventajas que
aporta: bajo coste, disminucion del consumo de triptanes y ausencia de efec-
tos secundarios (nivel de evidencia I, grado de recomendacion C)*?. No est3
contraindicada en pacientes con patologia vascular, pero si en insuficiencia
cardiaca o respiratoria por el riesgo de hipercapnia. No se recomienda la inha-
lacion habitual y repetida de oxigeno, ya que puede incrementar la frecuencia
de las crisis.

Otros farmacos

D Ergotamina y dihidroergotamina: los derivados ergoticos fueron los pri-
meros en utilizarse en el tratamiento de la CR. Sin embargo, su eficacia es
menor que la de los triptanes. La forma mas efectiva, la dihidroergotamina
intravenosa, es de autoadministracion dificil y no esta disponible en Espafia
(sin nivel de evidencia establecido).

D Lidocaina: tiene un efecto rapido (10 minutos) y una eficacia moderada®,
por tanto, se recomienda como terapia adyuvante. Se han ensayado dife-
rentes vias de administracion, siendo la mas efectiva la instilacion de 1 ml (al
4-10%) en forma de gotas o en spray en la fosa nasal ipsilateral al dolor. Para
facilitar el acceso de la lidocaina a las fibras nociceptivas que transitan por
el ganglio esfenopalatino, el farmaco debe instilarse con el paciente en de-
cubito supino, con la cabeza hacia abajo y rotada hacia el lado sintomatico.
Tras la aplicacion, la postura debe mantenerse durante 5 minutos.

D Somatostatina y octredtido: parecen opciones terapéuticas prometedoras,
pero todavia controvertidas y con escasa aceptacion.
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Tratamiento preventivo

La terapia preventiva suele asociarse al tratamiento sintomatico y es obligada
cuando el enfermo tiene mas de dos ataques diarios (nivel de evidencia 1V,
grado de recomendacion C). Algunos farmacos preventivos actuan de inme-
diato (tratamiento de transicion), mientras que otros tardan 2 semanas o mas en
ejercer su accion (tratamiento preventivo retardado). Se aconseja utilizar desde
elinicio un tratamiento preventivo de accion rapida junto a otro de accion retar-
dada (nivel de evidencia IV, grado de recomendacién C). En casos refractarios
puede ser necesario asociar dos o mas farmacos preventivos de accion durade-
ra (nivel de evidencia IV, grado de recomendaciéon C).

En la CRE, el tratamiento preventivo se mantiene a lo largo de la duracion esti-
mada de los periodos sintomaticos y hasta que el paciente esta libre de crisis du-
rante al menos 2 semanas (nivel de evidencia IV, grado de recomendacién C),
reanudandolo al inicio del siguiente periodo sintomatico. En la CRC, el trata-
miento preventivo se retira progresivamente cuando el paciente lleva al menos
6 meses libre de sintomas (nivel de evidencia IV, grado de recomendacion C) y
se reintroduce si el dolor reaparece.

Tratamiento preventivo de transicion

D Corticoides. Indicados en la CRE (nivel de evidencia IV, grado de recomen-
dacion C). El mas utilizado es la prednisona por via oral a dosis de 60 mg/dia,
durante 3-5 dias seguido de una reduccion de 10 mg cada 3 dias (nivel
de evidencia IV, grado de recomendacion C). Dados sus posibles efectos
secundarios, se aconseja no prolongar el tratamiento mas de 3 semanas,
ni repetirlo mas de dos veces al afio (nivel de evidencia IV, grado de re-
comendacion C). Cuando la CRE es refractaria se pueden emplear dosis
mas altas de esteroides administrados por via parenteral, por ejemplo: me-
tilprednisolona en bolo intravenoso de 250 mg/dia durante 3 dias, seguido
de 1 mg/kg/dia de prednisona con la pauta oral descendente mencionada
(nivel de evidencia IV, grado de recomendacion C). Los corticoides deben
utilizarse con precaucion en pacientes diabéticos, hipertensos, infecciosos
0 con ulcera gastroduodenal.

D Ergotamina y dihidroergotamina. La segunda opcion es el tartrato de
ergotamina (nivel de evidencia IV, grado de recomendacién C) en dosis
de 1 a4 mgaldia, por via oral o rectal, repartidas en dos tomas, 0 1-2 mg en
dosis Unica antes de acostarse, en casos de crisis exclusivamente nocturnas
(nivel de evidencia IV, grado de recomendaciéon C). El efecto secundario
mas frecuente es la intolerancia gastrica. En caso de optar por esta terapia
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se recomienda mantenerla solo durante cortos periodos de tiempo, ya que
su uso continuado puede ocasionar ergotismo. Esta contraindicado durante
el embarazo y en enfermos con patologia vascular.

D Triptanes. Su eficacia preventiva es similar a la de los ergdticos. Los mas
utilizados son naratriptan 2,5 mg/12 h (nivel de evidencia IV, grado de reco-
mendacion C), eletriptdan 40 mg/12 h y frovatriptan 2,5-5 mg/dia (nivel de
evidencia IV, grado de recomendacién C).

D Blogueo anestésico del nervio occipital mayor ipsilateral al dolor (nivel de
evidencia |, grado de recomendacion A)*“. Esta indicado cuando el paciente
tiene mas de dos ataques al dia. Si no hay respuesta se puede repetir tras
48-72 horas, hasta un maximo de tres intentos. Se administra un anestésico
local (lidocaina, bupivacaina u otros) asociado a un corticoide depot (triam-
cinolona o betametasona). Las ventajas de esta técnica son la escasez de
efectos secundarios (dolor e infeccion local, hematoma, lesion del nervio
periférico y atrofia cutdnea focal con alopecia). La técnica esta contrain-
dicada cuando existe un defecto 6seo craneal. En pacientes embarazadas,
solo puede utilizarse lidocaina sin asociacion a corticoides.

Tratamiento preventivo retardado
Terapia de primera linea

D Verapamilo. Es el farmaco de eleccion debido a su eficacia, seguridad y baja

tasa de interacciones. El verapamilo es eficaz tanto en la CRE (nivel de evi-
dencia |, grado de recomendacién A), como en la CRC (nivel de evidencia |,
grado de recomendacion A). Se administra por via oral, con dosis inicial de
240 mg/dia. El rango de dosis varia entre 200 y 960 mg/dia (repartida en dos
o tres tomas diarias). El efecto secundario mas frecuente es el estrefiimiento,
pero también pueden producirse bradicardia, cefalea y edemas en las piernas.
En tratamientos prolongados se han descrito casos de hiperplasia gingival.
El verapamilo estd contraindicado en casos de bloqueos cardiacos (de ra-
mas de His o auriculoventriculares) y en la insuficiencia cardiaca. Con dosifi-
caciones mayores de 480 mg/dia es necesario realizar controles electrocar-
diograficos antes de cada incremento de dosis (nivel de evidencia IV, grado
de recomendacion C).

Terapia de segunda linea
D Carbonato de litio. Por via oral (nivel de evidencia ll, grado de recomenda-

cion B) es claramente efectivo en la CRC, mientras que su eficacia en la CRE
es menor. El litio puede interaccionar con otros farmacos y causar nume-
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rosos efectos secundarios que obligan a monitorizar los niveles de litio en
sangre y las funciones renal y tiroidea durante el tratamiento.

Los efectos secundarios mas comunes son temblor, diarrea y poliuria. Los
sintomas y signos de toxicidad incluyen nauseas, vomitos, diarrea, confusion,
nistagmo, movimientos anormales, ataxia y crisis convulsivas. Los tratamien-
tos prolongados con litio pueden producir hipotiroidismo e insuficiencia renal.
El tratamiento se inicia con dosis de 200 mg/12 hy se aumenta 200 mg cada
7 dias hasta que se obtiene una mejoria satisfactoria o se alcanzan litemias
en el margen superior del rango terapéutico (nivel de evidencia IV, grado
de recomendacion C). Las dosis habituales son 600-900 mg/dia, que gene-
ralmente procuran unos niveles de litio en sangre entre 0,4y 0,8 mEq/L.

D Topiramato. Puede ser eficaz a dosis de entre 50 y 200 mg/dia (nivel de
evidencia ll, grado de recomendacion B)?>. Sus efectos secundarios mas
frecuentes son disfuncion cognitiva, parestesias, alteracion del gusto, pérdi-
da de peso, fatiga y mareos. No deben recibir topiramato los pacientes con
historia de nefrolitiasis.

Terapia de tercera linea

D Acido valproico. La dosis recomendada varia entre 500 y 2.000 mg/dia, re-
partidos en varias tomas (nivel de evidencia IV, grado de recomendacion C).
Los efectos secundarios incluyen ganancia de peso, temblor, fatiga, alope-
cia y nauseas. Se recomienda monitorizacion periddica del hemogramay la
funcion hepatica mientras dura el tratamiento. No debe utilizarse en muje-
res en edad fertil.

D Gabapentina. La dosis recomendada varia entre 800 y 3.600 mg/dia, re-
partidos en 2-3 tomas®. Es un farmaco bien tolerado, siendo los efectos
secundarios mas comunes somnolencia, fatiga, mareos, ganancia ponderal,
edema periférico y ataxia.

D Baclofeno. Dosis recomendada: 10-30 mg/dia (nivel de evidencia IV, grado
de recomendacion C). Los efectos secundarios mas comunes son mareo,
ataxia, debilidad muscular y somnolencia®.

D Clonidina. Dosis recomendadas 5-75 mg, via transdérmica. Los efectos se-
cundarios mas frecuentes son astenia e hipotension?®.

D Metisergida. Es efectiva en la prevencion de la CR, pero no recomendada por-
que provoca complicaciones fibroticas. No esta disponible en nuestro pais.

D Melatonina. Dosis recomendada de 9-10 mg/dia, a modo preventivo en la
CRE (nivel de evidencia |, grado de recomendacion A) y como terapia co-
adyuvante en la CRC (nivel de evidencia IV, grado de recomendacién C)¥°.

D OnabotulinumtoxinA. Se puede plantear este tratamiento en pacientes con
CR refractaria al tratamiento preventivo convencional, antes de instaurar
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medidas terapéuticas mas invasivas®®. No estan claramente establecidas
las dosis y puntos de infiltracion, pero se recomienda administrar al menos
50 Ul en la region frontal bilateral y en las regiones temporal, occipital y
cervical ipsilateral al dolor. También se puede aplicar el protocolo PREEMPT
(véase el capitulo de migraria cronica).

D Galcanezumab. Anticuerpo monoclonal antipéptido asociado al gen de la
calcitonina (véanse los capitulos de migraria), que, a dosis de 300 mg/mes
por via subcutanea, ha mostrado eficacia en la reduccion semanal de ata-
qgues en la CRE comparado con placebo?. Esta indicacion no estd aprobada
en Espafia.

Tratamiento quirurgico

El tratamiento quirurgico solo esta indicado en pacientes con CRC, refractarios
al tratamiento médico, con dolor estrictamente unilateral y con una personali-
dad y perfil psicolégico estables y sin tendencia a las adicciones (nivel de evi-
dencia IV, grado de recomendacion C). Existen dos tipos de procedimientos:
lesivos y neuroestimulacion periférica o central.

Procedimientos quirurgicos lesivos, dirigidos a la aferencia trigeminal (ablacion
por radiofrecuencia del ganglio de Gasser, rizotomia trigeminal sensitiva, cirugia
con gamma-knife de la raiz trigeminal y descompresion microvascular del trigé-
mino), pueden ser eficaces (nivel de evidencia IV, grado de recomendacién C).

La rizotomia y la ablacién por radiofrecuencia del ganglio de Gasser (nivel de
evidencia IV, grado de recomendacién C) proporcionan buenos resultados en el
85% vy el 75% de los enfermos, respectivamente, con una tasa de recurrencia del
20%. Los posibles efectos secundarios suelen ser transitorios e incluyen diplopia,
hiperacusia, desviacion mandibular y, sobre todo, anestesia facial y corneal, que
pueden evolucionar a queratitis y anestesia dolorosa facial persistentes??23.

Neuromodulacion periférica

D Estimulacion no invasiva del nervio vago. Verosimilmente util para el trata-
miento sintomatico de las crisis de CR episddica (nivel de evidencia |, grado
de recomendacion B) o para el tratamiento preventivo de la CRC (nivel de
evidencia Il, grado de recomendacién B)*2,

D Estimulacion ipsilateral del ganglio esfenopalatino. No existe un consenso
sobre su recomendacion. Los estudios realizados han valorado su efecto en
el control de los ataques de CR, pero no como tratamiento preventivo®. Los
efectos secundarios descritos son epistaxis y dolor hemifacial transitorios.
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D Estimulacion bilateral de los nervios occipitales mayores. Indicada en pa-
cientes con CRC refractaria al tratamiento médico o con intolerancia al mis-
mo. Se presentan complicaciones en el 11% de los casos (migracion y frac-
tura del electrodo, parestesias dolorosas, contracturas musculares, rigidez
cervical, dolor cutaneo e infeccién)?.

Neuromodulacion central

D Estimulacion hipotalamica. La estimulacion hipotaldmica bilateral puede
proporcionar alivio persistente y satisfactorio (nivel de evidencia Il, grado
de recomendacién B). No obstante, se han descrito casos de hemorragia
cerebral, incluso el fallecimiento de un paciente?®-3°, y su indicacion requiere
el cumplimiento de un protocolo estricto de seleccion.

HEMICRANEA PAROXISTICA

La HP fue descrita en 19743 como una cefalea paroxistica estrictamente unila-
teral, con acompafiamientos vegetativos oculofaciales y con respuesta absoluta
a indometacina. La HP es un trastorno relativamente raro, con una prevalencia
estimada del 1-3% respecto a la CR (aproximadamente 1/50.000 habitantes)3?.
Predomina ligeramente en mujeres (ratio aproximada mujer/hombre de 2:1),
con una edad media de inicio de 34 afios (rango: 3-81)%-34,

Cuadro clinico

La HP se caracteriza por la presencia de ataques recurrentes de dolor estric-
tamente unilateral y breve duracion, acompafiado de sintomas y signos ve-
getativos oculofaciales ipsilaterales (Tabla Ill). El dolor se localiza en la parte
anterior de la cabeza, en la regidon ocular, frontal, temporal o malar, y menos
frecuentemente se extiende a la nuca, el cuello o el hombro del mismo lado®?.
El dolor tiene inicio y fin abruptos, es atroz en intensidad y de caracter pene-
trante, taladrante, intermitente, desgarrador, “dental” u opresivo®?*. Durante los
ataques, el dolor se acompafia de uno 0 mas sintomas o signos vegetativos.
Los acompafiamientos mas frecuentes son lagrimeo y congestion nasal ipsila-
terales. También pueden observarse inyeccion conjuntival, rinorrea, sudacion
frontal y facial, edema palpebral, ptosis y miosis®'*3. Rara vez los ataques se
acompafan de nauseas o de foto o sonofobia. Estos ultimos sintomas se suelen
percibir ipsilateralmente al lado doloroso®. Al igual que en la CR, la inquietud
psicomotriz es muy habitual durante los ataques, habiéndose descrito agresivi-
dad fisica hasta en un 25% de los casos®:.
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Tabla lll. Criterios diagndsticos de la hemicranea paroxistica

* Al menos 20 ataques que cumplen los criterios B-E
* Dolor intenso unilateral en la region orbitaria, supraorbitaria o temporal, con una
duracion de 2 a 30 minutos
¢ Al menos uno de los siguientes sintomas o signos, homolaterales al dolor:
— Inyeccidn conjuntival o lagrimeo
— Congestion nasal o rinorrea
— Edema palpebral
— Sudacion frontal y facial
— Rubefaccion frontal y facial
— Sensacion de taponamiento en los oidos
— Miosis y/o ptosis
» Los ataques tienen una frecuencia por encima de cinco por dia durante mas de la
mitad del tiempo
» Los episodios responden completamente a dosis terapéuticas de indometacina
« Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la CIC-3

CIC: Clasificacion Internacional de Cefaleas.

La cefalea suele durar entre 2 y 30 minutos, y la frecuencia supera los cinco ata-
ques diarios durante la mayor parte del tiempo, con una media de 7-13 ataques
por dia®%. Un tercio de los pacientes pueden notar cierta molestia interictal o
dolor residual de ligera intensidad. Los ataques de HP se distribuyen uniforme-
mente durante el dia y la noche. Al contrario que en la CR, no suele existir un
patron estacional®. La mayoria de los ataques son espontaneos, y solo un 10%
de los pacientes pueden presentar ataques desencadenados por movimientos
cervicales o por manipulacion cervical®®*. El alcohol apenas precipita un 7% de
los ataques. Excepcionalmente pueden observarse fendmenos clinicos atipicos,
como ataques cambiantes de lado*°, dolor bilateral* y ausencia de acompafa-
mientos vegetativos.

La HP se presenta con dos patrones temporales: cronico, y remitente o episo-
dico®. La forma cronica es la dominante, y ocurre en el 80% de los pacientes.
El patron episddico puede prolongarse hasta 35 afios, aunque suele evolucio-
nar hacia un patron cronico. También la forma cronica puede ocasionalmente
transformarse en episodica.

Diagnédstico
El diagnostico de la HP se basa en la evaluacion de las caracteristicas clinicas,
la respuesta absoluta a la indometacina y la exclusion de cuadros sintomati-

cos (Tabla Ill). El diagnostico diferencial comprende otras CTA, cuadros do-
lorosos breves centrados en el territorio de la primera rama (V-1) trigeminal y
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otras cefaleas con respuesta a la indometacina (Tabla Il). Se han comunicado
casos de HP asociada a lesiones estructurales intra o extracraneales, general-
mente tumores o alteraciones vasculares de naturaleza y localizacion dispares,
poco convincentes en muchos casos para apoyar una posible comorbilidad*4.
No obstante, la posible presencia de lesiones subyacentes justifica un estudio
neurorradiologico en todos los pacientes afectados de HP. Recientemente se
ha comunicado un caso fenotipicamente idéntico a la HP desencadenado por
inhibidores de la fosfodiesterasa®.

Tratamiento

La indometacina es el Unico tratamiento absolutamente eficaz en la HP (nivel
de evidencia IV, grado de recomendaciéon C), propiedad que solo comparte
con la HC (vide infra). La indometacina se administra por via oral en dosis de
75 mg diarios divididos en tres tomas. Si no se obtiene respuesta sustancial en
3 dias, la dosis debe incrementarse a 150 mg diarios divididos en seis tomas
durante otros 3 dias. Si tampoco existe respuesta apreciable con esta dosis, el
diagndstico de HP debe cuestionarse. En cambio, si la respuesta es incompleta
pero significativa (> 80%), se precisa aumentar aun mas la dosis. Con dosifica-
cion apropiada, los pacientes deben esperar una respuesta absoluta en menos
de 24 horas, frecuentemente en menos de 8 horas*. Una vez asegurada la
eficacia del tratamiento, puede mantenerse de forma indefinida si los perio-
dos sintomaticos son prolongados y/o frecuentes. En pacientes con periodos
sintomaticos infrecuentes la indometacina puede administrarse desde el inicio
hasta el final del periodo sintomatico.

La administracion parenteral (50-100 mg via intramuscular) de indometacina se
emplea mas como test diagnostico (Indotest) que como terapia. La via paren-
teral propicia una respuesta absoluta en 1-1,5 horas¥. En Espafia no esta dispo-
nible la indometacina parenteral, y por tanto el Indotest debe realizarse por via
oral, con dosis inicial de 150 mg de indometacina repartida en 3-6 tomas.

La indometacina no cura, pero proporciona una remision prolongada mientras
persiste la terapia. La suspension del tratamiento ocasiona la reaparicion de la
sintomatologia tras un periodo variable (habitualmente corto) de tiempo. Junto
con la indometacina, se deben prescribir protectores de la mucosa gastrica.

Una vez conseqguida la desaparicion de los sintomas, la dosis de indometacina
debe ser titulada a la minima imprescindible. De hecho, la dosis eficaz tiende a
reducirse con el paso del tiempo“®. Los requerimientos de indometacina pue-
den variar en paralelo con la fluctuacion en intensidad de los sintomas y los pa-
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cientes pueden, en general, adecuar la dosis a la gravedad del proceso. La dosis
eficaz habitual varia entre 75 y 100 mg diarios, y el rango total de dosis eficaz
oscila entre 25y 250 mg diarios. La necesidad de dosis mas altas es excepcional
y obliga a un estrecho seguimiento, ya que en no pocas ocasiones revela una
forma sintomatica*®. Debe tenerse en cuenta que dosis altas de indometacina
pueden provocar una cefalea quimica.

Practicamente todos los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) se han probado
en la HP y, a dosis equipotentes, ninguno ha proporcionado el extraordinario
beneficio de la indometacina. Otros farmacos en los que se ha constatado di-
verso grado de eficacia son: acido acetilsalicilico, piroxicam, naproxeno, cele-
coxib, rofecoxib, flunarizina, verapamilo, acetazolamida y corticosteroides®?°.
El verapamilo, el topiramato y otros AINE son las mejores alternativas en los
pacientes con intolerancia a la indometacina (nivel de evidencia IV, grado de
recomendacion C)%50,

Los blogqueos anestésicos de nervios occipitales se han comunicado anecdoti-
camente en la HP, con respuestas en general escasas, aunque probablemente
mejoradas combinando anestésico local y corticoide®. La estimulacion occi-
pital, hipotaldmica y vagal, ipsilaterales al lado doloroso, podrian ser técnicas
prometedoras para casos refractarios, aunque carecen por el momento de ca-
suistica suficiente para elaborar una recomendacion soélida al respecto??.

CEFALEA NEURALGIFORME, UNILATERAL, DE BREVE DURACION

La CIC-3* diferencia, dentro del epigrafe de las CTA, la denominada cefalea neu-
ralgiforme, unilateral, de breve duracién, en la que incluye el SUNCT (acrénimo
inglés de Short-lasting Unilateral Neuralgiform headache attacks with Con-
Jjunctival injection and Tearing) y el SUNA (Shortlasting, Unilateral, Neuralgiform
headache attacks with cranial Autonomic features).

El sindrome SUNCT fue descrito en 1989 En la gran mayoria de los casos
comunicados, los ataques duraron entre 5y 40 sequndos y se acompafaron de
una combinacion variable de signos vegetativos, con predominio casi constante
de la combinacion inyeccion conjuntival y lagrimeo. Por su consistencia, estos
dos acompafiamientos fueron seleccionados como criterios diagnosticos, en
un tiempo en el que una posicion nosologica conservadora fue conveniente,
para diferenciar con seguridad el nuevo sindrome de la neuralgia trigeminal V-1,
cuya duracion y posibles acompafiamientos vegetativos no habian sido todavia
documentados. Estas caracteristicas de la neuralgia V-1 quedaron clarificadas
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pocos afnos mas tarde, y en la siguiente clasificacion existio la oportunidad de
adecuar los criterios diagnosticos del SUNCT a las evidencias vigentes. Sin em-
bargo, los criterios iniciales y provisionales, deliberadamente restrictivos, con-
dujeron a algunos autores a proponer otro fenotipo menos limitativo (SUNA),
que podia diagnosticarse con un solo acompafiamiento vegetativo y con dura-
cion de los ataques hasta 10 minutos.

Algunos autores defienden la idea de que el SUNCT es una variedad del SUNA
y otros que ambos fenotipos son expresiones del mismo sindrome; de hecho,
los dos cuadros clinicos claramente se solapan. La CIC ha incluido SUNCT y
SUNA bajo el epigrafe cefalea neuralgiforme unilateral de breve duracion. Es de-
cir, ambos fenotipos se han clasificado como subtipos de un mismo sindrome.
Con el mismo nivel de certeza o incertidumbre, pudo considerarse el fenotipo
SUNA como una manifestacion de la variabilidad bioldgica de los sindromes, o
en todo caso como una forma atipica o frustrada del SUNCT. En este, como en
el resto de los capitulos de esta Guia, se sigue la posicion oficial establecida por
la CIC, dejando las controversias nosologicas al atinado juicio de los lectores.

La prevalencia de la cefalea neuralgiforme unilateral de corta duracion es de
6,6 casos por cada 100.000 habitantes, con una ratio hombre/mujer de 1,5-1.
La edad tipica de inicio se situa entre los 35y 65 afios (media de 48 afios)>?%.

Cuadro clinico

La manifestacion clinica principal es el dolor moderado-intenso, de caracter
neuralgiforme, de localizacion unilateral, orbitaria, supraorbitaria o temporal. En
ocasiones, el dolor puede extenderse hacia el lado contralateral. En el caso del
SUNCT, los ataques se acompafian de marcada inyeccion conjuntival y lagrimeo
ipsilaterales. Se ha descrito también congestion vascular y edema palpebral. Es-
tos dos ultimos sintomas pueden condicionar una disminucion de la hendidura
palpebral no parética (pseudoptosis). En el caso del SUNA puede aparecer la-
grimeo o inyeccion conjuntival, pero no de forma conjunta, o ninguno de ellos.
La rinorrea y/o taponamiento nasal se observan en aproximadamente 2/3 de los
pacientes. No se han objetivado cambios en el diametro pupilar. Se ha descrito
el incremento de la presion intraocular en el lado sintomatico y, en ocasiones,
aumento de la presion arterial, bradicardia e hiperventilacion®->° (Tabla IV).

Los paroxismos tienen un inicio y final abruptos. En el SUNCT duran entre 5-250
segundos (media de 49 segundos) y en el SUNA son mas prolongados. Pue-
den aparecer de forma aislada, en salvas o agregarse consecutivamente, por
periodos de tiempo prolongados. Entre los paroxismos los pacientes suelen
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Tabla IV. Criterios diagnodsticos de la cefalea neuralgiforme unilateral
de breve duracion

A. Almenos 20 episodios que cumplen los criterios B-D

B. Episodios de dolor unilateral, moderado o grave en la region orbitaria,
supraorbitaria, temporal y/u otra distribucion trigeminal, y de una duracién de
1-600 segundos en forma de punzadas unicas, una serie de punzadas, 0 en un
patron de dientes de sierra

C. Al menos uno de los siguientes cinco sintomas o signos autonédmicos craneales,
ipsilaterales al dolor:
1. Hiperemia conjuntival y/o lagrimeo
2. Congestion nasal y/o rinorrea
3. Edema palpebral
4. Sudacion frontal y facial
5. Miosis y/o ptosis

D. Se presenta con una frecuencia de al menos una vez al dia

E. No atribuible a otro diagnostico de la CIC-3

Cefalea neuralgiforme unilateral de breve duracién con hiperemia conjuntival y

lagrimeo

A. Atagues que cumplen los criterios diagnosticos de cefalea neuralgiforme unilateral
de breve duraciony el criterio B

B. Ambos, inyeccion conjuntival y lagrimeo, ipsilaterales al dolor

Cefalea neuralgiforme unilateral de breve duracién con sintomas autonémicos

A. Atagues que cumplen los criterios diagnosticos de cefalea neuralgiforme unilateral
de breve duraciony el criterio B

B. Solo una o ninguna de inyeccion conjuntival o lagrimeo, ipsilaterales al dolor

CIC: Clasificacion Internacional de Cefaleas.

estar asintomaticos, aunque en algunos casos persiste un dolor residual leve
en la zona afectada. La mayoria de los ataques son precipitados por estimulos
mecanicos que actuan sobre areas inervadas por el nervio trigémino, pero tam-
bién pueden desencadenarse desde territorios extratrigeminales. A diferencia
de lo que ocurre en la neuralgia del trigémino, los ataques de SUNCT y SUNA
no se continuan de un periodo refractario.

El patron temporal es irregular, con periodos sintomaticos que alternan con
remisiones espontaneas de forma impredecible. Los ataques predominan du-
rante el dia. La frecuencia de los episodios es variable. Aligual que en otras CTA,
se debe diferenciar entre el SUNCT/SUNA episddico y cronico. En el primer
caso, existen al menos dos episodios que duran entre una semanay un afio, con
un periodo de remision entre ellos de al menos 3 meses. En la forma cronica
este periodo es menor de 3 meses o inexistente.
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Diagnédstico

Es obligado realizar, ante una sospecha de cefalea neuralgiforme unilateral de
breve duracion, un estudio de neuroimagen (resonancia magnética cerebral)
(nivel de evidencia IV, grado de recomendacion C). En el diagndstico diferen-
cial de esta entidad se incluyen el resto de las CTA, la cefalea punzante prima-
ria y, sobre todo, la neuralgia del trigémino (Tabla II). Se han descrito cuadros
analogos en pacientes en los que se ha documentado una lesion estructural
subyacente intra o extraaxial en la proximidad de la union bulbo-protuberancial
0 en la region hipofisaria, sin poder confirmarse una relacién causal®.

Tratamiento

La cefalea neuralgiforme unilateral de breve duracion es la CTA mas refractaria
al tratamiento® . En el SUNCT, topiramato (50-300 mg/dia) ha demostrado
beneficio en un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo®.
Lamotrigina también se perfila como un tratamiento eficaz (25-600 mg/dia) y
se han comunicado series cortas de pacientes con respuesta favorable a otros
neuromoduladores [gabapentina (800-2.700 mg/dia), carbamacepina (600 a
1.200 mg/dia), zonisamida (300mg/dia) y oxcarbacepina (300-600mg/dia)] y
clomifeno (nivel de evidencia IV, grado de recomendacion C)>#57-¢1. En ocasio-
nes, la combinacion de dos o mas farmacos ha resultado efectiva (nivel de evi-
dencia IV, grado de recomendacién C). En el SUNA, lamotrigina y gabapentina
a las mismas dosis han demostrado ser utiles>*.

Se ha descrito la supresion rapida del flujo de ataques de SUNCT, durante un
periodo de tiempo variable, administrando lidocaina intravenosa a dosis de 1,5-
3,5 mg/kg/h®*%3, o corticoides orales o intravenosos®¢® (nivel de evidencia IV,
grado de recomendacion C).

Se ha comunicado una respuesta positiva al bloqueo bilateral del nervio occipital
mayor con bupivacaina y metilprednisolona en una serie corta de pacientes con
SUNCT (nivel de evidencia IV, grado de recomendacion C)®%. A pesar de dispo-
ner solo de experiencias aisladas, la infiltracion con onabotulinumtoxinA podria
ser util en pacientes con SUNCT refractario en monoterapia o como terapia adyu-
vante, a dosis bajas (40-70 Ul) y con un patron de infiltracion ipsilateral al dolor?®.

Finalmente, determinados procedimientos invasivos han fracasado en muchos
pacientes, mientras que en otros han sido eficaces, si bien no se dispone de da-
tos sobre la evolucion a largo plazo. En consecuencia, el tratamiento quirurgico
en esta entidad no estd suficientemente validado®°,
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HEMICRANEA CONTINUA

La HC fue descrita en 1984 como una cefalea estrictamente unilateral, con dolor
moderado, fluctuante, pero persistente y con respuesta absoluta a la indome-
tacina’®. Estas dos caracteristicas fueron consideradas necesarias y suficientes
para el diagnostico del sindrome. Otros signos y sintomas, mas inconstantes,
incluyen acompafiamientos vegetativos oculofaciales ipsilaterales al lado del
dolor o signos y sintomas migrafiosos como nauseas, vomitos, fotofobia y
sonofobia, generalmente presentes en las exacerbaciones’ 7>,

La HC predomina en mujeres (ratio mujer:hombre de 1.8:1)*. Los sintomas se
inician en la tercera década (rango 5-67 afios). En las series clinicas realizadas en
unidades de cefaleas representa el 1,7% de los pacientes de media”. En series de
pacientes evaluados en clinicas de dolor orofacial el diagnostico variaba desde
el 0,3%”? hasta el 8%">.

Cuadro clinico

La cefalea es estrictamente unilateral, con predominio del dolor en la region
craneal anterior. El dolor es continuo y diario, ligero-moderado en intensidad
y de caracter opresivo, molesto o fastidioso, en palabras de los pacientes. El
curso clinico es habitualmente cronico desde el inicio de los sintomas. A su vez,
se subdivide en subtipo remitente o no remitente, en funcion de si existen o no
periodos de remision de al menos 24 horas de duracion.

En general, el dolor unilateral persistente es el unico sintoma, pero cuando se
exacerba suele acompafarse de una combinacion variable de manifestacio-
nes vegetativas ipsilaterales al lado del dolor (74%). También pueden asociarse
acompafamientos tipicos de la migrafia (60%) como nauseas, vomitos, foto-
sonofobia e intolerancia al ejercicio ordinario. En cualquier caso, la intensidad
de los signos autondmicos y migranosos es menor que en otras CTA y en la
migrafa, respectivamente. Las exacerbaciones pueden durar entre 20 minutos
y varios dias. Clinicamente en torno al 49-60% de los pacientes tienen al menos
una exacerbacion al dia*®. Casi la mitad de los pacientes describen sensacion de
intranquilidad durante las exacerbaciones7473,

La sintomatologia es tipicamente diurna y espontanea. No existen precipitantes.
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Diagnédstico
El diagndstico se basa en el reconocimiento de las caracteristicas clinicas tipi-
cas, una exploracion neurologica normal y una respuesta absoluta a dosis ade-

cuadas de indometacina (Tabla V).

Tabla V. Criterios diagnésticos de la hemicranea continua

A. Cefalea unilateral que cumple los criterios B-D

B. Presente desde al menos 3 meses, con exacerbaciones de moderada o gran intensidad

C. Alguno o ambos de los siguientes:

* Al menos uno de los siguientes sintomas o signos, ipsilaterales a la cefalea:
— Inyeccion conjuntival y/o lagrimeo
— Congestion nasal y/o rinorrea
— Edema palpebral
— Sudacion frontal o facial
— Miosis y/o ptosis

 Sensacion de intranquilidad o agitacion, o agravamiento del dolor con el movimiento

D. Responde completamente a dosis terapéuticas de indometacina

E. Sin mejor explicacion por ningun otro diagnostico de la CIC-3

CIC: Clasificacion Internacional de Cefaleas.

Se han descrito casi 70 casos de cefaleas secundarias con fenotipos clinicos
similares al de la HC, en los que se encontro una causa subyacente con la cual
los autores postularon una relacién*”176, Los casos aparentemente sintoma-
ticos se debieron a unas 25 patologias distintas. Las mas frecuentes fueron la
postraumatica, en torno al 40% del total. La segunda mas frecuente fue postcra-
neotomia. También se han comunicado casos relacionados con patologia vas-
cular como ictus, diseccion carotidea, fistula carotido-cavernosa o trombosis
de senos venosos. Asimismo, existen casos en relacion con sinusitis, herpes of-
talmico, paquimeningitis hipertrofica, patologia de articulacion temporomandi-
bular, patologia dental y patologia ocular. La HC se ha relacionado con tumores
hipofisarios, carcinoma nasofaringeo y schwannoma vestibular.

Tratamiento

La indometacina propicia una mejoria rapida y absoluta que persiste mientras se
mantiene la terapia (nivel de evidencia IV, grado de recomendacién C). La dosis
eficaz varia entre 25 y 300 mg diarios. Las normas generales de administracion
son analogas a lo expuesto en el apartado de HP (vide supra). La suspension
del tratamiento ocasiona, en la mayoria de los casos, la reanudacion del dolor
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tras una latencia variable. El tratamiento debe mantenerse de forma indefinida,
previsiblemente de por vida.

Otros AINE, a dosis equipolentes, son ineficaces o escasamente beneficiosos.
Los casos con intolerancia a la indometacina pueden responder aceptablemente
a inhibidores de la ciclooxigenasa 2, como celecoxib, rofecoxib o etoricoxib.

Otros farmacos ensayados (generalmente en series pequefias de pacientes),
como topiramato, verapamilo, gabapentina, pregabalina, amitriptilina, melato-
nina y flunarizina”-%, no han aportado, en general, resultados convincentes.

Los blogueos anestésicos de nervios supraorbitario, auriculotemporal y occi-
pital mayor propiciaron una mejoria del 50% en 5 de los 6 pacientes tratados®:.
Algo mas de la mitad de los pocos pacientes tratados con inyecciones peri-
craneales de onabotulinumtoxinA2°8* experimentaron una mejoria de un 50%,
mantenida durante 6-20 semanas.

Se ha descrito algun caso de respuesta aislada en pacientes refractarios, tra-
tados con bloqueo no invasivo del ganglio esfenopalatino®, estimulacion no
invasiva del nervio vago®®, estimulacion de nervios occipitales®, radiofrecuencia
sobre la raiz ventral C2, la raiz posterior o en el ganglio esfenopalatino®°.
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CAPITULO 7
Otras cefaleas primarias

INTRODUCCION

Se exponen en este capitulo las cefaleas del grupo 4 de la tercera Clasificacion
Internacional de las Cefaleas (CIC-3). Se trata de un conjunto de diez cefaleas pri-
marias (Tabla 1), distintas a la migrafia, la cefalea tensional y las cefaleas trigémino-
autondmicas, caracterizadas por un fenotipo clinico determinado o por su similitud
con ciertas cefaleas secundarias, las cuales deben excluirse adecuadamente.

Tabla I. Grupo 4. Otras cefaleas primarias

4.1. Cefalea de la tos primaria

4.2. Cefalea por ejercicio fisico primaria

4.3. Cefalea asociada a la actividad sexual primaria

4.4. Cefalea tipo trueno primaria

4.5. Cefalea por crioestimulo (o por estimulos frios)
4.5.1. Cefalea por aplicacion externa de crioestimulo
4.5.2. Cefalea por ingestion o inhalacion de crioestimulo

4.6. Cefalea por presion externa
4.6.1. Cefalea por compresion externa
4.6.2. Cefalea por traccion externa

4.7. Cefalea punzante primaria

4.8. Cefalea numular

4.9. Cefalea hipnica

4.10. Cefalea diaria persistente de inicio reciente

CEFALEA DE LATOS PRIMARIA

Una cefalea de la tos, mal llamada tusigena (tusigeno significa que produce tos),
es toda aquella que aparece en relacion con la tos u otras maniobras que impli-
can aumento de la presion abdominal o mantenimiento en apnea, designadas
comunmente como maniobras de Valsalva (estornudar, sonarse la nariz, inflar
globos, levantar peso, defecar, agacharse o reir, entre otras). Debe tenerse en
cuenta que hay muchas cefaleas que se agravan por dichas maniobras, pero no
son desencadenadas por ellas, por ejemplo, la migrafia, cefaleas de causa infla-
matoria, por hipertension intracraneal, por baja presion del liquido cefalorraquideo
(LCR) e incluso la cefalea en racimos?. El sintoma cefalea desencadenada por la
tos, o maniobras de Valsalva en general, puede deberse a causas estructurales o
aparecer en ausencia de ellas. Este ultimo caso es el de la cefalea de la tos primaria.

La cefalea de la tos primaria tiene en la poblacion general una prevalencia estima-

da a lo largo de la vida de un 1%% y supone alrededor del 1% de los pacientes que
consultan por cefalea®. Afecta mas a menudo a pacientes mayores de 40 afios
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—la edad media de presentacion es de 67 (+ 11) aflos—, aungue por supuesto
puede presentarse en personas mas jovenes®, sin clara diferencia entre géneros.

Su etiopatogenia es desconocida. La hipotesis mas repetida es que se produce
por un aumento rapido de la presion abdominal y toracica, con reduccion del
drenaje venoso desde el encéfalo a través de un sistema con incompetencia
valvular. Se produce asi una elevacion transitoria de la presion intracraneal que
provoca dolor por estimulo de las neuronas nociceptivas intradurales y peri-
vasculares®”. No obstante, teniendo en cuenta que las maniobras de Valsalva
son generalmente insuficientes en la mayoria de las personas para activar dichas
neuronas, se postula que en estos pacientes concurren otros factores que dis-
minuyen el umbral para esa activacion. Por ejemplo, un estudio morfométrico
por resonancia magnética (RM) describio menor tamafio de la fosa posterior en
un grupo de pacientes comparados con controles, con la resultante “sobreocu-
pacion” del espacio de la fosa®. En otra serie se encontrd antecedente de infec-
ciones viricas previas en un 25% de los casos®, lo que sugeria a los autores una
posible relacion de este antecedente con hipersensibilidad de barorreceptores
en venas del agujero magno. Finalmente, un estudio constato estenosis del seno
transverso o la vena yugular en venografias en 5 de 7 pacientes, en comparacion
con ninguno de 16 controles®, aunque se discute si este fendmeno es causa o
consecuencia, al igual que en el caso de la hipertension intracraneal idiopatica.

La cefalea de la tos primaria es un dolor de aparicion intermitente que se pre-
senta de forma subita durante o inmediatamente después de un acceso de tos
u otra de las situaciones potencialmente desencadenantes (no necesariamente
todas). Suele ser bilateral (40-90%), aunque a veces es unilateral u holocraneal.
En sentido anteroposterior se localiza mas a menudo a nivel frontotemporal,
aunque también puede hacerlo a nivel occipital o en el vértex. Es intenso o
moderado y de cualidad muy variada (punzante, terebrante, opresivo o expan-
sivo), y puede modificarse incluso en un mismo paciente. La duracion oscila
entre pocos segundos y algunos minutos, en general menos de 30, aunque
puede llegar a prolongarse hasta 2 horas?. Normalmente, no se asocia a nau-
seas, vomitos, fotofobia o sonofobia ni a sintomas autondmicos**. Sus criterios
diagndsticos se enumeran en la Tabla Il.

Las cefaleas por la tos se agrupan con las cefaleas por ejercicio fisico y las
relacionadas con actividad sexual dentro de las llamadas “cefaleas de esfuerzo”,
consistentes, en este caso, en el desarrollo de una fuerza maxima, voluntaria o
no, durante un breve instante de tiempo, no en un ejercicio fisico prolongado
0 mas sostenido. Las tres pueden asociarse entre si, aunque sus diferencias
clinicas permiten habitualmente diferenciarlas®?.
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Tabla Il. Criterios diagndsticos de la cefalea de la tos primaria [4.1]

A. Al menos dos episodios de cefalea que cumple los criterios B-D

B. Provocada exclusivamente por la tos, esfuerzo brusco breve u otra maniobra de Valsalva

C. Inicio subito

D. Duracion entre 1 segundo y 2 horas

E. Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la CIC-3

CIC: Clasificacion Internacional de Cefaleas.

Una cefalea por la tos puede ser tanto secundaria (50%) como primaria**2. Entre
las secundarias, la mas frecuente con diferencia es la producida por la malfor-
macion de Chiari tipo | (80%)*5%3, En este caso, los pacientes suelen ser mas
jovenes —inicio entre la cuarta y la quinta década—, el dolor tiende a ser occipital
(72%) y se asocia a sintomas y signos de lesion en la fosa posterior en mas del
80% de los casos, si bien pueden no estar presentes al inicio*. Los accesos de
dolor suelen ser mas frecuentes y duraderos y no se reducen ni remiten con el
tiempo. En la Tabla lll se muestran otras causas posibles?101215-21,

Tabla Ill. Etiologia de las cefaleas de la tos secundarias (50%)

Malformacion de Chiari tipo | con o sin siringomielia (65-80%)

Lesiones de la fosa posterior (15%)
« Quistes aracnoideos

e Tumores dermoides

¢ Meningiomas

* Metastasis

» Platibasia

* Os odontoideum

Miscelanea (20%)

» Hidrocefalia obstructiva

* Disminucion de la presion del liquido cefalorraquideo
¢ Hematoma subdural

« Sinusitis esfenoidal

* Neumoencéfalo

* Meningitis heumococica

¢ Diseccion u obstruccion carotidea

» Aneurismas intracraneales sin ruptura

» Hipervolemia intracraneal

* Implantacion de electrodos en la sustancia gris periacueductal
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En cualquier caso, el diagnodstico de la cefalea de la tos primaria ha de ser de
exclusion. Se recomienda hacer siempre una RM craneal sin y con contraste,
incluyendo obviamente proyecciones sagitales (nivel de evidencia lll, grado
de recomendacion C)°. Si el paciente tiene historia reciente de dolor por la
tos en un lado asociado a sintomas focales contralaterales, se practicara una
angio-resonancia, o una angio-tomografia computarizada (angio-TC) si no se
dispone de la anterior??.

Normalmente, la cefalea de la tos primaria tiene un curso de duracion limitada,
de entre 2 meses y 4 anos, pero son posibles recidivas tras la remision. Lo habi-
tual es sufrir un unico periodo sintomatico, durante varios meses seguidos, que
remite gradualmente?®.

La brevedad habitual del dolor suele hacer innecesario el tratamiento sintomati-
co. Hay que tranquilizar al paciente y actuar sobre los desencadenantes dentro
de lo razonable?. Si estd indicado el tratamiento preventivo, y, aun cuando no
hay ensayos controlados, existe consenso general en considerar la indometa-
cina como el farmaco de eleccion, a dosis entre 25y 150 mg al dia divididos en
una a tres tomas, aunque puede ser necesario llegar hasta 250 mg al dia®*%, ya
que es eficaz en alrededor del 75% de los casos (nivel de evidencia Il, grado de
recomendacion C)?. Su efecto podria deberse a un descenso de la presion intra-
craneal, que no se produce con otros antiinflamatorios no esteroideos (AINE).

Debe asociarse siempre proteccion de la mucosa gastrica y tener en cuenta
otros problemas que pueden derivarse de su uso prolongado, especialmente en
pacientes mayores, como nefrotoxicidad y capacidad de inducir hipertension ar-
terial o agravarla. De igual modo, se ha descrito la mejoria con acetazolamida® y
respuesta temporal tras la extraccion de hasta 40 ml de LCR mediante puncidn
lumbar?®. La indometacina también puede mejorar en algunos casos la cefalea
por la tos producida por la malformacion de Chiari tipo 2. Otros farmacos,
muchos de ellos no disponibles en Espafia (naproxeno, propranolol, metisergi-
da, ergonovina, fenelcina y dihidroergotamina intravenosa), han demostrado ser
eficaces en casos aislados o series cortas de pacientes???28, Dada la evolucion
habitual de esta cefalea, se recomienda probar la retirada del tratamiento pasa-
dos al menos 6 meses en ausencia de dolor?.

CEFALEA POR EJERCICIO FiSICO PRIMARIA

La cefalea por ejercicio fisico primaria (CEFP) se desencadena por el gjercicio fisico
sostenido en ausencia de lesion intracraneal subyacente. También se incluye con-

- 196 -



CAPITULO 7
Otras cefaleas primarias

ceptualmente dentro de las denominadas “cefaleas de esfuerzo”, que en este caso
consiste en una actividad sostenida, no en un esfuerzo intenso de breve duracion.

Las cifras publicadas de prevalencia entre pacientes con cefaleas oscilan entre
1-12%, siendo mayores en jovenes y adolescentes (26-30%)>2°30. Su distribucion
por sexos no esta clara, aunque parece afectar a ambos por igual. En la mitad de
los casos existe historia personal o familiar de migrafia®. Cierto porcentaje de
pacientes padece también cefalea primaria relacionada con la actividad sexual;
menos a menudo puede coexistir con la cefalea de la tos primaria®®*°.

Si bien se desconoce su fisiopatologia, se han propuesto dos posibles mecanismos.
El primero se basa en la estasis venosa intracraneal durante el ejercicio debida a
insuficiencia de las valvulas de la yugular interna, la cual generaria un flujo retrogra-
do traducido en aumento transitorio de la presion intracraneal y distension de las
estructuras intracraneales sensibles al dolor®?-34. El segundo se centra en la dilatacion
de las arterias cerebrales por anomalia de base de su autorregulacion®3%, meca-
nismo propuesto también para la cefalea primaria asociada a la actividad sexual.

La CEFP puede ser bilateral o unilateral, pulsatil (60%) y acompafiarse de nau-
seas, vomitos, fotofobia y sonofobial2. Puede ocurrir tanto en personas entrena-
das como en las no habituadas al ejercicio. Es mas habitual en climas calidos y
humedos, en altitudes, en situacion de hipoglucemia o si se ha ingerido alcohol®’.
En general, aparece en el climax de la actividad, disminuye al interrumpir esta y
desaparece en un periodo que oscila entre 5 minutos y 48 horas; en el 80% de los
casos dura mas de 1 hora, siendo la media de 4 horas. Con frecuencia, en ado-
lescentes es mas breve’®. En la Tabla IV se muestran sus criterios diagndsticos®.

Tabla IV. Criterios diagndsticos de la cefalea por ejercicio fisico primaria [4.2]

A. Al menos dos episodios de cefalea que cumple los criterios By C

B. Provocada por ejercicio fisico sostenido, y que ocurre solamente durante o
después de este

C. Duracion inferior a 48 horas

D. Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la CIC-3

CIC: Clasificacion Internacional de Cefaleas.

En pacientes con migrafia el ejercicio fisico puede inducir crisis, aunque en ge-
neral estos mismos pacientes las sufren también por otros desencadenantes. Lo
habitual es diagnosticar ambos procesos en el mismo paciente cuando las crisis
debidas al ejercicio dominan el cuadro, lo que suele ser una situacion temporal.
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También existen cefaleas secundarias que pueden ser desencadenadas por el
ejercicio de un modo similar (20%)°, que ante un primer episodio 0 una aparicion
reciente hay que excluir (Tabla V)#38-4%, En fase aguda se debe realizar neuroima-
gen craneal (habitualmente TC) y vascular (angio-TC), ademas de una puncion
lumbar si se sospecha hemorragia subaracnoidea (HSA) y la TC es normal (nivel
de evidencia IV, grado de recomendacién C). A posteriori, o si el paciente no
consulta al inicio o poco después, se requieren RM y angio-RM para otros diag-
nosticos o si existen dudas tras las primeras exploraciones*. También en fase agu-
da se aconseja un electrocardiograma (ECG) y medir las enzimas cardiacas si hay
historia de isquemia coronaria o factores de riesgo vascular (“cefalea cardiaca”)
(nivel de evidencia IV, grado de recomendaciéon C)*2. En casos seleccionados,
con taquicardia, enrojecimiento facial y sudoracion muy prominentes, pueden
ser necesarias determinaciones analiticas para excluir una feocromocitoma®.

Tabla V. Causas de cefaleas por ejercicio fisico secundarias

Intracraneales frecuentes:

e Hemorragia subaracnoidea aguda

» Malformaciones vasculares sin ruptura (aneurisma y malformacion arterio-venosa)
* Lesion ocupante en la fosa posterior (tumores, metastasis, etc.)

» Malformacion de Chiari

Intracraneales menos frecuentes:

o Diseccion arterial craneo-cervical

¢ Vasoespasmo

« Platibasia

* Quiste del tercer ventriculo

« Tumores intraventriculares

¢ Aneurismas fusiformes de la arteria vertebral

* Sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible
« Hematoma subdural

e Sindrome de hipotension intracraneal

Extracraneales:
* Feocromocitoma
o Cefalea cardiaca

Esta cefalea suele afectar al paciente temporalmente, en torno a 6 meses en el
40% de los casos>*. No obstante, puede durar varios aflos seguidos®, aunque
en cerca del 80% ya esta ausente pasados 10 afios®.

En casos no invalidantes puede bastar con moderar el ejercicio en frecuencia,
duracion o intensidad, o hacer calentamiento gradual previo, aunque a veces es
necesario abstenerse de él temporalmente. Puede evitarse en ocasiones toman-
do indometacina 30-60 minutos antes del ejercicio (nivel de evidencia IV, grado
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de recomendacion C)*##4, o bien otros AINE, menos avalados*. También esta
publicada la respuesta a tartrato de ergotamina y triptanes®243, Solo un 10-15%
de los pacientes requiere tratamiento preventivo continuado®. Los farmacos
mas empleados son el propranolol**44¢ o la propia indometacina (50-150 mg al
dia) (nivel de evidencia IV, grado de recomendacién C), sobre todo en caso de
intolerancia o contraindicacion a betabloqueantes?®#¢. Dada la evolucion natural
de esta entidad, el tratamiento debe mantenerse de 3 a 6 meses, tras los que se
ensaya una retirada lenta*’. En deportistas federados hay que tener en cuenta la
existencia de sustancias vetadas antes de recetar cualquier medicacion®.

CEFALEA ASOCIADA A LA ACTIVIDAD SEXUAL PRIMARIA

Es una cefalea primaria que aparece especifica y exclusivamente durante la acti-
vidad sexual, cualquiera que sea esta (coito, sexo oral, masturbacion), la cual es
el estimulo desencadenante. Es tan solo una de las posibles causas de cefalea
aguda durante un acto sexual, cuya etiologia es multiple. Por tanto, su diagnos-
tico requiere excluir todas ellas.

La prevalencia a lo largo de la vida de esta cefalea primaria se ha estimado en
un 1%3, aunque puede estar infravalorada por la reserva de muchas personas
acerca de su sexualidad. En consultas especializadas en cefaleas es el motivo
especifico de consulta en el 0,2-1,3% de todos los pacientes*. Puede presentar-
se en cualquier grupo de edad sexualmente activo®®, siendo mas frecuente en
varones que en mujeres (1,2:1 a 3:1)%.

Como es habitual en este grupo de cefaleas, su patogenia y fisiopatologia son
desconocidas. Se han propuesto mecanismos similares a los explicados para la
CEFP, con la que comparte las caracteristicas del dolor, la comorbilidad (aso-
ciacion a migrafa en un 25% de los casos) y la respuesta a betabloqueantes. Al
menos un tercio de los pacientes admite sufrir ambas®>3>*°. Se argumenta que
el acto sexual no deja de ser un ejercicio fisico sostenido y que si en muchos
sujetos no aparece con otros tipos de actividad puede deberse a que sea esta
la Unica que practican®. No obstante, también podria argumentarse que estos
pacientes realmente tienen una CEFP, y que es en este caso el gjercicio fisico
relacionado con la actividad sexual el que desencadena sus ataques, sin mediar
otros mecanismos. De hecho, se han publicado algunos casos de cefalea rela-
cionada Unicamente con excitacion sexual, sin actividad fisica concomitante®-52,

Esta cefalea puede aparecer de dos formas: gradualmente, incrementandose
en intensidad a medida que aumenta la excitacion hasta hacerse maxima al final
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(un tercio de los pacientes), o subitamente y de forma "explosiva” durante el
orgasmo®3. Es bilateral en el 80% de los casos!, generalmente occipital o difusa,
aungue puede ser hemicraneal. De cualidad pulsatil, opresiva o incluso punzan-
te, son posibles dolores de diferente cualidad en un mismo paciente!?*:. En la
mayoria de los casos no se asocia a sintomas autondmicos ni vegetativos, rasgo
en el que difiere en algo de la CEFPY. Obviamente, la frecuencia de episodios
se relaciona con la de los actos sexuales, aunque puede no aparecer en todos
ellos —en general si en mas del 50%—. Gran parte de los pacientes sufre una fase
inicial de dolor intenso cuya duracion media es de unos 30 minutos (rango: de
1 minuto a 24 horas). Tras esta fase, o ya desde el principio, algunos experimen-
tan un dolor mas leve, que puede durar hasta 72 horas!?#,

En la Tabla VI se muestran los criterios diagnosticost. Aligual que ocurre con la CEFP,
deben descartarse las mismas cefaleas secundarias empleando idénticas exploracio-
nes>**. Hay que recordar que el 4-12% de las HSA ocurren durante un acto sexual®>%¢.

Tabla VI. Criterios diagndsticos de la cefalea primaria asociada a la actividad
sexual [4.3]

A. Al menos dos episodios de dolor craneal y/o cervical que cumple los criterios B-D

B. Solo ocurre durante la actividad sexual y es provocada por esta

C. Uno cualquiera de los siguientes o ambos:
¢ Aumenta la intensidad a medida que progresa la excitacion sexual
» Aparece de manera explosiva durante el orgasmo o justo antes de este

D. Cefalea intensa entre 1 minuto y 24 horas y/o leve hasta 72 horas

E. Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la CIC-3

CIC: Clasificacion Internacional de Cefaleas.

Durante la actividad sexual pueden producirse también maniobras de Valsalva, por
lo que en esta circunstancia es asimismo factible una cefalea analoga a la de la tos,
ya sea primaria o secundaria, la cual conviene diferenciar. Se debe indagar sobre la
posible toma de inhibidores de la fosfodiesterasa (por ejemplo, sildenafilo) o ciertas
drogas que pueden causar cefalea. También el uso habitual de pseudoefedrina®,
amiodarona®’, anticonceptivos orales con dosis altas de estrégeno® y cannabis®
se ha relacionado con cefaleas durante el acto sexual en casos aislados, ademas
de ciertas enfermedades no neuroldgicas, como sinusitis, glaucoma, hipogluce-
mia, mixedema, anemia, broncopatias cronicas o enfermedad de Cushing®.

En general, esta cefalea primaria aparece en brotes que pueden durar entre unos
dias y varios afios, que es posible que se repitan tras periodos de remision**43,
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Lo mas comun es sufrir un unico brote durante semanas o meses que después
remite. Hay pacientes que sufren un episodio aislado, por lo que deben ser diag-
nosticados de cefalea primaria por actividad sexual probable.

El tratamiento comienza por informar y tranquilizar al paciente sobre la naturale-
za benigna de esta cefalea y su caracter temporal, una vez excluidas otras causas.
Del tratamiento sintomatico no hay estudios, ni siquiera abiertos, sobre el efecto
de analgésicos o AINE. En una pequefia serie de pacientes con la forma de apa-
ricion brusca, el tratamiento con triptanes fue beneficioso en la mitad de ellos®.
A partir de dicho estudio, algunos expertos recomiendan el uso de triptanes, con
preferencia por los preparados intranasales®?. Durante los periodos sintomaticos
se recomienda modificar los habitos sexuales (adoptar una actitud mas pasiva y
evitar toda actividad sexual en las 48 horas siguientes a un episodio), en tanto el
cuadro remita o se compruebe el efecto de un tratamiento preventivo. Una op-
cion que puede ser Util es tomar una dosis de indometacina, comenzando por 25
mg, entre 30 y 60 minutos antes del acto sexual®; la dosis de indometacina puede
aumentarse en sucesivas ocasiones, incluso llegar a 150 mg, hasta conseguir un
efecto favorable. También puede ser efectiva una inyeccion de sumatriptan en ese
lapso de tiempo. Como alternativa puede recurrirse a un triptan oral, almotriptan,
eletriptan, sumatriptan o rizatriptan, en este caso sise preve elacto sexualentre 2y
4 horas después, o naratriptan o frovatriptan si se realiza mas alld de esas 4 ho-
ras®2. Para quienes sufren ataques repetidos o brotes duraderos puede ser nece-
sario tratamiento preventivo diario. El farmaco mas efectivo en esta indicacion
parece ser el propranolol®%4, aunque puede producir disfunciéon eréctil. Se ha
propuesto en estos casos el uso de bisoprolol o nevibolol, que no interfieren con
la funcion sexual®®. Otra opciodn es la propia indometacina (50-150 mg diarios).
Una vez lograda la remision del cuadro se recomienda mantener el tratamiento
entre 3y 6 meses, momento en el que se probara a retirarlo gradualmente.

CEFALEA EN TRUENO PRIMARIA

La cefalea tipo trueno o cefalea en trueno primaria (CTRP) es una cefalea inten-
sa de inicio brusco que recuerda a la de la HSA por rotura aneurismatica, y que
a priori ocurre en ausencia de una causa que la justifique®-%°. Se trata de una
cefalea cuya existencia algunos autores ponen en duda, como mas adelante
se expondra.

En principio poco frecuente, la incidencia publicada (43 casos/100.000 adultos/

afo) es solo aproximada, dada la falta de estudios prospectivos’™. En el estudio
de una cohorte de 1.649 pacientes con cefalea en trueno, el 17% fue diagnos-
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ticado de CTRP™. Revisiones posteriores ponen de manifiesto la dificultad para
estimar dicha incidencia, por diferencias en criterios de inclusion o de diagnos-
ticoy por la dificultad que a menudo entrafia reconocer el llamado sindrome de
vasoconstriccion cerebral reversible (SVCR)%872. Suele afectar a personas entre
20 y 50 afos, con preferencia por el sexo femenino”374.

No se conoce su patogenia. La teoria mas extendida la relaciona con una res-
puesta vascular aberrante a la actividad simpatica, consistente en una vaso-
constriccion excesiva cuando se estimulan las aferencias adrenérgicas que
modulan el tono vascular en los segmentos proximales de las arterias intracra-
neale566'73'75'76.

Es una cefalea brusca que alcanza su maxima intensidad en menos de un minu-
to, aunque su duracion posterior es variable. Suele ser difusa o de localizacion
occipital. Puede asociarse a fotofobia, sonofobia, nduseas y vomitos. Aparece
en general espontaneamente’®, aunque a veces ocurre tras ejercicio, bafios ca-
lientes, hiperventilacion o actividad sexual’*727577,

Un cuadro de estas caracteristicas constituye siempre una emergencia medica.
Los criterios diagnosticos de la CTRP (Tabla VII) exigen excluir todas las causas
que pueden producir un dolor de estas caracteristicas (Tabla VIII)65677375767879,
la primera de ellas una HSA. La exploracidon neuroldgica debe ser normal, aun-
que ni esto ni la ausencia de sintomas acompanantes descartan un trastorno
secundario’®. El siguiente paso es realizar una TC craneal simple urgente lo mas
pronto posible. Si esta es normal conviene hacer una angio-TC arterial y ve-
nosa en busca de disecciones arteriales o trombosis venosas. A continuacion,
se practicara una puncion lumbar, a ser posible por personal entrenado para
reducir el riesgo de que sea traumatica, y al menos 6-12 horas después del ini-
cio, para asegurarse de la presencia de xantocromia en caso de HSA. Siempre
se medira la presion de apertura. Obviamente, debe procesarse el LCR para su
estudio. Una RM y una angio-RM cerebrales permitiran descartar las restantes
causas®® 70 La angiografia cerebral por sustraccion digital no es imprescindi-
ble, salvo si hay elevada sospecha de lesion vascular y el estudio previo no es

Tabla VII. Criterios diagnésticos de la cefalea tipo trueno primaria [4.4]

A. Cefalea intensa que cumple los criterios By C

B. Inicio subito, alcanza su maxima intensidad en menos de 1 minuto

C. Duracion de 5 0 mas minutos

D. Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la CIC-3

CIC: Clasificacion Internacional de Cefaleas.
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Tabla VIIl. Diagndstico diferencial de la cefalea en trueno primaria

Causas detectables por TC craneal

¢ Hemorragia subaracnoidea

e Hemorragia intracerebral

¢ Hemorragia intraventricular

e Hematoma subdural

» Tumor (quiste coloide del lll ventriculo, tumor fosa posterior)

» Hidrocefalia (estenosis acueducto, malformacion de Chiari tipo 1)
» Leucoencefalopatia reversible del SNC

« Sinusitis aguda

Causas detectables por punciéon lumbar después de TC normal
* Hemorragia subaracnoidea
» Meningitis (bacteriana o virica)

Causas que pueden estar presentes a pesar de TC y LCR normales
« Diseccion arterial cervical (extracraneal, intracraneal, carotidea o vertebral)
» Sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible
* Apoplejia hipofisaria
¢ Hipotension intracraneal
e Infarto cerebral
« Arteritis de la temporal
» Diseccion aortica
e Trombosis venosas
¢ Miscelanea:
— Crisis hipertensiva aguda
- Feocromocitoma
— Intoxicacion por drogas simpaticomiméticas (anfetaminas o cocaina)
— Isquemia miocardica
— Sinusopatia asociada a barotrauma

LCR: liquido cefalorraquideo; SNC: sistema nervioso central; TC: tomografia computarizada.

concluyente (nivel de evidencia IV, grado de recomendacion C)%8-7°. Un doppler
transcraneal puede ayudar a excluir vasoespasmo cerebral®7?,

El diagnostico diferencial con la angiopatia cerebral reversible del sistema ner-
vioso central (SNC) o SVCR puede ser dificil’®’°. De hecho, las pruebas de que
una cefalea en trueno pueda ser a veces primaria no son muy solidas y cada vez
mas autores llegan a dudar de su existencia, al considerar que muchos de los
casos puedan ser un SVCR de grado leve en los que no se ha logrado demostrar
vasoconstriccion, ya sea por utilizar las pruebas diagnosticas demasiado pron-
to o demasiado tarde, de forma incompleta o confiando en las menos sensi-
bles®55778 Por ejemplo, una vez revisados 67 pacientes de una serie catalogados
inicialmente como CTRP, al 21% se le cambio el diagndstico por el de SVCR®.
Es importante recordar que las imagenes de vasoconstriccion pueden no ob-
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servarse en la fase inicial del SVCR, por lo que seran necesarios estudios de
seguimiento. Teniendo en cuenta todas estas consideraciones, se ha propuesto
usar la denominacion “cefalea en trueno de origen indefinido” si las pruebas son
normales y la cefalea no recurre después de varias semanas de seguimiento®78,
Por otra parte, investigaciones recientes sugieren que la copeptina, un péptido
que se segrega en el hipotalamo en respuesta al estrés, podria llegar a ser util
como biomarcador sanguineo en cefaleas agudas no traumaticas, ademas de
en otras situaciones de emergencia, para distinguir en este caso las potencial-
mente graves de aquellas mas benignas® (Tabla VIII).

Normalmente de curso monofasico y favorable, se han descrito recurrencias en
un 8-44% de los pacientes, desde unos pocos dias a varios afios mas tarde, cuya
incidencia va decreciendo con el paso del tiempo”+76,

Dada su baja incidencia, el tratamiento se basa en series cortas o casos aislados
(nivel de evidencia IV, grado de recomendacion C). Fundamentalmente consiste
en medidas de soporte y vigilancia y tratamiento sintomatico, aunque la respuesta
a analgeésicos suele ser limitada. Por las consideraciones previas, se recomienda
evitar farmacos vasoconstrictores, como ergotaminicos y triptanes’>74, y suprimir
aquellos que se han relacionado con el desarrollo de SVCR. No es inusual que se
prescriba nimodipino hasta comprobar que no haya vasoespasmo, o corticoides
hasta descartar angitis. En ocasiones se usa el propio nimodipino empiricamente
para prevenir recurrencias en los 3 meses siguientes a un episodio’.

CEFALEA POR CRIOESTIMULO (O POR ESTIMULOS FRIOS)

En la cefalea por crioestimulo se diferencian dos subformas: la cefalea por apli-
cacion externa de crioestimulo [4.5.1] y la cefalea por ingesta o inhalacion [4.5.2]
(Tabla IX)™. Su prevalencia no se conoce bien, pero probablemente sea la sequn-
da mas frecuente de este grupo tras la cefalea punzante®.

En el caso de la subforma 4.5.1 se han propuesto como mecanismos pato-
génicos una respuesta sensitiva cutanea exaltada, induccion de vasoespasmo
arterial o hiperexcitabilidad de la via trigeminal®#4, o una combinacién de varios
mecanismos, tanto periféricos como centrales. Esta cefalea ocurre al exponer
la cabeza a bajas temperaturas, sumergirse en agua fria®® o recibir crioterapia
(por ejemplo, tratamiento con nitrogeno liquido en el area craneofacial sobre
el territorio del trigémino)®. Se suele ubicar en el area frontal media segundos
después de la exposicion; es breve, intensa, punzante y remite a lo largo de los
30 minutos siguientes tras suspender estal.
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Tabla IX. Criterios diagnoésticos de la cefalea por crioestimulo [4.5]

Cefalea por aplicacion externa de crioestimulo [4.5.1]

A. Al menos dos crisis agudas de cefalea que cumple los criterios By C

B. Provocada por la aplicacion de un estimulo frio externo en la cabeza, y que ocurre
solamente en esta circunstancia

C. Remite dentro de los 30 minutos siguientes a la eliminacion del estimulo frio

D. Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la CIC-3

Cefalea por ingestion o inhalacién de crioestimulo [4.5.2]

A. Al menos dos episodios de cefalea aguda frontal o temporal que cumple los
criterios By C

B. Provocada por el contacto de un estimulo frio con el paladar y/o la pared posterior
de la faringe, debido a la ingesta de alimentos o bebidas frios, o a la inhalacion de
aire frio

C. Remite dentro de los 10 minutos siguientes a la eliminacion del estimulo frio

D. Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la CIC-3

CIC: Clasificacion Internacional de Cefaleas.

Por otra parte, la prevalencia de la subforma 4.5.2 ha sido mas estudiada, y se
estima en un 15-40%8%-%3. Puede asociarse a otras cefaleas primarias como la
migrafia®®°°y la cefalea tipo tension®®. Su fisiopatologia tampoco se conoce. Se
postulan mecanismos similares a los expuestos para la subforma 4.5.1, aunque
con preferencia por un mecanismo vascular (vasodilatacion de arterias cranea-
les reactiva a vasoconstriccion inicial por el frio)®. Se ha descrito aumento de la
velocidad del flujo sanguineo en la arteria cerebral media por sonografia trans-
craneal en pacientes con cefalea al ingerir agua helada, mayor aun en aquellos
pacientes en los que el dolor se asociaba a incremento del lagrimeo, fendmeno
gue sugiere activacion del reflejo trigémino-parasimpatico8%4,

La cefalea tras consumir alimentos o bebidas frias, o inhalar aire frio (poten-
cialmente otros gases), se localiza de forma habitual en la region frontal media,
aunqgue se ha descrito también temporal o retroorbitaria. En algun estudio se
describe como ipsilateral si solo se expone un lado del paladar®. Aparece inme-
diatamente o pocos segundos después de la exposicion al estimulo y habitual-
mente desaparece dentro de los 10 minutos siguientes a la retirada de este.

Las cefaleas por crioestimulo no suelen motivar consultas, por su brevedad y
clara relacion con el estimulo, ni precisar tratamiento. En el caso de la subforma
4.5.2, es usual aconsejar que se intente reducir el tiempo de contacto con el pa-
ladar, aunque esto a menudo no es facil ni ha demostrado ser siempre efectivo,
dado que también aparece dolor al estimular la pared faringea posterior®. En
cualquier caso, no esta indicada la abstinencia de alimentos frios.
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CEFALEA POR PRESION EXTERNA

La cefalea por presion externa se origina por compresion o traccion extrinseca
de las partes blandas pericraneales por estimulos que normalmente son insufi-
cientes para provocar lesiones en el cuero cabelludo, de ahi su consideracion
como una cefalea primaria. Se diferencian dos subformas, la cefalea por com-
presion externa y la cefalea por traccion external. La primera ocurre por apli-
cacion mantenida de compresion sobre el cuero cabelludo por objetos como
gorros, cascos o gafas deportivas, se sospecha que por estimulo de las ramas
terminales de los nervios cutaneos®®”’. La cefalea por traccion, o “cefalea de la
cola de caballo”, es inducida por estiramiento de partes blandas extracraneales,
con estimulacion de las ramas nerviosas cutaneas o de las fascias musculares
adyacentes a la coleta®®. Ambas suelen ser constantes, no pulsatiles, de inten-
sidad moderada, maxima en la zona de compresion o el area de traccion, y
pueden extenderse a otras zonas. Aparecen dentro de la primera hora de apli-
cacion del estimulo y desaparecen a lo largo de la hora siguiente a su retirada;
no precisan habitualmente analgesia. Si el paciente tiene también migrafia, una
compresion o traccion prolongadas pueden provocarle una crisis®®°.

En cualquier caso, la cefalea por presion externa es una cefalea primaria, por
lo que si claramente se cumplen los criterios diagnosticos (Tabla X) no se pre-
cisan exploraciones complementarias'®. Los pacientes no suelen demandar
atencion meédica, ya que habitualmente son conscientes de la causa y del
remedio para su dolor.

Tabla X. Criterios diagnésticos de la cefalea por presion externa [4.6]

Cefalea por compresion externa [4.6.1]

A. Al menos dos episodios de cefalea que cumple los criterios B-D

B. Provocada por la compresion externa sostenida de la frente o el cuero cabelludo, y
que aparece en la primera hora durante esta circunstancia

C. Intensidad maxima en el area en la que se produce la compresion externa

D. Remite dentro de la hora siguiente a la liberacion de la compresion externa

E. Sin mejor explicacion por otro diagndstico de la CIC-3

Cefalea por traccion externa [4.6.2]

A. Al menos dos episodios de cefalea que cumple los criterios B-D

B. Provocada por traccion externa sostenida del cuero cabelludo, y que ocurre
solamente durante esta

C. Intensidad maxima en el area en la que se produce la traccion

D. Remite dentro de la hora siguiente a la liberacion de la traccion

E. Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la CIC-3

CIC: Clasificacion Internacional de Cefaleas.
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CEFALEA PUNZANTE PRIMARIA

La cefalea punzante primaria se define como un dolor en forma de punzada
breve en la cabeza, o de una serie de punzadas, de aparicion espontanea en
ausencia de lesion subyacente. Términos tan descriptivos como cefalea del “pi-
cahielos” o “sindrome de la aguja en el 0jo” hacen alusion a este dolor, extraor-
dinariamente frecuente.

Con una prevalencia del 35% en el mayor estudio poblacional realizado!®, pre-
domina en mujeres [(1,5-6,6):1]1%21%% y en la tercera década de la vidal0t102104
aungue no es rara en niAos, ya que puede afectar al 12,4% de los menores de
6 afios, en este caso de ambos sexos por igual'®+1°¢, [a mayoria de los afectados
sufre crisis de intensidad y frecuencia bajas, asi que su aparicion en consul-
tas de neurologia es menor de lo esperable (4-13% de las cefaleas que atiende
el neurologo general, 1,5-12% de las evaluadas en centros especializados en
cefaleas!®’1%8) Aunque puede aparecer aislada, es una cefalea que muy fre-
cuentemente se asocia a otras, en especial la migrana —hasta un 42% de
los pacientes refieren tenerla o haberla padecido—1t1%° Otras pueden ser la
cefalea tipo tension, la hemicranea continua y la cefalea de la tos primaria, en
porcentajes variables (21-849%)101104.106.107.110,

Se desconocen su etiopatogenia y fisiopatologia, que tratan de explicarse por
irritacion de ramificaciones distales de los nervios trigémino u occipital, impli-
cacion del sistema trigémino-vascular o defectos en los mecanismos centrales
de control del dolor!®. Se ha especulado con la posibilidad de que una reacti-
vacion del virus de la varicela-zoster pudiera dar lugar a formas monofasicas de
esta cefalea en ausencia de exantema (zoster sine herpete) que por sensibiliza-
cion central podrian evolucionar a formas crénicast™. También se describe su
aparicion como epifendmeno, mas frecuente de lo esperado, en determinadas
enfermedades autoinmunitarias que afectan o pueden afectar al SNC (esclerosis
multiple, lupus, sindrome de Behcet, sindrome antifosfolipidico), en las que pe-
quenos focos de desmielinizacion a nivel de las vias aferentes del nucleo espinal
podrian provocar este tipo de dolor!'?.

Los pacientes que consultan describen el dolor como una punzada o alfilerazo
en el craneo de localizacion focal, “a punta de dedo”, de intensidad moderada
o alta. Las punzadas suelen ser muy breves, de duracion inferior a 3 sequndos,
rara vez duran mas de 10 y excepcionalmente se prolongan durante 2 minu-
tost. El dolor es en general unilateral, aunque se han descrito casos de punza-
das bilaterales sincronas, en puntos que pueden ser o no homologos entre si.
Un tercio de los casos refiere una localizacion fija de todas sus punzadas; en
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el resto van apareciendo en distintas zonas, ya sea en el mismo lado del cra-
neo o en el opuesto. En pacientes con migrafia asociada las punzadas suelen
aparecer en el lado mas afectado por aquellal®®. Las localizaciones mas fre-
cuentes son, por este orden, dreas extratrigeminales del craneo (70%)101.104.106,
territorio de la primera rama trigeminal (V1), incluido el globo ocular, territorio
del nervio auriculotemporal —rama de V3—, territorio de V2 y primeros derma-
tomas cervicales!021%4113 | os ataques aparecen espontanea y aleatoriamente,
aunque algunos pacientes refieren como precipitantes cambios de postura,
movimientos del cuello, tos, tocar el cabello, luz intensa o estrést03107109110 No
suelen asociarse otros sintomas, aunque si los pinchazos son muy frecuentes
puede haber fotofobia, sonofobia, mareo y nduseas!03106107.10910 Fn |os cri-
terios diagndsticos actuales (Tabla Xl) se excluye la presencia de sintomas
autondmicos cranealest.

Tabla XI. Criterios diagnosticos de la cefalea punzante primaria [4.7]

A. Cefalea que aparece espontaneamente en forma de una Unica punzada o una serie
de punzadas que cumple los criterios By C

B. Cada punzada dura unos pocos segundos

C. Las punzadas se repiten irregularmente, entre una y multiples veces al dia

D. No hay sintomas autondmicos craneales asociados

E. Sin mejor explicacion por otro diagndstico de la CIC-3

CIC: Clasificacion Internacional de Cefaleas.

El diagnostico es eminentemente clinico. Cuando las punzadas se localizan
siempre en la misma zona, se deben descartar anomalias estructurales subya-
centes o en el trayecto del ramo que inerva el area, puesto que se ha descrito
dolor punzante en casos de tumores (meningiomas, adenomas hipofisarios) y
otros trastornos, normalmente mas evidentes por otros sintomas: infecciones
(meningoencefalitis herpética, herpes zoster), lesiones vasculares (infartos ce-
rebrales, hematomas talamicos, HSA), arteritis de células gigantes y las enfer-
medades autoinmunitarias antes mencionadas!®®. El diagndstico diferencial con
otras cefaleas paroxisticas, sobre todo la neuralgia trigeminal o de sus ramas
terminales, la neuralgia occipital y algunas cefaleas trigémino-autondmicas (HP,
SUNCT y SUNA —véase el capitulo 6-), no suele entraflar dificultades si se co-
nocen y exploran los puntos de emergencia de las ramas nerviosas y se aplican
los criterios diagnosticos de una y otrastos3,

En un estudio observacional prospectivo de 65 pacientes'4 se han descrito tres
patrones distintos de evolucion de la cefalea punzante primaria: monofasico
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(punzadas diarias durante varios dias o semanas durante menos de 3 meses),
intermitente (punzadas no diarias durante menos de 3 meses) y cronico (pun-
zadas, diarias o no, durante mas de 3 meses). El patron mas frecuente era el
monofasico, con remision completa y excelente respuesta al tratamiento (in-
dometacina, esteroides, gabapentina o antidepresivos triciclicos). Las formas
cronicas, mas frecuentes en mujeres, respondian peor.

Se debe informar a los pacientes de la benignidad del proceso. Solo cuando los
paroxismos son muy frecuentes e interfieren en el dia a dia esta indicado tra-
tamiento con indometacina, entre 75 y 150 mg diarios, durante al menos 2 se-
manas (nivel de evidencia IV, grado de recomendacion C)**°, En series cortas se
ha descrito respuesta a inhibidores de la ciclooxigenasa 2 (celecoxib, etoricoxib,
rofecoxib), esteroides, gabapentina, topiramato, acetazolamida, nifedipino!® y
onabotulinumtoxinAY. La melatonina, de estructura similar a la de la indometa-
cina, puede ser una alternativa en pacientes con intolerancia o contraindicacion
a esta ultima, en aquellos que tienen también migrafia y en niflos!8e,

CEFALEA NUMULAR

La cefalea numular (CN) (del latin nummus,” moneda®), descrita por primera
vez en 2002 por Pareja et al.*?, es hoy en dia una entidad nosoldgica bien re-
conocidal. Se considera una enfermedad infrecuente, aunque es probable que
esté infradiagnosticada. Su prevalencia estimada es de 6,4/100.000%'. Repre-
senta entre el 0,25-1,25% de los pacientes que consultan al neurdlogo por ce-
faleal???4 un 3-4% de los que acuden a consultas monograficas!®!%> y un 6% de
las cefaleas unilaterales!?.

Es algo mas frecuente en mujeres (1,8:1)?” y se diagnostica mas entre los 40 y
los 50 afios, aunque puede darse a cualquier edad*?*. Aproximadamente la mitad
de los pacientes tiene antecedente de migrafa, cefalea tipo tension o cefalea
punzante primaria*?®. No se han descrito casos familiares ni comorbilidad psi-
quiatrica valorable!?®,

Es de etiopatogenia y fisiopatologia desconocidas. Pese a que no tiene distribu-
cion de tronco o ramas nerviosos, su localizacion estrictamente circunscrita a
un area circular u ovalada en la que pueden aparecer cambios troficos sugiere un
dolor de origen periférico; en contra se alega que no suele responder a blo-
queos anestésicost. Se ha sugerido que podria deberse a afectacion de nervios
transdiploicos o intradiploicos®, de existencia demostrada en otras especies'®.
Se ha publicado antecedente de traumatismo local en algunos casos'*®,
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Es un dolor continuo o intermitente en un area bien delimitada del cuero ca-
belludo que es circular (80%) u ovalada (20%), de entre 1 y 6 cm de diametro,
tamafio y forma que son fijos en cada caso a lo largo de la evolucion. No se
irradia. Se suele describir como tensivo o punzante y de intensidad fluctuante,
con exacerbaciones de caracteristicas urentes (escozor o quemazon)t?t?4, Estas
exacerbaciones suelen ser espontaneas, aunque se ha descrito desencadena-
miento por contacto, traumatismos leves, maniobras de Valsalva o movimientos
cefalicos!?3?7134 E| drea numular puede ubicarse en cualquier parte de la cabe-
za, mas a menudo en las regiones parietal (46%) y occipital (20%), seguidas de la
frontal y el vértex!?3124127 E| grea afectada es Unica en mas del 90% de los casos;
puede haber dos focos (en el mismo o en lados opuestos) (6-10%) y excepcio-
nalmente mas (0,5%)17135136_ Sj existe mas de un area dolorosa pueden apare-
cer a la vez o sucesivamente!®!¥’ En la zona afectada pueden existir trastornos
sensitivos como hipoestesia, parestesias, alodinia, hiperpatia?>'?527 o un umbral
bajo para el dolor'*8!* ademas de cambios tréficos —alopecia, atrofia o erite-
ma cutdneos— en ocho casos publicados'#?1%2, con hallazgos “inespecificos” en
biopsias de algunos de ellos014?,

Sus criterios diagnosticos se exponen en la Tabla Xll. Por una parte, debe
diferenciarse de “neuralgias de ramas terminales”, como las del supraorbitario,
auriculotemporal u occipital, de distribucion tipica y que responden habitual-
mente a bloqueo anestésico*. Es facilmente distinguible de otras cefaleas pri-
marias como la cefalea punzante primaria, breve y multifocal, asi como de la
epicranea fugax, entidad que figura en el apéndice de la CIC-3, también tipica-
mente paroxistica y breve, pero con propagacion lineal. No obstante, se ha des-
crito asociacion entre ambas, con origen de los paroxismos lineales en el area
numular, lo que sugiere que podrian compartir mecanismos fisiopatologicos*s.
Por otra parte, el diagnostico de la CN como tal exige la ausencia de anomalias
estructurales potencialmente causales, aunque estas son muy raras (Tabla XII).

Tabla XII. Criterios diagnoésticos de la cefalea numular [4.8]

A. Cefalea continua o intermitente que cumple el criterio B

B. Se localiza exclusivamente en un area del cuero cabelludo que reune las cuatro
caracteristicas siguientes:
» Contorno bien perfilado
* Tamafio y forma fijos
* Forma redonda o eliptica
¢ 1-6 cm de didmetro

C. Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la CIC-3

CIC: Clasificacion Internacional de Cefaleas.
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Se han publicado casos de pacientes con lesiones subyacentes, tanto extra-
craneales, por ejemplo vasculares**146, como intracraneales, incluidos menin-
giomas y quistes aracnoideos'¥*°. Algunas lesiones craneales dolorosas que
podrian confundirse con una CN son metastasis, mieloma multiple, enfermedad
de Paget u osteomielitis. En la exploracion debe incluirse siempre la inspeccion
y palpacion del area en busca de lesiones cutaneas, elevaciones o depresiones.
En la practica clinica es habitual realizar pruebas de neuroimagen®°, incluyendo
TC con ventana Osea (si no se ha realizado radiografia simple de craneo). Si hay
alteraciones cutaneas asociadas no deben confundirse con la dermatitis numu-
lar*?, cuyas lesiones son eccematosas y pruriginosas y no suelen doler, ademas
de ser raras en el cuero cabelludo. La alopecia areata tampoco es dolorosa. Si
pueden serlo alopecias cicatriciales por distintas entidades, generalmente evi-
dentes (traumatismos, agentes fisicos o quimicos, tumores, infecciones, enfer-
medades inflamatorias). Es probable que pacientes diagnosticados de formas
circunscritas de tricodinia, sindrome asociado a diferentes procesos de caida
del cabello, sean cefaleas numulares!?85,

En dos tercios de los casos la CN es cronica y continua, y episodica en el
resto’®2. Se han descrito remisiones completas y también recurrencias tras la
remisiontsi27,

No existen ensayos clinicos en terapia sintomatica ni preventiva. No todos los
pacientes requieren tratamiento, siempre que su dolor sea leve y sin exacerba-
ciones. Para el tratamiento agudo de estas ultimas suelen emplearse los AINE,
incluyendo la indometacina®®*'%, aunque la respuesta es poco consistente!*°.
Se ha publicado un caso de CN con rasgos migrafiosos y respuesta a triptanest®®.

El tratamiento preventivo estaria indicado aproximadamente en un 58% de
los casos'?. La presumible accion de la onabotulinumtoxinA sobre la sensibi-
lizacion periférica llevd a su empleo en casos de CN refractarios a terapia oral,
con buenos resultados®®®. La serie mas larga la ha publicado recientemente un
grupo espafiol, que incluyod 53 pacientes de CN con mas de 10 dias de dolor al
mes, la mayoria de ellos con fracasos previos de uno o de varios tratamientos
preventivos orales. Los pacientes recibieron 25 Ul de OnabotA, que se distribu-
yeron entre un punto central y cuatro puntos periféricos sobre el area de dolor
(Figura 1Ay 1B). En las tres cuartas partes de los pacientes la reduccion de los
dias de dolor fue superior al 50% y en la mitad fue de, al menos, un 75%, con
una excelente tolerabilidad®™ (véase el Anexo Il). Se ha publicado mejoria con
gabapentina (dosis media de 600-1.200 mg al dia) en alrededor del 60% de los
pacientes tratados!?>!?’. De esta forma, la eleccion de uno u otro tratamiento
dependera de las caracteristicas del paciente!®15°,
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Figura 1. Propuesta empirica de inyecciéon de onabotulinumtoxinA en un area circular
(A) y otra ovalada (B) en casos de cefalea numular's&1%,

Ademas de la gabapentina y la onabotulinumtoxinA, los antidepresivos triciclicos
(@amitriptilina, nortriptilina o clomipramina) son otra opcidon que se debe consi-
derar'?*, Es posible combinarlos con los anteriores. Otros farmacos carecen de
utilidad clara. Hay casos aislados de respuesta a pregabalina, topiramato, car-
bamacepina, duloxetina o lamotrigina. Esta ultima logro respuesta completa en
3 de 8 pacientes en los que coexistian una CN y una epicrania fugax*.

CEFALEA HIiPNICA

La cefalea hipnica (CH) es de tipo primario y aparece solamente durante el
suefio, habitualmente en adultos mayores.

Es una cefalea infrecuente. Hasta la fecha se han publicado aproximadamente
348 casos, 99 procedentes de Espafial®®. Se desconoce su prevalencia real; la
estimada oscila entre el 0,07-1,1% de las consultas por dolor de cabeza'®*'¢?,
llegando al 1,4% en la poblacion con cefalea mayor de 65 afios!. Es rara an-
tes de los 50 afos; la edad media de debut es de 58 (rango: 15-85). Solo hay
publicados 5 casos en nifios!®®. Predomina en mujeres (69%). En el 39% de los
pacientes se asocia a otras cefaleas primarias, activas o no, sobre todo migrafia
sin aura y cefalea tipo tension®*¢2. No se han publicado casos familiares.

Podria deberse a una alteracion de los procesos cronobioldgicos dependien-
tes del hipotalamo posterior, estructura basica en la regulacion del suefio que
ademas esta conectada con las areas moduladoras del dolor del tronco ence-
falico, y en la que en algunos casos se ha detectado menor volumen de sustan-
cia grist®*. No aparece en ninguna fase del suefio especifica ni en relacién con
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baja saturacion de oxigeno en pacientes que sufren ademas apneas!®®, ni se ha
demostrado su relacion con alteraciones en la secrecidon de melatonina?®.

Ocurre solo durante el suefio, generalmente el nocturno, interrumpiéndolo
habitualmente a la misma hora, mas frecuentemente entre las 2 y las 4 a.m.
De ahi su apelativo de “cefalea despertador”®t. También puede darse durante la
siesta. Suele durar una media de 90 minutos (rango: 10-600 minutos; menos de
120 minutos en el 80% de los casos). La media de dias con dolor al mes es de 21,
aunque en un 67% aparece a diario!°. El 64,5% solo tiene un episodio de cefalea
por noche. Puede ser opresiva (74,4%), pulsatil (18,3%) o de cualidad punzante o
urente (7,3%). Es intensa en un 33%, moderada en el 63% y leve en el 5,5% de los
pacientes'®. Es bilateral en un 55,5%, en este caso de predominio frontotempo-
ral, unilateral en un 30,3%, igualmente de predominio anterior, y holocraneal en
un 14,29160-163167168 Fny |os casos de localizacion unilateral esta puede alternar,
aunque en un 67% ocurre siempre en el mismo lado; puede haber nauseas (22%)
y menos a menudo fotofobia y sonofobia'®’-1%°. En los criterios diagndsticos se
menciona la ausencia de sintomas autondmicos, pero se han descrito en un
7,6% de los casos'®, sobre todo lagrimeo (61,1%) y rinorrea (16,7%), normal-
mente bilaterales. La mayoria de los pacientes no permanecen en cama cuando
les despierta el dolor; de hecho, el movimiento no lo incrementg!60.162167169,

El diagndstico de la CH es clinico, siendo clave su presentacion exclusiva du-
rante el suefio (Tabla XIIl). No debe confundirse con la cefalea en racimos. Aun
cuando apenas se han descrito lesiones estructurales subyacentes'®8°, de for-
ma habitual se recomienda la realizacion de un estudio de neuroimagen.

Otras entidades que pueden llevar a un diagnostico erroneo de CH son la cefa-
lea producida por hipertension arterial nocturna, hipoglucemias durante el sue-
Ao, apneas, efectos de farmacos, cefalea de rebote por abuso de ergotaminicos
0 analgésicos y trastornos afectivoss-17°,

Tabla XIIl. Criterios diagndsticos de la cefalea hipnica [4.9]

A. Ataques de cefalea recurrentes que cumplen los criterios B-E

B. Ocurren unicamente durante el suefio y despiertan al paciente

C. Se presentan 10 o mas dias al mes durante mas de 3 meses

D. Duracion entre 15 minutos y 4 horas tras la interrupcion del suefio

E. Sin sintomas autondmicos craneales ni inquietud psicomotriz

F. Sin mejor explicacion por otro diagndstico de la CIC-3

CIC: Clasificacion Internacional de Cefaleas.
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La CH tiene en general un curso cronico, con ataques mas de 14 dias al
Meste016L16717L Sy evolucion suele ser muy prolongada, aunque se dan remisio-
nes espontaneas (4,8%) o mas a menudo si el paciente recibe tratamiento pre-
ventivo (43%). Se recomienda retirarlo lentamente cuando el dolor esta com-
pletamente ausente al menos 6 meses®,

Por su baja prevalencia no existen ensayos controlados para el tratamiento de
la CH, que se basa en publicaciones de casos aislados o series de casos!60161168,
En fase aguda lo mas beneficioso es tomar cafeina (una taza de café o farmacos
con este preparado)1162168 | 3 eficacia del dcido acetilsalicilico es moderada.

Larespuestaaotros farmacos o alainhalacion de oxigeno es baja o nulat60-162168169
Como preventivos los mas utilizados son la misma cafeina, el litio (150-900 mg
al dia, en 1-2 dosis) y la indometacina (25-150 mg al dia, incluso en una sola
dosis nocturna)’23, La cafeina antes de acostarse (40-60 mg o 1-2 tazas de
café) se ha usado con éxito en mas de la mitad de los casos!®0-162168169172.174,
resulta llamativo que en muchos de estos pacientes no altera el suefio y se tolera
bien, por lo que suele ser la primera opcion a pesar de no ser la mas efectiva.

Aun cuando el carbonato de litio, a dosis que varian entre 150 y 900 mg diarios,
es la opcidn mas eficaz?’?, sus efectos secundarios limitan su uso, sobre todo en
ancianos, motivo por el que se considera de segunda linea. Hay que controlar

la funcion renal y tiroidea antes y durante el tratamiento, asi como los niveles
Sé|’iC05160_162'168'169'174.

La indometacina mejora al 51,4% de los tratados, siendo mas efectiva en formas
unilaterales, mas aun con sintomas autondmicos asociados!60-162168171-174 " g -
que su tolerabilidad, en especial en pacientes mayores, puede ser problematica
(véase "Cefalea de la tos”).

Otros tratamientos publicados como beneficiosos son la melatoning!60162163.170,
el topiramato!®®4, |a flunaricina y la gabapentinal®®16716¢; |3 oxetorona, un anta-
gonista serotoninérgico con actividad antihistaminica y bloqueadora de recep-
tores alfa-adrenérgicos —no disponible en Espafia—, se ha probado con éxito en
8 pacientes'®’. Algunos casos aislados han mejorado con bloqueo anestésico
occipital'’®, inyeccién de onabotulinumtoxinAY® y neuroestimuladores occipi-
tales (un caso)?”’.

Las recomendaciones terapéuticas actuales para la CH se muestran en la Tabla
X1V (nivel de evidencia IV, grado de recomendacion C).
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Tabla XIV. Tratamiento de la cefalea hipnica. Recomendaciones (IV, C)

Primera linea Cafeina
Segunda linea Analgésicos con cafeina
Tercera linea Acido acetilsalicilico

Probablemente inefectivos | Oxigeno, otros AINE, paracetamol, metamizol, triptanes,
ergotaminicos, opiaceos

Tratamiento preventivo

Primera linea Cafeina

Segunda linea Litio

Indometacina, melatonina, topiramato, flunaricina,

Tercera linea )
oxetorona, gabapentina

AINE (excepto indometacina), betablogueantes,
valproato, verapamilo, antidepresivos triciclicos,
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina,
prednisona, pizotifeno

Probablemente inefectivos

AINE: antiinflamatorio no esteroideo.

CEFALEA DIARIA PERSISTENTE DE NOVO

La cefalea diaria persistente de nueva aparicion (CDPN) o de novo, también
lamada cefalea diaria persistente de inicio reciente o cefalea diaria desde el
inicio, es una cefalea primaria de aparicion aguda que a partir del momento de
instauracion se hace diaria y continua durante un minimo de 3 mesest. Su inicio
se produce en general de manera gradual hasta llegar a la maxima intensidad
en horas o dias. Por tanto, sus rasgos principales son los de ser diaria desde el
comienzo y que dicho comienzo es abrupto, siempre en ausencia de una causa
que la justifique. Los actuales criterios diagnosticos requieren que el paciente
sea capaz de recordar con claridad el momento de aparicion del dolor.

Su prevalencia general es muy baja, del 0,03-0,1% anual’®8%: no obstante, en
centros especializados en cefaleas supone entre el 1,7-10,8% de las cefaleas
cronicas®, porcentaje aun mayor entre nifios y adolescentes (21-28%)1182,
Descrita en personas de entre 8 y 78 afios, la edad media de aparicion en
poblacion pediatrica es de 14 afios, y de 34 en adultos!®?!# En la mayoria de las
series publicadas es mas frecuente en mujeres, tanto adultas (1,8:1) como nifias
(2,5:1)18%182 Es mas facil de reconocer en personas sin antecedentes de cefaleas
previas o cefaleas primarias episddicas con baja frecuencia de crisis.
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De etiopatogenia y fisiopatologia desconocidas, hasta un 47% de los pacien-
tes refieren algun factor precipitante, porcentaje aun mayor en adolescentes.
Del analisis de dichos precipitantes han surgido distintas teorias. Un 22% del
total de los pacientes asocia el comienzo del dolor a un cuadro infeccio-
so'8318 por lo que una de las hipotesis es que pueda tratarse de una enfer-
medad autoinmunitaria parainfecciosa, en la que se ha implicado al virus de
Epstein-Barr'®-18, pero también a otros virus, toxoplasma y bacterias como
estreptococos, Salmonella o Escherichia coli*®®. En estas u otras situaciones, la
inflamacion podria desempefar un papel destacado. Asi, en algunos pacien-
tes con CDPN se ha detectado aumento en el LCR (aunque no en suero) del
factor de necrosis tumoral a, citocina implicada tanto en fendmenos inflama-
torios con activacion glial del SNC como en el inicio de la cascada del dolor
y su mantenimiento'®. Por otra parte, para ciertos autores podrian tener ma-
yor predisposicion personas altas, con cuello largo e hiperlaxitud articular, lo
que haria que sus aferencias sensitivas hacia el nucleo espinal del trigémino a
nivel cervical fueran mas vulnerables!®®. La relacion temporal de algunos ca-
SOS con intervenciones quirurgicas extracraneales realizadas con intubacion
orotraqueal sugiere el posible papel de una hiperextension cervical durante la
intubacion o extubacion®®. Finalmente, en alrededor del 9% de los pacientes el
origen coincide con algun acontecimiento vital traumatico, por lo que no pue-
de excluirse un origen psicogeno'®®. Independientemente de este origen, un
alto porcentaje de los pacientes con CDPN presenta comorbilidad psiquiatrica,
sobre todo ansiedad (65%) y depresion (40%), probablemente secundarias al
dolor y la discapacidad que su persistencia produce!®; también se ha descrito
coexistencia con trastornos de somatizacion, vivencia catastrofista del dolor o
rasgos de personalidad especificos, propensos a la sugestion. Otros posibles
precipitantes, descritos en casos aislados, son la retirada de inhibidores selec-
tivos de la recaptacion de serotonina, vacunacion contra el virus del papiloma
humano, menarquia, puerperio, progestagenos, medicaciones, masaje cervical
0 maniobras de Valsalva, en este caso con respuesta a acetazolamida, espiro-
nolactona o indometacina’®1°t-193 Sea como fuere, ninguna de estas teorias ha
pasado del plano especulativo por falta de pruebas suficientes, y se plantea que
en presencia de precipitantes no se pueda considerar la cefalea como primaria,
sino como una cefalea cronica atribuida a dicho desencadenante, tal y como
se sugiere en el apéndice de la clasificacion®.

Clinicamente, el dolor puede ser de cualidad “tensional” o "migrafiosa”, reunir o
alternar caracteristicas de ambas o ser inespecifico®. La intensidad es variable,
en general moderada. A menudo se asocia con trastornos del suefio, mareo,
vision borrosa, rigidez cervical, parestesias y fatiga'’é, ademas de los trastornos
afectivos antes mencionados.
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El diagnodstico de CDPN es de exclusion y se basa en los criterios diagnosticos.
Se debe hacer diagnostico diferencial (Tabla XXI) con otras cefaleas primarias
de curso cronico (MC, CTC y HC), de presentacion y evolucion diferentes, y con
secundarias que pueden tener un perfil similar’8°l, Obviamente, el examen fisi-
coy las pruebas complementarias deben ser normales. Se recomienda la prac-
tica sistematica de RM cerebral sin y con gadolinio y angio-RM cerebral arterial
y venosa, y practicar una puncion lumbar, siempre midiendo la presion, si las
pruebas de imagen no son concluyentes (nivel de evidencia IVC)™*!. De acuer-
do con guias europeas recientes®, en pacientes seleccionados puede ser util
medir anticuerpos (inmunoglobulina [Ig] G, IgM) contra el virus de Epstein-Barr; en
Estados Unidos, Rozen recomienda sistematicamente serologias frente a virus
de Epstein-Barr, citomegalovirus, virus del herpes simple 6 y parvovirus.

Considerando su evolucion, se ha descrito una variedad autolimitada en el
tiempo (de meses a afios de duracion) con resolucion completa sin terapia
especifica, y otra refractaria, muy resistente a cualquier tratamiento, con grave
repercusion sobre la calidad de vida. Algunos autores afladen una forma remi-
tente-recurrente, con alternancia de épocas sin dolor!>19¢,

No existen pautas de tratamiento especificas. Aun teniendo en cuenta sus dis-
tintas variantes, la mayoria de los pacientes que acuden a consultas especiali-
zadas son los que no han experimentado remision ni respuesta satisfactoria a
terapias previast®'1%1% propensos ademas a un uso excesivo de medicaciones
sintomaticas. Sin claro fundamento, lo habitual es tratar al paciente en funcion
del fenotipo clinico®, lo que debe contemplar el recurso a bloqueos anes-
tésicos y onabotulinumtoxinA®’. En casos asociados a aumento del factor de
necrosis tumoral a se han conseguido mejorias con doxiciclina, antibidtico con
actividad antiinflamatoria por inhibicion de esta citocina®®®. Mas alld de estas
opciones, se han publicado series de pacientes que han mejorado con infu-
siones intravenosas, tanto de metilprednisolona (con o sin toma posterior
de prednisona oral, o asociada en una serie a valproato intravenoso), sequido de
valproato, amitriptilina y naproxeno por via oral durante tres meses), como
de lidocaina o de ketamina (Tabla XV)95196.198.199,
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Tabla XV. Tratamiento habitual de la cefalea diaria persistente de inicio reciente

Recomendaciones Prevencion y tratamiento coadyuvante mediante
generales actuacion sobre los factores supuestamente
precipitantes: infecciones, cirugia, acontecimientos
estresantes
Fenotipo “tensional” AINE (naproxeno)
Amitriptilina
Otros
Fenotipo "“migrafioso” AINE
Triptanes
Topiramato
Otros
Otros tratamientos Onabotulinumtoxin A
publicados (respuesta, Blogueos nerviosos

generalmente parcial, en | Doxiciclina
series cortas o pacientes | Metilprednisolona i.v.
individuales) Metilprednisolona y valproato i.v., seguidos de valproato,

amitriptilina y naproxeno v.o.
Lidocaina
Ketamina

AINE: antiinflamatorio no esteroideo; i.v.: via intravenosa; v.o.: via oral.
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INTRODUCCION

Se incluyen en el grupo de cefaleas secundarias aquellas cefaleas atribuidas a
procesos clinicos de diversa naturaleza y que se denominan genéricamente
“cefaleas atribuidas a...". Los criterios diagnosticos de estas cefaleas se recogen
en la Il edicion de la Clasificacion Internacional de las Cefaleas (CIC)! y utilizan
el siguiente patron comun:

A. Cefalea con una (o0 mas) de las siguientes caracteristicas (enumeradas) y
que cumple los criterios Cy D.

B. Evidencia de un trastorno que se sabe puede producir cefalea.

C.La cefalea ocurre en estrecha relacién temporal con dicho trastorno y/o
existe evidencia de una relacion causal.

D. La cefalea se reduce o se resuelve espontaneamente en los 3 meses (este
periodo puede ser mas corto para algunas entidades) tras el tratamiento
con éxito o la remision espontanea del trastorno causal.

En general, las caracteristicas clinicas de las cefaleas secundarias estan poco
definidas en la literatura especializada, por lo que su descripcion es de escasa
ayuda diagnostica. Sin embargo, los criterios B, C y D habitualmente establecen
la causa de forma definitiva. En ocasiones, el criterio D puede ser reemplazado
por “la investigacion apropiada ha excluido otras causas”.

En la mayoria de los casos no se dispone de estudios diagnosticos y terapéuti-
cos especificos para estas formas de cefalea, por lo que los niveles de evidencia
y grados de recomendacion suelen ser bajos (nivel de evidencia IV, grado de
recomendacion C).

CEFALEA ATRIBUIDA A TRAUMATISMO CRANEAL Y/O CERVICAL

La cefalea atribuida a traumatismo craneal y/o cervical (CPT) es relevante por
su elevada frecuencia, asi como por sus repercusiones psicologicas, sociales,
laborales y legales?. Se habla de CPT cuando aparece dolor de novo o se agrava
una cefalea preexistente (se duplica la frecuencia o la intensidad del dolor o
se cronifica) dentro de los 7 dias tras el traumatismo o de haber recobrado el
conocimiento o capacidad para sentir y poder referir el dolor. De acuerdo con
la duracion, pueden ser agudas (hasta 3 meses) y persistentes (mas de 3 meses).
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Cefalea atribuida a traumatismo craneal

La cefalea postraumatica craneal (CPTC) es el resultado de una alteracion estruc-
tural o funcional debida a la actuacion de fuerzas externas sobre la cabeza como
el impacto con un objeto, la penetracion de un cuerpo extrafio o una explosiont.
Puede ser aguda o persistente, y de intensidad leve, moderada o grave (Tabla I).
La fisiopatologia de esta cefalea no esta claral y carece de caracteristicas clinicas
especificas, siendo el fenotipo mas habitual el de la migrafia, seguido de la cefalea
tensional, cervicogénica e inclasificable®. La aparicion de la CPTC es mas frecuente
en traumatismos leves* y son factores de riesgo para desarrollarla el sexo femeni-
no, el antecedente de cefalea y la comorbilidad psiquiatrica'®. A estos factores se
unen el uso excesivo de medicacion sintomatica, haber sufrido el traumatismo
bajo los efectos del alcohol, problematica psicosocial y traumatismos craneales
previos, que facilitan la cronificacion del trastorno. En ocasiones, la CPTC se acom-
pafia de mareos, irritabilidad, dificultad para concentrarse, ansiedad, olvidos e in-
somnio, en lo que se denomina sindrome postraumatico®. El diagndstico diferencial
se hara con alteraciones musculoesqueléticas, vestibulares, del estado de animo y
con la cefalea por uso excesivo de medicacion. Cuando la evolucion no es adecua-
da, hay que descartar hematomas subdurales, epidurales, diseccion de carotida/
vertebral, fistula de liquido cefalorraquideo (LCR) y trombosis de senos, entre otras.

Tabla I. Gravedad del traumatismo en la cefalea postraumatica

Gravedad moderada o severa Gravedad leve

Presenta al menos una de las siguientes | No presenta ninguna de las anteriores

caracteristicas: caracteristicas de la cefalea postraumatica
« Pérdida de consciencia > 30 minutos moderada o severa
e Escala de Glasgow < 13 Ademas, presenta una o mas de las
» Amnesia postraumatica > 24 horas siguientes caracteristicas:
* Alteracion del nivel de consciencia « Confusion, desorientacion o pérdida de
>24 horas consciencia transitoria
. Le5|oh traumatica cerebral en la « Pérdida de memoria para hechos
neuroimagen. inmediatamente anteriores y posteriores
— Fractura craneal al traumatismo craneal
- Hemorragia intracraneal o
— Contusion cerebral Al menos dos de las siguientes:
* Nauseas
» Vomitos

 Alteraciones visuales

e Mareo y/o vértigo

» Alteracion de la memoria o de la
concentracion

o Alteraciones de la marcha o inestabilidad
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Las pruebas de neuroimagen estan indicadas en la CPTC moderada/grave o
cuando esta se asocia a focalidad neuroldgica o conductual®. El tratamiento
sintomatico se realiza con analgésicos simples, antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINE) y triptanes, si la cefalea tiene caracteristicas migrafiosas. El tra-
tamiento preventivo habitual se hara segun el tipo de cefalea primaria al que
mas se asemeje’, con un nivel de evidencia IV®. Para la cefalea tipo tension, la
amitriptilina o la mirtazapina son los tratamientos preventivos de eleccion, y en
la cefalea tipo migrafia, los betabloqueantes, topiramato, onabotulinumtoxinA,
gabapentina o amitriptilina®’. Se aconseja fisioterapia en caso de disfuncion
vestibular o cervicalgia, asi como ejercicio moderado, evitar el uso excesivo de
medicaciony, si fuera preciso, apoyo psicologico. Las CPTC leves suelen resol-
verse en un periodo de entre varias semanas y pocos meses, aunque el 10-58%
pueden persistir al cabo de un afo?.

Cefalea atribuida a latigazo cervical

La cefalea secundaria a latigazo cervical esta originada por movimientos de
aceleracion/desaceleracion de la cabeza con flexoextension del cuello!. Entre
el 10-52% de las personas que sufren accidentes de trafico presentan sindrome
de latigazo cervical y entre el 14-42% de los pacientes muestran dolor persis-
tente en el cuello tras el traumatismo®. El cuadro clinico, tanto en su variedad
aguda como cronica, se acompafa de dolor craneal y cervical, asi como de
mareos, trastornos del animo, disestesias y cambio de caracter o del compor-
tamiento. El dolor se localiza habitualmente en la regidon occipital y cervical,
siendo el fenotipo mas frecuente el de la cefalea cervicogénica seguido de la
neuralgia occipital, la cefalea tensional y la migrafia. Esta indicada la realiza-
cion de radiologia simple de columna cervical (estatica/dinamica) y tomografia
computarizada (TC) cervical. Si el examen neurolégico esta alterado se soli-
citard una resonancia magnética (RM) cervical®. El tratamiento es similar al de
la CPTC, aunque también se pueden utilizar bloqueos anestésicos en caso de
dolor tipo neuralgia occipital.

Cefalea post-craneotomia

Tras una craneotomia, el 60% de los pacientes presenta cefalea de intensidad
moderada/grave!® que obliga a descartar complicaciones como fistulas del LCR,
infecciones, hemorragia cerebral, hidrocefalia y cefalea cervicogénical. Segun
los criterios de la CIC, el dolor debe aparecer durante los 7 dias siguientes a la
intervencion, recuperacion del conocimiento o retirada de aquellos medica-
mentos administrados tras la intervencion que alteren la capacidad para sentir
el dolor. Aproximadamente el 25% de los pacientes, especialmente tras cra-
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niectomia o craneotomia suboccipital o subtemporal, cronifican el dolor, y se
cree que ello esta en relacion con la traccion dural, la destruccion de musculos
cervicales, tejido cicatricial que envuelve a los nervios occipitales, adherencias
entre musculos y dura o fistulas del LCR,

El dolor post-craneotomia puede ser generalizado o limitarse al lugar de la in-
cision. Se puede percibir como pulsatil o bien opresivo tipo tension o como
cefalea cervicogeénica (en relacion con la posicion de la cabeza en el momento
de la intervencion). Algunos autores proponen, para minimizar la cefalea post-
craneotomia, la administracion de pequefas dosis de AINE u opioides intra-
venosos, asi como la realizacion de bloqueos anestésicos con bupivacaina al
0,25% o ropivacaina, de forma previa a la incision, y tras el cierre de la herida.
Posteriormente a la intervencion, opiaceos y paracetamol intravenosos son de
primera eleccion hasta la tolerancia por via oral’?. Como tratamiento de la forma
persistente, pueden ser de utilidad los AINE, gabapentina, bloqueos anestésicos,
electroestimulacion nerviosa transcutanea, radiofrecuencia, fisioterapia y tera-
pia preventiva similar a la CPTC.

CEFALEA ATRIBUIDA A TRASTORNO VASCULAR CRANEAL
Y/O CERVICAL

La nueva clasificacion CIC-1lI* incluye en este grupo aquellas cefaleas que apa-
recen por primera vez en estrecha relacion temporal con un trastorno neuro-
vascular o con alguno de los procedimientos empleados para su tratamiento.
La cefalea no suele presentar unas caracteristicas especificas y no tiene valor
pronostico. En general, se trata con analgésicos y AINE (nivel de evidencia IV,
grado de recomendacion C)L.

Cefalea atribuida a ictus isquémico

Un tercio de los ictus isquémicos asocian cefalea, aunque rara vez es el sin-
toma inicial o el mas prominente. Su valor prondstico es aun controvertido.
De caracteristicas inespecificas, es mas habitual en los infartos del territorio
vertebrobasilar, cuya vasculatura presenta una inervacion mas densa. A nivel
supratentorial parece ser mas frecuente cuando hay lesiones en la insula o el
opérculo™. El sexo femenino, la historia de migrafia, la menor edad y las cifras
de tension arterial inferiores a 120/70 mmHg se asocian con una mayor inci-
dencia de cefalea. Una vez superada la fase aguda del ictus, el 10-23% de los
pacientes presentan cefalea persistente asociada a ictus isquémico de mas de
3 meses de duracion'?, que suele tener caracteristicas de cefalea tensional, y
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afecta mas a mujeres con antecedentes de cefalea, depresion y/o ansiedad.
Parece razonable tratar esta cefalea segun su semiologia. La administracion
de tratamiento fibrinolitico en el ictus agudo puede también producir cefalea
hasta en un tercio de los pacientes, sin relacion con la respuesta a este nicon la
aparicion de hemorragia®®. Los ataques isquémicos transitorios asocian cefalea
en el 16-36% de los casos, planteando el diagnostico diferencial con la mi-
grafia con aura. El inicio precoz de la cefalea, la instauracion progresiva de los
sintomas focales o el predominio de sintomas positivos, visuales y sensitivos,
orientan el diagnodstico hacia un aura migrafiosa (Tabla 1)*.

Tabla Il. Diagnéstico diferencial entre aura migraiiosa y ataque isquémico transitorio

Ataque isquémico transitorio | Aura de migrafia
Edad > 55 aflos < 55 afos
Factores de riesgo vascular | Si No
Inicio del episodio Brusco Gradual
Duracion < 10 minutos < 60 minutos
Sintomas predominantes Motores Visuales y sensitivos
Cefalea Rara Frecuente

En cuanto al riesgo aumentado de ictus en pacientes con migrafa, sigue sien-
do controvertido. Se han sugerido varios mecanismos causales: vasoespasmo,
consumo de farmacos con acciéon vasoconstrictora, depresion cortical pro-
pagada prolongada e hipercoagulabilidad, asi como la mayor prevalencia de
perfiles vasculares desfavorables y foramen oval permeable en pacientes con
migrafia®®. El valor del cierre del foramen como tratamiento de la migrafia sigue
sin demostrarse!®. La terapia hormonal combinada parece aumentar el riesgo en
mujeres con migrafla con aura en funcion de la dosis de estrogenos y cuando
se asocia consumo de tabaco?.

Cefalea atribuida a hemorragia intracraneal no traumatica

La cefalea es uno de los sintomas principales en la hemorragia intraparenqui-
matosa no traumatica; suele ser de inicio brusco y es mas frecuente en las he-
morragias de localizacion cerebelosa y occipital. Su aparicion precoz se asocia
a una mayor mortalidad a los 30 dias®. La cefalea es el resultado del efecto
masa y las fuerzas mecanicas sobre los aferentes nociceptivos del sistema tri-
gémino-vascular en la base del craneo, aunque se han propuesto otros meca-
nismos, como la inflamacion.
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La hemorragia subaracnoidea (HSA) es la causa mas frecuente de cefalea in-
tensa de comienzo subito. El inicio repentino y la evolucion en minutos a ni-
veles maximos de dolor es el elemento clave en el diagndstico, frente a la
intensidad o la localizacion. El dolor unilateral frontal, frontoparietal o retroor-
bitario puede sugerir la rotura de un aneurisma de la arteria comunicante pos-
terior o cerebral media ipsilateral; por el contrario, la cefalea difusa se asocia
generalmente a aneurismas de la arteria comunicante anterior. La HSA de la
convexidad puede asociar sintomas de aura sin cefalea y suele ser secundaria
a angiopatia amiloide en pacientes de edad avanzada®. El 25-50% de las HSA
no se reconocen en el momento inicial y se diagnostican de forma incorrecta
como migrafa. Los criterios de Ottawa (Tabla Ill) (mayor de 40 afios, dolor cer-
vical o rigidez de nuca, disminucion del nivel de consciencia, cefalea de inicio
durante algun esfuerzo y cefalea en trueno) tienen una sensibilidad del 98,5% y
una especificidad del 27,5% para el diagnostico de HSA? y sirven de guia para
seleccionar aquellos pacientes que requieren una valoracion mas exhaustiva
ante una cefalea de inicio brusco.

Tabla lll. Criterios de Ottawa para la decision de hemorragia subaracnoidea

Pacientes > 15 afios con cefalea no traumatica que alcanza su maximo en 1 hora
Valorar si hay > 1 criterio de alto riesgo:

e Edad > 40 afios

» Dolor o rigidez cervical

» Pérdida de consciencia presenciada

¢ Inicio durante un esfuerzo

» Cefalea en trueno

e Flexion cervical forzada durante la exploracion

Adaptada de Perry et al. JAMA. 2013.

El diagnostico de HSA se confirma mediante TC sin contraste (sensibilidad del
98% en las primeras 12 horas). Si los resultados de la TC no son diagndsticos, la
puncion lumbar es fundamental®, ya que la xantocromia es detectable entre las
12 horas y las 2 semanas de evolucion. Las secuencias FLAIR y eco-gradiente
potenciadas en T2 de la RM pueden ser utiles si la TC es normal y el LCR es
patologico. Aproximadamente el 11% de los pacientes con HSA secundaria a
rotura aneurismatica presenta previamente episodios de sangrado menor, co-
nocidos como warning leaks, que se manifiestan clinicamente como cefalea
(cefalea centinela o de alarma)??. La hemorragia subdural espontanea es una
urgencia neuroquirurgica poco frecuente que cursa con cefalea en trueno ipsi-
lateral al sangrado y signos focales simultaneos. Suele mejorar en los 12 meses
siguientes al sangrado?®.

- 236 -



CAPITULO 8
Cefaleas secundarias |

La relacion entre migrafia e ictus hemorragico no es tan clara como la existente
con elictus isquémico, si bien parece que existe un mayor riesgo de hemorragia
intracerebral o subaracnoidea en mujeres con migrafia con aura y de desarrollo
de ictus isquémico tras la misma, probablemente por la presencia de alteracio-
nes en la reactividad endotelial?*.

Cefalea y alteraciones de los vasos intracraneales

La cefalea, y de forma especifica aquella con fenotipo de migrafia, es el sintoma
de presentacion mas frecuente de los aneurismas no rotos (20% de los pacien-
tes). Aunque varios estudios muestran una mejoria de esta tras el tratamiento del
aneurisma, la relacion causal aun es controvertida®. Los mecanismos de estas
cefaleas, sus caracteristicas diferenciales y su localizacion aun se desconocen?.
El tratamiento con triptanes o ergodticos en pacientes con migrafia portadores
de un aneurisma no roto debe valorarse con cautela. En particular, la cefalea
acompafada de paralisis aguda del tercer nervio craneal con dolor retroorbita-
rio y midriasis, obliga a descartar un aneurisma de la arteria cerebral posterior o
la porcion terminal de la carotida.

Las malformaciones arteriovenosas pueden manifestarse con cefalea de carac-
teristicas variadas (migrafia con aura o cefaleas trigémino-autondmicas) que
suelen ser ipsilaterales a la malformacion?. Se considera que la malformacién
arteriovenosa causa cefalea si esta aparece con el crecimiento de la malfor-
macion y se resuelve tras su tratamiento; las localizadas en la zona occipital se
asocian con mas frecuencia a cefalea de tipo migrafa.

Las fistulas arteriovenosas durales pueden presentarse como cefalea ipsilateral ais-
lada 0 acompanfada de tinnitus u oftalmoplejia. La cefalea suele ser mas intensa
por la mafiana y empeorar con maniobras de Valsalva. Los triptanes son utiles en el
tratamiento de la cefalea secundaria a fistula arteriovenosa del seno cavernoso?.

Cefalea atribuida a vasculitis

La arteritis de células gigantes® es una panarteritis sistémica que produce infla-
macion de las arterias craneales, en su mayoria ramas de la cardtida externa, y
afecta generalmente a pacientes mayores de 60 anos. La cefalea suele seguir el
trayecto de la arteria temporal superficial y se incrementa al tocar la zona. Pue-
de acompanfarse de claudicacion mandibular, sintomas constitucionales (aste-
nia, anorexia, sudoracion, fiebre) y neuroldgicos (amaurosis fugaz, vision borrosa,
oftalmoparesia). La elevacion de la velocidad de sedimentacion globular y la pro-
teina C reactiva, asi como el signo del halo en la ecografia de la arteria temporal,
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apoyan la sospecha clinica, pero el diagnostico definitivo es histolégico (biop-
sia de la arteria temporal). Ante la sospecha clinica debe instaurarse tratamiento
esteroideo inmediato (nivel de evidencia lll, grado de recomendacién B) para
evitar las complicaciones isquémicas asociadas. Tras el inicio de este tratamiento a
altas dosis, la cefalea deberia remitir o mejorar de manera significativa en 3 dias®°.

La cefalea asociada a vasculitis (ya sea sistémica, secundaria o primaria del siste-
ma nervioso central) carece de caracteristicas especificas. Puede deberse tanto
a los cambios que ocurren como resultado de la vasculitis como a las complica-
ciones hemorragicas o isquémicas del trastorno. Las alteraciones del LCR (ligera
pleocitosis linfoide con elevacion de proteinas), asi como los hallazgos de la
neuroimagen (RM encefalica y angiografia) suelen orientar hacia el diagndstico
gue, en ocasiones, precisa de confirmacion histologicas®.

El sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible suele presentarse como ce-
falea difusa, tipicamente en estallido y con vasoconstriccion arterial multifocal,
a veces acompanado de sintomas focales o crisis convulsivas. Sus principales
diagndsticos diferenciales son la HSA y la vasculitis primaria del sistema nervioso
central®®. Es mas frecuente en mujeres, con una edad media de presentacion de
45 afos. EL 60% de los casos aparecen en el puerperio o tras exposicion a agen-
tes simpaticomiméticos y serotoninérgicos y la migrafia es un factor de riesgo®.
La RM cerebral es patoldgica en el 30-80% de los casos, con varios patrones
de lesiones, como hemorragias, infartos y edema. La angiografia es la prueba
diagndstica por excelencia y suele ser patologica, aunque durante la primera
semana puede ser normal. El dolor se resuelve espontdaneamente en 1-3 meses
en la mayoria de los casos y la mortalidad se situa en el 2%.

Cefalea atribuida a diseccion arterial

La cefalea es el sintoma inicial y mas frecuente en el 33-86% de los casos de
diseccion carotidea intra o extracraneal® y puede ser el Unico en las disecciones
intracraneales. El inicio es muchas veces repentino (incluso en trueno), habi-
tualmente ipsilateral a la diseccion, y se acompafia de otras manifestaciones,
como soplos, mareos, dolor cervical, sincope, amaurosis fugaz, sindrome de
Horner, tumefaccion facial y disgeusia. En la diseccion arterial vertebral el dolor
aparece como manifestacion inicial en el 60-80% de los casos y suele localizar-
se en el occipucio y/o la parte posterior del cuello. La migrafia asocia un riesgo
aumentado de presentar diseccion arterial. El tratamiento con anticoagulantes
con heparina sodica o heparina de bajo peso molecular seguido de anticoagu-
lantes orales durante 3-6 meses (nivel de evidencia Ill, grado de recomenda-
cion B) es la opcidn terapéutica mas empleada.
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La endarterectomia carotidea y la angioplastia®? pueden asociar cefalea en la
semana siguiente, a veces con caracteristicas de cluster, y suele ser leve, pero
obliga a descartar diseccion carotidea.

Cefalea atribuida a trombosis venosa cerebral

La cefalea constituye el sintoma mas frecuente y precoz de la trombosis venosa
cerebral. Suele ser aguda o subaguda, aunque hay casos de cefalea cronica, y
siempre es persistente. Es el unico sintoma en el 15-40% de los pacientes, pero
habitualmente se acompafia de signos focales y/o de signos de hipertension
intracraneal, encefalopatia subaguda o sindrome del seno cavernoso. La cefalea
puede adoptar distintos patrones: migrafa, cefalea tensional, cefalea en trueno
e incluso cefalea trigémino-autondmica’. La localizacion no guarda relacion
con el seno afectado, excepto en el caso del seno sigmoide, que asocia con
mas frecuencia cefalea occipital o cervicalgia. En el caso especial de la trombo-
sis del seno cavernoso, el dolor suele ser de instauracion aguda, frontaly acom-
pafarse de quemosis conjuntival, proptosis ocular y oftalmoparesia.

El diagnostico se basa en la neuroimagen (RM con secuencias potenciadas en T2 y
angio-RM o angio-TC y angiografia intraarterial). El tratamiento consiste en anticoa-
gulacion con heparina seguida de anticoagulantes orales durante al menos 6 meses.
Los casos de trombosis venosa profunda que se presentan como cefalea aislada pre-
sentan un pronostico mas favorable. En una minoria de pacientes la trombosis veno-
sa cerebral no asocia cefalea. Esto suele ser mas frecuente en hombres, pacientes de
edad avanzada, pacientes con neoplasia y trombosis aisladas de venas corticales.

Cefalea atribuida a vasculopatia de origen genético

La cefalea forma también parte del espectro fenotipico de las vasculopatias de ori-
gen genético. El CADASIL (arteriopatia cerebral autosomica dominante con infartos
subcorticales y leucoencefalopatia) se presenta inicialmente como crisis repetidas
de migrafia con aura prolongada hasta en un tercio de los pacientes®. Los episodios
de pseudoictus, encefalopatia mitocondrial y acidosis lactica (MELAS) constituyen
una patologia mitocondrial genéticamente heterogénea con un fenotipo clinico
variable que se presenta con frecuencia como cefalea aguda seguida o asociada a
déficits neurologicos focales o actividad comicial. Se han descrito crisis de migraia
recurrentes en el espectro clinico de la vasculopatia retiniana con leucodistrofia
cerebral, causada por mutaciones en TREX1, de la angiopatia de moyamoya, de la
hemiparesia infantil hereditaria y de la tortuosidad vascular retiniana y leucoencefa-
lopatia, una dolencia causada por mutaciones en COL4A155. También se ha encon-
trado asociacion entre mutaciones en COL4A2, cefalea e infartos hemorragicos®.
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CEFALEA ATRIBUIDA A TRASTORNO INTRACRANEAL NO VASCULAR
Cefalea atribuida a hipertension intracraneal idiopatica

La hipertensién intracraneal idiopatica (HIl) viene definida por un aumento de la
presion intracraneal en ausencia de lesion estructural intracraneal, hidrocefalia
u otras causas. Previamente denominada pseudotumor cerebri, algunos autores
proponen usar este término para englobar tanto los casos idiopaticos como los
secundarios®.

Se caracteriza por cefalea, papiledema, ausencia de focalidad neurologica, a
excepcion de paralisis del sexto par, y composicion normal del LCR. Afecta
mayoritariamente a mujeres en edad fértil con obesidad o sobrepeso, con una
incidencia anual en esta poblacion de 12-20/100.000 habitantes®®. La cefalea es
habitualmente diaria, holocraneal o de localizacion frontotemporal o retroocular
bilateral o unilateral, pulsatil u opresiva, y se puede agravar con la tos, las manio-
bras de Valsalva, el esfuerzo y el decubito. En mas de la mitad de los pacientes la
cefalea tiene caracteristicas clinicas de migrafia, y en un tercio de los casos hay
uso excesivo de analgésicos®.

Las manifestaciones visuales incluyen los oscurecimientos visuales transitorios
relacionados con los cambios posturales, atribuidos a isquemia de la cabeza del
nervio optico, la diplopia por afectacion del sexto par y la pérdida de agudeza
visual en mas del 20% de los pacientes, que llega a la ceguera en el 4% de los
casos38. Otros sintomas son el tinnitus pulsatil atribuido a turbulencias por este-
nosis del seno transverso, y dolores o parestesias radiculares*®4. Los principales
mecanismos patogénicos implicados son la alteracion de la absorcion del LCR
y el aumento de presion en los senos venosos. La estenosis del seno transverso
uni o bilateral se observa en un alto porcentaje de pacientes, sin haberse esta-
blecido claramente un papel causal. Otros factores implicados son la obesidad,
asi como factores metabolicos y hormonales®.

Paraeldiagnostico de Hll serequiere una presionde LCR>250 mm LCR!(Tabla V).
La medicion de la presion de LCR debe realizarse con el paciente en decubito
lateral, relajado y evitando la hiperflexion forzada*®#. El estudio neurooftalmo-
logico es fundamental y debe incluir fondo de ojo con midriasis farmacoldgica
y campimetria instrumental. Se recomienda realizar fotografias del fondo de
0jo*’%0 La presencia de papiledema es el signo clave de esta entidad, puede ser
unilateral o asimétrico en el 4-10% de los casos3®4°. El diagndstico de hiperten-
sion intracraneal sin papiledema debe hacerse con cautela y debe distinguirse
asimismo el pseudopapiledema, ya que la mayoria de los errores diagnosticos
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Tabla IV. Criterios diagndsticos de la hipertension intracraneal idiopatica

Criterios diagnésticos Hll

A. Papiledema

B. Exploracion neuroldgica normal (excepto paralisis del VI par)

C. Neuroimagen normal (RM craneal con venografia de primera eleccion)
sin evidencia de lesion estructural, hidrocefalia, trombosis venosa cerebral

D. LCR normal

E. Presion > 250 mm LCR en adultos (> 280 mm LCR en nifios obesos)
Criterios diagndsticos Hll sin papiledema

Criterios B-E mas:
 Paralisis unilateral o bilateral del VI par

Criterios B-E mas:
» Presencia de tres de los siguientes signos en la RM craneal:
— Silla turca vacia
— Aplanamiento posterior del globo ocular
— Distension del espacio subaracnoideo perioptico + nervio optico tortuoso
— Estenosis del seno transverso

HII: hipertension intracraneal idiopatica; LCR: liquido cefalorraquideo; RM: resonancia magnética.
Adaptada de Friedman et al. Neurology. 2013.

son causados por una mala interpretacion del fondo de ojo*2. La tomografia
de coherencia optica es una exploracion no invasiva util para la cuantificacion
y la monitorizacion del papiledema, aunque se debe interpretar en conjunto
con una valoracion clinica completa?®. La mayoria de los pacientes presentan
alteraciones campimétricas, siendo las mas frecuentes el aumento de la man-
cha ciega, el escotoma nasal inferior, la reduccion concéntrica periférica y el
escotoma arqueado parcial inferior. Se recomienda la realizacion de RM cra-
neal con gadolinio y secuencias venosas (Tabla V). Se deben descartar las cau-
sas secundarias, que incluyen el uso excesivo de farmacos y otras sustancias
(Tabla VI)*°, asi como la hipertension arterial maligna (tension arterial sistolica
> 180 mmHg y/o tension arterial diastolica > 120 mmHg).

La reduccion de peso es el Unico tratamiento modificador de la HIl (nivel de
evidencia lll, grado de recomendacién B). Ha demostrado que reduce la pre-
sién intracraneal, la cefalea y el papiledema®. Una revision reciente refiere una
mayor eficacia de la cirugia bariatrica frente a dieta y ejercicio*. El farmaco de
primera eleccion es la acetazolamida oral a dosis inicial de 250-500 mg/dia en
pauta ascendente hasta alcanzar la dosis de 1-2 g/dia repartidos en 2-3 tomas
(nivel de evidencia ll, grado de recomendacion B). Afiadida a la dieta hipocaldrica
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Tabla V. Signos radiolégicos de la hipertension e hipotension intracraneal idiopatica

Hallazgos por
resonancia

RM craneal
con contraste

Hipertension intracraneal

idiopatica

« Silla turca vacia

* Aplanamiento posterior del
globo ocular

» Distension del espacio
subaracnoideo perioptico

¢ Nervio optico tortuoso

e Estenosis del seno transverso

Hipotension intracraneal

idiopatica

 Realce dural con gadolinio
(hallazgo mas frecuente)

» Higromas/hematomas subdurales

» Hiperemia hipofisaria

» Desplazamiento caudal
encefalico

« Distension venosa (signo de
convexidad del seno transverso)

RM medular

« Diverticulos meningeos en la
salida de las raices espinales

» Rotura ventral dural asociada a
hernia discal

e Fistula LCR-venosa

LCR: liquido cefalorraquideo; RM: resonancia magnética.

Tabla VI. Causas secundarias del pseudotumor cerebri

Trastorno venoso

cerebral

superior
o Fistula arteriovenosa

* Trombosis venosa cerebral
¢ Trombosis venosa yugular
e Sindrome de la vena cava

« Tumor del glomo yugular

e Infeccion o hemorragia
subaracnoidea previa con
alteracion de la absorcion
del LCR

Medicamentos

* Antibioticos:
fluoroquinolonas, acido
nalidixico, tetraciclinas

¢ Vitamina Ay retinoides

« Hormonas: hormona de
crecimiento, levotiroxina,
anticonceptivos orales,

implante de levonorgestrel,

esteroides anabolizantes,
retirada de corticoides

o Litio

« Amiodarona
« Ciclosporina
« Citarabina

¢ Indometacina

Trastornos * Enfermedad de Addison » Hipotiroidismo
endocrinos « Sindrome de Cushing « Hipertiroidismo

» Hipoparatiroidismo
Otros * Anemia e Infecciones: VIH, sifilis,

* Enfermedad renal cronica

* Enfermedad pulmonar
obstructiva cronica

Borrelia, virus varicela zoster
e Sindrome de Down
« Sindrome de Turner

LCR: liquido cefalorraquideo; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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y baja en sal mejora las alteraciones campimétricas, el grado de papiledema
medido por retinografia y por tomografia de coherencia optica, la presion del
LCR y la calidad de vida*#¢. Como farmaco de segunda eleccion se utiliza el
topiramato, dada su capacidad para inhibir la anhidrasa carbonica y favorecer la
pérdida de peso (nivel de evidencia IV, grado de recomendacion C)¥. La furo-
semida se usa en ocasiones como farmaco coadyuvante, aunque sin evidencia
clinica probada. No se recomiendan actualmente los corticoides ni las puncio-
nes lumbares repetidas.

El tratamiento quirdrgico debe valorarse en los casos refractarios al tratamiento
medico, y de forma precoz cuando hay un deterioro visual rapidamente progresi-
vo o HIl fulminante. Los tratamientos establecidos son la derivacion ventriculope-
ritoneal o lumboperitoneal del LCR, y la fenestracion de la vaina del nervio optico.
Ambos procedimientos obtienen tasas de respuesta similares a nivel visual, mien-
tras que la derivacion de LCR podria ser superior en la mejoria de la cefalea. El coste
y el rango de complicaciones es menor en la fenestracion del nervio optico*4148,
El papel de la colocacion de stent en los senos venosos No esta aun establecido;
tendria su utilidad en pacientes con estenosis de seno venoso con un gradiente de
presion elevado y cuando han fracasado las terapias convencionales0449,

La cefalea persistente en los pacientes tratados con remision ocular es de dificil
control. Se debe repetir el examen oftalmoldgico, asi como el estudio de LCR
en los pacientes con derivacion de LCR y sospecha de infeccion. Se recomienda
la reduccion de peso y tratamiento con topiramato en primer lugar, y como
posibles alternativas, candesartdn o onabotulinumtoxinA, evitando los trata-
mientos preventivos que puedan aumentar el peso (nivel de evidencia IV, grado
de recomendacion C)#04%,

La periodicidad de las revisiones depende de la estabilidad de las alteraciones
visuales y del grado de papiledema. En caso de empeoramiento visual y papile-
dema moderado o grave, se recomiendan controles cada 1-2 semanas; en esta-
bilidad clinica con papiledema leve 0 moderado cada 1-3 meses, y en pacientes
con mejoria visual y papiledema leve cada 3-6 meses*.

Cefalea atribuida a hipotensién intracraneal espontanea

Causada por una fuga de LCR a nivel espinal, tiene una incidencia anual de
2-5/100.000 habitantes, siendo mas frecuente en mujeres alrededor de la ter-
cera y cuarta década®. Se ha relacionado con enfermedades del tejido conec-
tivo o con patologia degenerativa discal®. Algunos pacientes relatan un ante-
cedente de traumatismo leve. Las causas principales son la fuga de LCR por el
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defecto dural a nivel de la vaina de las raices nerviosas frecuentemente asociado
a diverticulos meningeos a dicho nivel, la rotura dural ventral por hernia discal
calcificada u osteofitos, y las fistulas LCR-venosas®?.

La cefalea ortostatica es el sintoma principal, suele ser bilateral, de predominio
occipital, de intensidad variable, y puede empeorar con la tos o maniobras de Val-
salva. La naturaleza ortostatica de la cefalea es menos evidente o incluso puede
desaparecer en casos evolucionados®:. En ocasiones, puede presentarse como
cefalea en trueno. Otros sintomas frecuentes son la rigidez de cuello, las nauseas
y/o vomitos y los sintomas cocleovestibulares como tinnitus, hipoacusia, ines-
tabilidad o vértigo. Se debe hacer el diagnostico diferencial con otras causas de
cefalea ortostatica como el sindrome de taquicardia ortostatica postural. La RM
craneal muestra signos tipicos en la mayoria de los pacientes; los mas frecuentes
son el realce difuso de captacion dural y los higromas o hematomas subdurales
(Tabla V). Otros signos son la hiperemia hipofisaria, el desplazamiento caudal
encefalico (pseudo-Chiari) y signos de distension venosa, como la convexidad
del margen inferior del seno transverso en la secuencia T1 sagital®>>*.

A nivel medular, la RM puede mostrar captacion meningea, asi como diver-
ticulos meningeos, y permite identificar la fuga de LCR en muchos casos, sin la
necesidad de inyeccion de contraste intratecal. La mielografia-TC se conside-
ra una técnica superior para identificar fugas de alto flujo, fugas ventrales por
hernias discales calcificadas, y fistulas LCR-venosas, aunque requiere contraste
intratecal. No existe consenso establecido sobre cual de las dos debe ser la téc-
nica inicial de eleccion®. La cisternografia isotdpica, actualmente en desuso por
su baja resolucion espacial, y la mielografia-RM con gadolinio intratecal (uso del
gadolinio fuera de ficha técnica), tienen mayor sensibilidad para fugas de bajo
flujo, y tendrian su utilidad en casos no detectados por RM o mielografia-TC.
Cuando hay evidencia de fuga extensa, la mielografia por sustraccion digital y la
mielografia-TC dinamica o ultrarrapida tienen una mayor resolucion espacial y
permiten una localizacidn mas precisa de la fuga®>.

El diagndstico segun los criterios de la CIC-1ll requiere la existencia de una pre-
sion de LCR < 60 mm H,O y/o evidencia de fuga’. La presion de LCR normal no
excluye el diagndstico, ya que la fuga puede ser de bajo flujo o intermitente® y
se puede considerar el diagndstico si hay signos tipicos por RM o mejoria tras
parche de sangre®®.

El tratamiento inicial consiste en reposo en cama, hidratacion, cafeina oral y/o

faja de compresion abdominal, aunque sin evidencia probada (nivel de eviden-
cia IV, grado de recomendacién C). Solo el 15-30% de los casos se resuelven
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espontaneamente o con tratamiento conservador. Si falla el tratamiento inicial
durante una semana aproximadamente, se recomienda el parche epidural de
sangre autologa, a ciegas o dirigido, que actua por aumento de la presion del
LCR por compresion del saco dural y sellado de la fuga (nivel de evidencia IV,
grado de recomendacion C)¥. La eficacia global del tratamiento es superior al
70% y depende del volumen (10-80 ml; inicial 10-20 ml), el reposo en cama ho-
rizontal o en Trendelenburg durante 24 horas, y de que sea dirigido®. Se puede
repetir tras un minimo de 5 dias en caso de fracaso terapéutico®®’. Puede apare-
cer una cefalea por hipertension intracraneal de rebote. El abordaje quirurgico se
reserva para casos rebeldes al tratamiento con demostracion de la fuga de LCR.

Cefalea tras puncién lumbar

Se define como una cefalea que se presenta en un plazo de 5 dias tras la puncion
lumbar, se puede acompanar de rigidez de cuello o sintomas cocleovestibulares,
y se resuelve espontaneamente en un periodo de 2 semanas o después de trata-
miento con parche lumbar epidural. La incidencia es muy variable, desde menos
del 10% en anestesia epidural, llegando hasta un 35% en punciones lumbares, y a
mas del 80% en pacientes obstétricas con puncioén dural inadvertida®. Los factores
asociados a la aparicion de cefalea son el sexo femenino, edad inferior a 50 afios,
historia previa de cefalea tras puncion lumbar y orientacion del bisel perpendicular
al eje axial de la columna®®. Un calibre mayor del didmetro de la aguja también se
ha postulado como factor predictivo. Las agujas denominadas atraumaticas, con
perforacién en la parte lateral, presentan menor riesgo de cefalea tras la puncion®.
Se recomienda neuroimagen (RM) en los casos con focalidad neuroldgica, cefalea
intensa a pesar de tratamiento conservador, o cefalea sin componente ortostatico.

Las complicaciones incluyen hipoacusia, diplopia, cefalea cronica, hematomas
subdurales y trombosis de senos venosos®. No hay evidencia del beneficio del
reposo en cama prolongado o la hidratacion tras la puncién lumbar®?. La cafeina
ha demostrado cierta evidencia en la mejora del cuadro clinico (nivel de evi-
dencia IV, grado de recomendacion C). Otros tratamientos como gabapentina,
cosintropina, hidrocortisona, teofilina o aminofilina han demostrado reducir la
intensidad de la cefalea®*®4. El parche epidural de sangre es el tratamiento de
eleccion en los casos con cefalea persistente tras tratamiento conservador®t.

Sindrome de cefalea y déficits neurolégicos transitorios
con pleocitosis linfocitaria

Denominada previamente pseudomigrafia con pleocitosis linfocitica, es mas
frecuente en hombres jovenes®. Se caracteriza por uno o varios episodios de
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déficit neurologico transitorio acomparfiados de cefalea moderada-grave y oca-
sionalmente fiebre. Los déficits neuroldgicos suelen durar varias horas. Predo-
minan los sintomas sensitivos, sequidos de afasia y sintomas motores, siendo
los sintomas visuales poco frecuentes. La cefalea suele ser pulsatil y bilateral y
puede durar entre una hora y una semana. No hay meningismo. Entre los episo-
dios los pacientes estan asintomaticos (varios dias o semanas).

El LCR presenta pleocitosis linfocitaria, hiperproteinorraquia y en ocasiones
aumento de la presion. La TC y la RM son normales. El electroencefalograma
muestra enlentecimiento focal o bilateral en mas del 80% de los casos, concor-
dante con los déficits neurologicos en un 60-100% de los casos. La tomogra-
fia de emision monofotonica puede mostrar hipoperfusion focal o hemisférica
congruente con la focalidad neuroldgica en mas del 90% de los pacientes®®. La
fisiopatologia es desconocida. El antecedente de viriasis las semanas previas en
uno de cada cuatro casos ha sugerido la hipotesis autoinmunitaria que induci-
ria una vasculitis leptomeningea aséptica y un fendomeno de depresion cortical
propagada®. En fase aguda puede confundirse inicialmente con un ictus isqué-
mico e incluso recibir tratamiento con fibrindlisis endovenosa®’.

Las técnicas de neuroimagen multimodal pueden ayudar a diferenciar las dos
entidades, ya que en pacientes con el sindrome de cefalea y déficits neurolo-
gicos transitorios con pleocitosis se ha observado una hipoperfusion hemisfé-
rica habitualmente extensa que sobrepasa cualquier territorio vascular en las
secuencias de perfusion, sin lesiones agudas en las secuencias de difusion y sin
evidencia de oclusion arterial de gran vaso en las secuencias angiograficas®®°,
El tratamiento de esta entidad es sintomatico.

Cefalea atribuida a malformacion de Chiari tipo |

El diagnostico de malformacion de Chiari tipo | por RM requiere un descenso
caudal de las amigdalas cerebelosas > 5 mm, o > 3 mm junto con borramiento
del espacio subaracnoideo en la union craneocervicall. Se asocia a siringomielia,
hidrocefalia obstructiva y signos de disfuncion del tronco y el cerebelo. La cefalea
es la manifestacion mas habitual, tipicamente occipital, con una duracion inferior
a 5 minutos y precipitada por la tos y las maniobras de Valsalva. La mitad de los
casos de cefalea tusigena se deben a malformacion de Chiari tipo 17°.

Las claves para sospechar los casos secundarios a malformaciéon de Chiari tipo |
son edad inferior a 50 afios, historia de cefalea de afios de evolucion, cefalea no
precipitada por la tos sino por otras maniobras de Valsalva, localizacion occipital,
duracion mayor de un minuto, presencia de sintomas o signos de la fosa posterior
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como inestabilidad, y ausencia de respuesta a indometacina™. Se deben excluir las
alteraciones de la presion intracraneal, ya que tanto la HIl como la hipotension in-
tracraneal espontanea pueden producir un descenso amigdalar. El tratamiento de
eleccion es la craniectomia descompresiva con reconstruccion de la fosa posterior.
Muchos pacientes con malformacion de Chiari tipo | presentan otros tipos de cefa-
lea como migrafa, cefalea tensional o cefalea en racimos, al igual que la poblacion
general. En estos casos, si no hay otras manifestaciones clinicas tipicas, el papel de
la malformacion es objeto de debate y se recomienda tratamiento conservador y
un abordaje multidisciplinar que incluya un neurélogo experto en cefalea’?’>.

CEFALEA ATRIBUIDA A UNA SUSTANCIA O A SU SUPRESION

Este tipo de cefalea tiene una estrecha relacion temporal con la exposicion o pri-
vacion de dicha sustancia, y puede presentar las caracteristicas de cualquiera de
las cefaleas primarias clasificadas en la parte | de la CIC-III*. En caso de que haya
un empeoramiento significativo, o cronificacion, de una cefalea preexistente con
las caracteristicas de una cefalea primaria, que guarde una estrecha relacion tem-
poral con la exposicion o supresion de una sustancia, se deberian asignar ambos
diagnosticos, siempre y cuando existan pruebas fehacientes que demuestren que
la administracion o privacion de dicha sustancia pueda ocasionar cefalea®.

Cefalea atribuida al uso o exposicidn a una sustancia

La cefalea por generadores de oxido nitrico (NO) es ocasionada de forma inme-
diata o diferida tras la exposicion aguda a nitrato de amilo, tetranitrato de eritri-
tilo, trinitrato de glicerol (TNG), mono o dinitrato de isosorbida, nitroprusiato de
sodio, hexanitrato de manitol y tetranitrato pentaeritritilo®. La cefalea inmediata
se produce dentro de la hora siguiente a la absorcion y se resuelve en la hora
siguiente a su liberacion®. Es de caracter pulsatil, bilateral, de intensidad leve o
moderada, y empeora con el gjercicio fisico.

La cefalea tardia se presenta en pacientes con cefalea primaria que mantiene las
caracteristicas del tipo de cefalea habitual y se desarrolla dentro de las 2-12 horas
siguientes a la exposicion al generador de NO, una vez que este se ha eliminado
de la sangrel. El paciente deberia clasificarse conforme a la cefalea primaria y
también acorde a la cefalea tardia por generadores de NO.

El TNG provoca una cefalea inmediata en la mayoria de la poblacién, pero esta

puede aparecer también de forma tardia en pacientes con cefalea previa (migraia,
cefalea tensional o en racimos). El uso terapéutico de nitroglicerina puede oca-
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sionar cefalea; con el uso cronico, la tolerancia se produce en el plazo de una
semana y la cefalea desaparece. El mononitrato de isosorbida, debido a su lenta
liberacion de NO, produce una cefalea de mayor duracion que la atribuida al TNGS.

La cefalea por inhibidores de la fosfodiesterasa® se desarrolla en las 5 horas si-
guientes a su administracion y remite dentro de las 72 horas posteriores a su
aparicion. Es de caracter pulsatil, bilateral, de intensidad leve o moderada y em-
peora con el ejercicio fisico’™. Se asemeja a la cefalea tensional, pero en los pa-
cientes migrafiosos (a quienes se debe advertir de este efecto adverso) presenta
las caracteristicas de una migrafa sin aura.

La cefalea por monoxido de carbono (CO) esta causada por exposicion al CO,
se desarrolla dentro de las 12 horas siguientes y se resuelve durante las 72 ho-
ras posteriores a su eliminacion'. Es una cefalea bilateral y la intensidad de la
cefalea oscila conforme a la gravedad de la intoxicacion por CO. Tipicamente,
los niveles de carboxihemoglobina del 10-20% ocasionan una cefalea leve sin
sintomas gastrointestinales ni neurologicos; los niveles del 20-30%, una cefalea
moderada pulsatil e irritabilidad, y los niveles del 30-40%, una cefalea intensa
con nauseas, vomitos y vision borrosa. En niveles superiores al 40%, la cefalea
no suele ser un sintoma debido a la disminucion del nivel consciencia.

La cefalea alcohdlica inmediata, también llamada “cefalea por borrachera”, se
desarrolla dentro de la hora siguiente a la ingesta de alcohol, y la tardia (cefalea
por resaca), en las 5-12 horas siguientes. Ambas resuelven espontdneamente en
72 horas, son de caracter pulsatil, bilateral y empeoran con el ejercicio fisico.

La cefalea por cocaina suele aparecer dentro de la hora siguiente y esta ocasionada
por la administracion de cocaina por cualquier vial. Se resuelve de manera espon-
tanea tras 72 horas. Es de caracter pulsatil, bilateral y empeora con el gjercicio fisico.

La cefalea por histamina exdgena se presenta inmediatamente o de forma dife-
rida tras la exposicion aguda a histaminal’>’¢ por via subcutanea, intravenosa o
por inhalacion. La primera se desarrolla en la primera hora de exposicion y remi-
te en la hora siguiente al cese de estal. Es de caracter pulsatil, bilateral y empeo-
ra con el ejercicio fisico. La cefalea tardia por histamina exdgena se desarrolla
dentro de las 2-12 horas siguientes y remite dentro de las 72 horas posteriores?.

Cefalea atribuida al uso de medicamentos no indicados contra la cefalea

Esta cefalea aparece como un efecto adverso agudo después del uso ocasional
de medicamentos no indicados contra la cefalea. Remite dentro de las 72 horas
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siguientes y no se puede atribuir a otro diagnodsticol. Los farmacos mas implica-
dos son: atropina, digital, disulfiram, hidralazina, imipramina, nicotina, nifedipi-
no, nimodipino y sildenafilo. En general, se trata de una cefalea continua, difusa,
de intensidad moderada o grave.

Existe también la cefalea atribuida al uso prolongado de estos medicamentos. No
es necesariamente reversible y se manifiesta > 15 dias/mes. Puede deberse a un
efecto farmacologico directo de la medicacion, como una vasoconstriccion que
desencadene hipertension arterial maligna, o a un efecto secundario, como una hi-
pertension intracraneal inducida por farmacos. Esta ultima es una complicacion re-
conocida del uso prolongado de esteroides anabolizantes, amiodarona, carbonato
de litio, acido nalidixico, terapia con hormonas tiroideas, tetraciclina y minociclina”.

Cefalea atribuida al consumo o exposicion a otras sustancias

Se denomina asi a la cefalea que se manifiesta durante o poco después del
consumo o la exposicion a una sustancia distinta de las descritas con anterio-
ridad, que no esta autorizada como medicamento. Se desarrolla dentro de las
12 horas siguientes a la exposicidon y remite en las 72 horas posteriorest. Sus
caracteristicas no estan suficientemente delimitadas. Las sustancias mas fre-
cuentemente implicadas son compuestos inorganicos como arsénico, borato,
bromato, clorato, cobre, yodo, plomo, litio, mercurio, clorhidrato de tolazolina,
y compuestos organicos como anilina, balsamo, alcanfor, disulfito carbonico,
tetracloruro de carbono, clordecona, EDTA, heptacloro, acido sulfhidrico, que-
roseno, alcoholes de cadena larga, metanol, bromuro de metilo, clorometano,
yoduro de metilo, naftalina y compuestos organofosforados (paration, piretro).

Cefalea por abuso de medicamentos (véase Capitulo 10)
Cefalea atribuida a supresion de una sustancia

La supresion brusca de determinadas sustancias utilizadas de forma cronica
puede desencadenar una cefalea. Las sustancias habitualmente relacionadas
con este tipo de cefaleas son la cafeina, los opioides y los estrogenos. La cefalea
por privacion de cafeina se manifiesta dentro de las 24 horas siguientes a la inte-
rrupcion de su consumo por encima de 200 mg/dia durante mas de 2 semanas
y se resuelve de manera espontanea durante los 7 dias siguientes.

La cefalea por privacion de opioides se manifiesta dentro de las 24 horas si-

guientes a la interrupcion de su utilizacion diaria durante mas de 3 meses y se
resuelve de manera espontanea durante los 7 dias siguientes.
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La cefalea por privacion de estrégenos se desarrolla dentro de los 5 dias
siguientes a la interrupcion de la utilizacion diaria de estrogenos exdgenos
durante 3 o mas semanas. Por lo general, aparece durante el periodo libre de
tratamiento con anticonceptivos orales combinados o después de una tanda
de estrogenoterapia sustitutiva y se resuelve de manera espontanea durante los
7 dias siguientes a la ausencia de consumo’®.

Cefalea atribuida a privacion tras uso prolongado de otras sustancias

Cefalea posterior a y ocasionada por la retirada del consumo o exposicion cro-
nica a un medicamento o sustancia distinto de los descritos con anterioridad.
Se ha sugerido, si bien sin pruebas concluyentes, que la privacion del consumo
cronico de las siguientes sustancias podria causar cefalea: esteroides, antide-
presivos triciclicos e inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina’.
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INTRODUCCION

Este capitulo de la Guia aborda el resto de cefaleas secundarias (grupos 9 a 12
de la Clasificacion Internacional de Cefaleas 3.2 edicion [CIC-3])L. Salvo en el
grupo 9, cefalea atribuida a infeccion, cuya jerarquizacion practicamente ha du-
plicado el numero de posibles diagnosticos en relacion con la segunda edicion
de la clasificacion al diferenciar las principales cefaleas en agudas o cronicas, y
su comentario una a una hubiera sido prolijo e innecesario, el resto de cefaleas
de este capitulo se ha ordenado respetando el esquema de la actual clasifica-
cion, ya que: o son cefaleas frecuentes, o faciles de reconocer y por su caracter
secundario faciles de tratar y resolver, o en ello puede estar la vida del paciente,
0 son controvertidas y merecen atencion.

CEFALEA ATRIBUIDA A INFECCION

Este apartado se ocupa de las cefaleas secundarias a infecciones intracraneales
y sistémicas. Las cefaleas secundarias a infecciones que se originan en estructu-
ras extracraneales aledafas (oido, senos paranasales, dientes, etc.) se catalogan
de manera independiente (vide infra), si bien dichas estructuras pueden originar,
por vecindad, infecciones intracraneales.

La CIC-3 hace hincapié en los métodos diagnosticos de cada tipo de infeccion
(bacteriana, virica, fungica o parasitaria), recomendando estudios seroldgicos,
proteina C reactiva (PCR) y otros parametros en suero y liquido cefalorraquideo
segun la sospecha clinica. No es objeto de esta Guia reproducirlos aqui, pues el
lector puede consultarlos en la publicacién original' o en cualquier tratado de
infectologia.

La diferenciacion entre cefalea aguda, crénica o persistente, que se aplica (espe-
cialmente las dos primeras) a gran parte de las cefaleas de este grupo, se funda-
menta en la resolucion de la infeccion y un marco temporal menor o mayor de
3 meses. Si la causa no se resuelve pasados 3 meses y la cefalea sigue presente,
se considera cronica, pero si la causa se resuelve y la cefalea sigue presente pa-
sados 3 meses, se cataloga como persistente.

Dada la alta frecuencia de cefaleas primarias y de fiebre de origen benigno en la
poblacion general, el dilema clinico de si se estad ante un proceso potencialmente
grave es habitual en el frente asistencial diario, especialmente en atencion primaria.
En efecto, la cefalea es un sintoma frecuente en muchas infecciones sistémicas y
suele ser el primer y mas comun de los sintomas en las infecciones intracraneales?.
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Los criterios de alarma son bien conocidos, como fiebre, meningismo, sintomas
y signos de hipertension intracraneal, confusion, signos focales en la exploracion
neurologica o crisis epilépticas, entre otros, pudiéndose presentar en diversas
combinaciones segun el patdgeno responsable afecte predominantemente al
espacio subdural, leptomeningeo o cerebral. Es importante recordar que los cri-
terios clasicos de alarma pueden modularse a la baja e incluso estar ausentes en
nifos, ancianos y pacientes inmunodeprimidos, quedando el diagnostico etiolo-
gico temprano a merced de la sagacidad y experiencia del clinico.

Otro aspecto general que no hay que olvidar relacionado indirectamente con
este grupo de cefaleas es la posibilidad de cefaleas secundarias iatrogenas,
como las producidas por algunos antibioticos o ciertos antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) y, un hecho obvio, el sindrome de hipotension intracraneal
debido a repetidas punciones lumbares, cuya cefalea de caracteristicas ortos-
taticas y sus potenciales complicaciones se tratan en el Capitulo 8 de esta Guia.

Cefalea atribuida a infeccion intracraneal

Se trata de una cefalea de novo, en estrecha relacion temporal con una infec-
cion intracraneal, que en la mayoria de los casos se resuelve tras la remision de
la infeccion. La CIC-3 diferencia entre cefalea atribuida a: meningitis o menin-
goencefalitis bacteriana; meningitis o encefalitis virica; micosis u otra parasitosis
intracraneal; y absceso cerebral, empiema subdural y otras infecciones cerebra-
les localizadas.

Las meningoencefalitis producen, generalmente, un dolor de cabeza de gran
intensidad, difuso o localizado en la nuca, con frecuencia pulsatil, acompafiado
de rigidez nucal, fiebre, fotofobia, postracion, nauseas, vomitos y en ocasiones
alteracion del nivel de consciencia (sindrome meningeo)’. La cefalea atribuida
a absceso cerebral suele ser mas sorda, constante, se agrava con el esfuerzo y
puede no acompafarse de sindrome meningeo. La cefalea debida a empiema
subdural es mas probable que se manifieste de forma lateralizada y su intensidad
suele ir paralela al crecimiento de este o a sus complicaciones, como la rotura.

Hay que tener siempre presente que las cefaleas atribuidas a infeccion intracraneal
en ocasiones imitan a las cefaleas primarias habituales (migrafia, cefalea tipo ten-
sién e incluso otras) y pueden aparecer en pacientes con cefaleas primarias pre-
vias, manifestdandose con un empeoramiento en la intensidad, la frecuencia de las
crisis 0 ambas. Ademas, los tratamientos especificos de algunas cefaleas primarias,
como los triptanes, pueden mejorar la cefalea de origen meningeo (infeccioso o
por sangrado), desconcertando al clinico y retrasando el diagndstico correcto*®.
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Otra consideracion clave, se insiste, es que la ausencia de cefalea no exclu-
ye una infeccion intracraneal. Nifios, ancianos y principalmente los pacientes
inmunodeprimidos son poblaciones que no siempre desarrollan el sindrome
meningeo caracteristico. La CIC-3 reconoce de forma explicita los siguientes
grupos de riesgo que aplica fundamentalmente a las micosis intracraneales:
1) Individuos con neutrocitopenia significativa (< 500 neutrofilos/mm?) detectada
en relacion temporal con la infeccion. 2) Individuos que han recibido trasplante
alogénico de células madre hematopoyeéticas. 3) Individuos que sigan un trata-
miento esteroideo cronico (prednisona a dosis de 0,3 mg/kg/dia o equivalente
durante mas de 3 semanas). 4) Individuos que siguen o han seguido (en los ul-
timos 90 dias) un tratamiento con farmacos inmunodepresores (ciclosporina,
antifactor de necrosis tumoral, anticuerpos monoclonales, analogos de nucleo-
sidos). 5) Individuos con inmunodeficiencia hereditaria gravel.

La demostracion de una infeccion intracraneal se fundamenta en la deteccion
del agente patdgeno en el liquido cefalorraquideo o las muestras adecuadas en
cada caso (nivel de evidencia |, grado de recomendacién A). Ante la sospecha
de una meningitis bacteriana aguda, y en ausencia de focalidad neurologica
franca, la muestra de liquido y el tratamiento antibidtico deben hacerse cuanto
antes. En este sentido, se ha propuesto que la alteracion del estado mental no
sea una contraindicacion de puncion lumbar sin neuroimagen, quedando de-
mostrado que el tratamiento precoz en los casos sin tomografia craneal previa
a la puncion (con menor tiempo puerta-antibidtico) mejora el prondstico (nivel
de evidencia ll, grado de recomendacion B), y sugiriéndose una revision de las
guias clinicas internacionales sobre esta cuestion®. Finalmente, el tratamiento
de cada uno de estos tipos de cefalea secundaria se basa en analgésicos, medi-
das de soporte y la terapia antimicrobiana mas indicada en cada caso.

Cefalea atribuida a infeccion sistémica

Se trata de una cefalea de novo, en estrecha relacion temporal con una infeccion
sistémica, de duracion variable, que desaparece habitualmente en las 72 horas que
siguen a la remision de la infeccion. La CIC-3 diferencia entre cefalea atribuida a
infeccion bacteriana sistémica, infeccion virica sistémica y otra infeccion sistémica.

En general, las caracteristicas de este tipo de cefalea son poco especificas y
no ayudan al diagndstico etioldgico del proceso infeccioso. Asimismo, se han
descrito casos de migrafia, cefalea tipo tension y cefalea en racimos induci-
dos o agravados por infecciones extracefalicas. La etiopatogenia de las cefaleas
debidas a infeccion sistémica no es bien conocida, pero se admite que no son
exclusivamente un efecto de la fiebre'-3’. Para diferenciar esta cefalea de la atri-
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buida a infeccion intracraneal puede ser preciso realizar una puncion lumbar. EL
tratamiento se fundamenta en antipiréticos, AINE y, obviamente, la terapia mas
especifica posible de la infeccion causal.

Dada la enorme trascendencia de la pandemia por el virus SARS-CoV-2 y su
caracter historico, cabe hacer aqui una breve mencion a la relacion entre
COVID-19 y cefalea. El dolor de cabeza puede ser uno de los sintomas de la
infeccion aguda y hay que contemplarlo como atribuido al caracter sistémico
de la infeccion. En las series mas recientes, la cefalea se ha descrito entre el 6%
y el 23% de los pacientes®. En el momento de terminar esta obra, poco o nada
puede decirse sobre una potencial cefalea cronica o persistente relacionada
con la COVID-19, si bien cabe aventurar la posible emergencia de cefaleas post-
COVID-19 de muy diversa indole, grupo 12 de la CIC-3 incluido.

CEFALEA ATRIBUIDA A TRASTORNO DE LA HOMEOSTASIS
Cefalea atribuida a hipoxia, hipercapnia o ambas

Se trata de cefaleas de novo que aparecen en relacion temporal con el inicio
agudo de la hipoxia (PaO,< 70 mmHg) o en personas expuestas a ella de forma
cronica. Este apartado incluye las cefaleas relacionadas con grandes alturas,
vuelos en avion, inmersion y sindrome de apnea del suefio.

Cefalea de las grandes alturas

La ascension a altitudes por encima de los 2.500 metros en personas no acli-
matadas puede provocar diferentes situaciones que cursan con cefalea®. La
cefalea de las grandes alturas aparece en el 80% de los sujetos que ascienden
a 2.500-3.000 o mas metros. Es mas frecuente en personas con antecedentes
de migrafia y en situaciones de hidratacion menor de 2 litros de agua al dia, baja
saturacion de oxigeno, agotamiento! y expectativas sobre el dolor??.

La enfermedad de las montafias, o “mal de altura”, es menos frecuente pero mu-
cho mas grave. El diagnostico, puramente clinico, se ha de considerar ante sin-
tomas que recuerdan a la intoxicacion etilica en personas que han ascendido a
alturas superiores a 2.000 metros sin aclimatacion previa entre 6-12 horas antes
o incluso el dia antes, o a otras alturas mayores si partian de altitudes superiores
a aquella®®. En particular, requiere la presencia de cefalea y al menos uno de los
siguientes sintomas: nauseas, vomitos o anorexia, debilidad generalizada, mareo
0 insomnio, segun el baremo utilizado en el Cuestionario de Mal de Altura del
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Lago Louise, que puntua la gravedad de 0 a 15 puntos y establece el diagnos-
tico a partir de 3 puntos en personas con ascensos recientes y cefalea (nivel
de evidencia |, grado de recomendacion A). Este cuestionario esta validado en
castellano'. El trastorno se puede prevenir haciendo periodos de aclimatacion
en los 2 dias previosy, en alturas superiores a los 3.000 metros, programando as-
censiones de 300 a 500 metros cada dia, con un dia de descanso cada 3-4 dias
(la aclimatacion a alturas mayores de 5.500 metros durante largos periodos no
es posible). También son utiles la oxigenoterapia nocturna (< 2 |/min, mediante
gafas nasales), asi como acetazolamida a dosis de 125 mg/12 h durante 2 dias si
la altitud se mantiene, o de forma continuada si se prosigue con el ascenso. En
caso de intolerancia a acetazolamida se aconseja dexametasona 8 mg/24 h re-
partidos en 2-4 tomas o budesonida®®. Si pese a la prevencién aparece la clinica,
se debe tratar con un dia de reposo, AINE para la cefalea y, cuando esta es grave,
oxigenoterapia y dos dosis de acetazolamida 250 mg en 8 horas o dexametaso-
na 4 mg cada 6 horas. En caso de confusion, ataxia o disnea en reposo con hipo-
termia relativa, el descenso y el tratamiento deben iniciarse de forma inmediata®®.

Si no se trata, se puede desarrollar edema pulmonar o cerebral con riesgo vital,
habiéndose relacionado con microhemorragias en el cuerpo calloso que persis-
ten durante afios!®. Su diagnodstico se basa en datos clinicos, estudios de neuro-
imagen y pruebas de laboratorio que permitan excluir causas habituales de en-
cefalitis cuando se crea indicado. El edema cerebral se reduce con el descenso
del paciente a alturas menores y una carga de 8 mg de dexametasona seguida
de 4 mg/6 h®. Para el edema pulmonar puede ser necesario el uso de nifedipino,
inhibidores de la 5-fosfodiesterasa o dexametasona, ademas de otras medidas.

Cefalea atribuida a vuelos en avion

Se trata de una cefalea recurrente caracterizada por episodios de dolor de gran
intensidad y breve duracion (< 30 min) que requiere dos de las siguientes ca-
racteristicas para su diagnodstico: unilateralidad, localizacion frontoorbitaria y
cualidad punzante, sin otros sintomas acompanantes. En el 85% de los casos
aparece durante el aterrizaje. Esta cefalea se introdujo en la CIC-3 beta. Se ha
reportado una frecuencia del 4% en pacientes valorados en consultas de cefalea
y con experiencias de vuelo, y nunca en el primer vuelo®®. Se cree que podria
deberse a la interrelacion entre factores anatomicos, factores relacionados con
el vuelo (altitud, presion de aire en la cabina y velocidad de variacion de am-
bas) y circunstancias que puedan empeorar la ventilacion de los senos, como
la presencia de edema mucoso sinusal. Se ha de recordar que durante el vue-
lo en cualquier aeronave puede aparecer dolor craneal en relacion con crisis
de cefaleas primarias ya preexistentes, por sinusitis mediante un mecanismo de
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barotrauma e incluso por deshidratacion durante la permanencia en la cabina. Por
lo tanto, para confirmar la existencia de un caso de cefalea atribuible a vuelos en
avion, deberian considerarse primero dichas cefaleas y descartarse la posibilidad
de lesiones intracraneales que aparecen o se descompensan durante el vuelo.
En este sentido, se han descrito las siguientes: neumoencéfalo, hematoma sub-
dural, trombosis de senos venosos intracraneales y meningioma. El tratamiento
preventivo recomendado en esta peculiar cefalea incluye AINE, junto con des-
congestionantes nasales durante la hora previa al vuelo® (nivel de evidencia IV,
grado de recomendacion del Grupo de Estudio de Cefaleas de la Sociedad
Espafiola de Neurologia [GECSEN]). Los triptanes también pueden ser eficaces?,
e incluso es posible jugar con su vida media segun sea la duracion del vuelo.

Cefalea por inmersion

La cefalea aparece en alrededor del 20% de los buceadores durante la inmersion
por debajo de los 10 metros, sin que se relacione con enfermedad por descom-
presion. Sus caracteristicas son poco definidas y mejora en una hora con oxi-
genoterapia al 100%. Durante la inmersion puede aparecer cefalea en relacion
con otras causas, desde cefaleas primarias preexistentes a diversas situaciones
relacionadas con el buceo, como exposicion a bajas temperaturas (cefalea por
estimulo frio, que se puede prevenir con el equipo adecuado), cefalea cervico-
génica, dolor por disfuncion de la articulacion temporomandibular, cefalea por
ejercicio, cefalea por compresion de la mascarilla, barotrauma nasal u otico y
otras mas graves relacionadas con intoxicacion por didoxido de carbono, mo-
noxido de carbono, enfermedad por descompresion y embolismo gaseoso?-23.

Cefalea por apnea del suefo

Se trata de una cefalea matutina, de duracion menor a 4 horas y caracteristi-
cas poco especificas (sorda, opresiva, sin sonofobia, fotofobia ni nduseas) que
habitualmente se presenta mas de 15 dias al mes. Ninguno de estos datos es
obligatorio para el diagnodstico siempre que se cumplan los criterios de relacion
temporal entre la cefalea y el inicio o empeoramiento de la apnea del suefio,
O su mejoria tras la resolucion de las apneas. La confirmacion diagnostica se
obtiene mediante la demostracion del sindrome de apnea del suefio (SAHS) por
polisomnografia®*2¢. Los sintomas suelen mejorar con la reduccion de peso y la
eliminacion de factores que empeoran las apneas, como el consumo de tabaco,
alcohol y sedantes. La cefalea cede con el tratamiento de las apneas mediante
aplicacion de presion positiva sobre la via aérea (CPAP) (nivel de evidencia I,
grado de recomendacion A). En casos rebeldes o si no se tolera la CPAP, la
uvulopalatofaringoplastia y otras técnicas pueden solucionar la sintomatologia.
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Cefalea por dialisis

Se trata de una cefalea de nueva aparicion durante la hemodialisis (habitualmente
no con la dialisis peritoneal), que ocurre en alrededor de un tercio de los pacien-
tes?, mas frecuente en hombres, y tipicamente a partir de la tercera hora de diali-
sis?®. Dura menos de 4 horas en 2 de cada 3 pacientes?, es bilateral, no pulsatil, sin
sintomas asociados y suele resolverse en menos de 72 horas?. Se ha relacionado
con hipertension e hipotension arterial, niveles de magnesemia, natremia y ansie-
dad. Es mas frecuente en personas que tenian cefalea frecuente previamente a la
dialisis. Ha de descartarse una cefalea por privacion de cafeina en aquellos pacien-
tes que la consumen en exceso, dado que la hemodialisis elimina la cafeina rapi-
damente. De manera caracteristica, esta cefalea desaparece tras el trasplante renal.

Cefalea atribuida a hipertension arterial

Esta cefalea se define como aquella que aparece en pacientes con demostracion
de hipertension arterial sistolica > 180 mmHg y/o diastolica > 120 mmHg, y se
considera demostrada la relacion entre cefalea e hipertension cuando la primera
aparece o empeora paralelamente a la segunda o, al contrario, cuando ambas
mejoran. La relacion entre hipertension arterial moderada y cefalea no esta clara.
No debe olvidarse que algunos farmacos hipotensores pueden producir cefalea
como efecto secundario. En este apartado se distinguen varios subtipos.

Cefalea atribuida a feocromocitoma

El feocromocitoma es causa de cefalea en el 50-80% de los casos, ya sea por
crisis hipertensivas o por el efecto de péptidos vasoactivos. La cefalea es uno de
sus sintomas mas frecuentes e incluso su forma de presentacion. Se caracteriza
por su aparicion en minutos y su corta duracion, habitualmente menos de una
hora, casi siempre bilateral, en cualquier localizacion, pero frecuentemente en
la regidn occipital?®, aunque en nifos puede ser frontal®. En los casos en que el
feocromocitoma se localiza en la vejiga urinaria, la cefalea puede aparecer tras
la miccion en el 50% de los casos®t. Un hecho caracteristico es su aparicion en
relacion con crisis hipertensivas. La probabilidad de tener un feocromocitoma
se multiplica casi por 15 si un paciente hipertenso presenta la triada de cefalea,
palpitacionesy sudoracién®?, siendo la ansiedad otro de los sintomas frecuentes
en estos pacientes. El diagnostico se establece por la demostracion de una ex-
crecion aumentada de catecolaminas o sus metabolitos, que puede verificarse
analizando una muestra de orina de 24 horas recogida cuando el paciente esta
hipertenso o sintomatico. Las técnicas de imagen (resonancia magnética [RM],
tomografia computarizada [TC], tomografia de emisién monofotdnica [SPECT]
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y tomografia por emision de positrones [PET]) permiten localizar el tumor y
excluir una enfermedad metastasica o tumores multiples. El tratamiento farma-
cologico consiste en antagonistas de los receptores o, adrenérgicos (prazosina,
terazosina, doxazosina, fenoxibenzamina), bloqueantes a y p (labetalol) y blo-
queantes de los canales de calcio. El tratamiento definitivo es la cirugia.

Cefalea atribuida a crisis hipertensiva sin encefalopatia hipertensiva

Esta cefalea, preferentemente bilateral, pulsatil y que se exacerba con la actividad
fisical, se caracteriza por aparecer en relacion con crisis hipertensivas, sin que
se pueda demostrar una encefalopatia hipertensiva, entendiéndose como crisis
hipertensiva la elevacion paroxistica de la tension arterial sistolica > 180 mmHg o
diastolica > 120 mmHg, sin relacion con toxicos vasopresores o farmacos que se
ha de comprobar por anamnesis. Esta situacion es probable en relacion con fallo
de los reflejos barorreceptores (endarterectomia carotidea o irradiacion cervical)
o tumores de células cromafines. El tratamiento recomendado es clonidina.

Cefalea atribuida a encefalopatia hipertensiva

Se considera en este grupo a la cefalea que aparece en el contexto de eleva-
ciones de la presion arterial sistolica > 180 mmHg o diastolica > 120 mmHg
junto con sintomas de encefalopatia (confusion, somnolencia, alteraciones de
los campos visuales o crisis comiciales), pero se ha de recordar que las perso-
nas sin historia de hipertension arterial cronica pueden presentar encefalopatia
hipertensiva con cifras de presion arterial inferiores a las citadas®. El dolor ha
de cumplir dos de estas tres caracteristicas: difuso, pulsatil, empeora con la
actividad fisica, y para el diagndstico se requiere que los sintomas se alivien
con la correccion de las cifras de hipertension. Se cree que aparece cuando la
respuesta vasoconstrictora al exceso de presion arterial se ve superada por esta
ultima, condicionando un aumento de la permeabilidad capilar y finalmente
edema cerebral que suele afectar de forma predominante a la sustancia blanca
parietooccipital, hecho que puede demostrarse por RM (sindrome de encefalo-
patia posterior reversible), si bien en los ultimos afios se han publicado numero-
sos casos de afectacion mas patente en tronco, cerebelo y ganglios basales. El
tratamiento es sintomatico, ademas del control de la presion arterial.

Cefalea atribuida a preeclampsia o eclampsia
Se trata de una cefalea desarrollada durante el embarazo o en el puerperio (has-

ta 4 semanas después del parto) en relacion con periodos de presion arterial
elevada (> 140/90 mmHg en dos determinaciones separadas mas de 4 horas),
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con proteinuria > 0,3 g/24 h, que se resuelve en 7 dias tras el tratamiento efecti-
vo de la hipertension. No suele haber focalidad neuroldgica, aunque no es raro
encontrar hiperreflexia y clonus. En algunos casos, esta situacion evoluciona a
eclampsia, ya sea progresiva o bruscamente, afiadiéndose entonces crisis comi-
ciales a la clinica. Es importante reconocer la sintomatologia porque la cefalea
suele preceder a las crisis en la mayoria de los casos. La eclampsia aparece a
partir de la semana 20 de embarazo (el 90% a partir de la semana 28)%.

Es una situacion grave que hay que diagnosticar y tratar rapidamente, contro-
lando la presion arterial para evitar sus temibles complicaciones para la madre
y el feto. En la eclampsia, las técnicas de imagen pueden demostrar infartos
cerebrales, hemorragias, vasoconstriccion, diseccion arterial y edema vasogé-
nico o citotoxico. Si la hipertension es grave se precisara hidralazina o labetalol
parenterales y profilaxis de las crisis con sulfato de magnesio endovenoso (nivel
de evidencia |, grado de recomendacioén A).

Cefalea atribuida a disreflexia autonomica

Esta cefalea se inicia de forma subita e intensa y se acompafa de hipertension
arterial, taquicardia e hipersudoracion craneal al nivel de la lesion medular. Se
cree que se origina por la hiperactividad parasimpatica que aparece en las re-
giones craneales a las lesiones medulares causantes de la disreflexia autono-
mica y que cursa con hiperactividad simpatica por debajo de la lesion®*. Dado
que la disreflexia autondmica es la complicacion mas frecuente de las lesiones
medulares craneales a T6 (aparece hasta en el 92,8% de los pacientes con estas
lesiones®), en esta cefalea es importante reconocer su origen para orientar el
tratamiento de forma adecuada, que incluye la eliminacion de los factores des-
encadenantes, como estimulos nociceptivos 0 no nhociceptivos principalmente
relacionados con el tracto urinario.

Cefalea atribuida a hipotiroidismo

La cefalea atribuida a hipotiroidismo se considera un sintoma comun en esta
entidad, pues la sufre un 40% de los pacientes con hipotiroidismo?®®. Esta descri-
ta tanto en formas clinicas como subclinicas de este. El interés de esta cefalea
deriva del hecho de que puede ser causa de empeoramiento de cefaleas prima-
rias, especialmente de migrafia. Asimismo, se ha considerado que en la cefalea
diaria persistente de reciente comienzo es una causa de obligada exclusion®’.

Tanto el hipotiroidismo como la migrafia son trastornos de elevada prevalencia
en la poblacion general: 7% y 10%, respectivamente®®. Por ello, puede haber aso-
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ciaciones casuales de ambas entidades. Para que exista una verdadera cefalea
atribuida a hipotiroidismo se requiere de criterios etiologicos de temporalidad y
de respuesta terapéutica, tal como sefiala la CIC-3: aparicion proxima en el tiem-
po, empeoramiento paralelo y remision de la cefalea al tratar el hipotiroidismo®.

Los rasgos clinicos habituales de esta cefalea son la bilateralidad, el caracter
sordo persistente y la falta de pulsatilidad. Es mas frecuente en mujeres y en
casos con antecedentes de migrafia. Si coexiste con rasgos de esta cefalea pri-
maria, deben diagnosticarse ambas entidades y considerar la forma asociada
a hipotiroidismo como factor de agravamiento de la migrafia. Este factor esta
probablemente detras de una reciente publicacion en la que, en una amplia se-
rie de casos de hipotiroidismo, los rasgos clinicos dominantes de la cefalea fue-
ron: unilateralidad, caracter pulsatil e intermitente y dolor intenso*°. Dado que
la mitad de los pacientes con hipotiroidismo tenian migrafia previa, es probable
gue simplemente se trate de un factor de empeoramiento de esta*®. En sentido
inverso, otro trabajo ha postulado el mayor riesgo de aparicion de hipotiroidis-
mo en casos de cefaleas primarias preexistentes, que aumenta un 40% si se trata
de migrafia®. Se piensa que este efecto seria la consecuencia de la respuesta in-
flamatoria sistémica que acompana a la migrafia, que llevaria hasta una tiroiditis
de Hashimoto y esta al hipotiroidismo. Finalmente, debe valorarse y descartarse
la potencial existencia de un tumor hipofisario como causa del hipotiroidismo
—en el contexto de panhipopituitarismo—y de la cefalea.

Cefalea atribuida a ayuno

Esta cefalea se caracteriza por aparecer tras ayunos superiores a 8 horas y por
remitir con la ingesta. El fenotipo clinico es tensional*42. Es mas frecuente en
pacientes con antecedentes tanto de migrafia como de cefalea tipo tension. En
ayunos sociales, como los del Yom Kippur o el Ramadan, se ha estimado una
incidencia del 37-39%%. Cuanto mayor es la duracion del ayuno, mayor es el
riesgo de la cefalea. Por otra parte, el ayuno puede empeorar las cefaleas pre-
existentes, sobre todo la migrafia, de cuyos rasgos clinicos deben diferenciarse
para hacer un diagndstico y tratamiento adecuados*. Se ha descrito un unico
caso de cefalea por hipotension licuoral empeorada por el ayuno del Ramadan®,

Entre los mecanismos capaces de producir esta cefalea se han citado, en primer
lugar, la abstinencia de cafeina y la hipoglucemia, por lo que como medidas
preventivas se han aconsejado la toma de café bien cargado previamente al ayu-
no*4445 v evitar que en esa comida haya dulces elaborados, para asi reducir el
riesgo de hipoglucemias por rebote*45. No obstante, no existen evidencias del
papel de la cafeina y el mecanismo de hipoglucemia tiene poca plausibilidad:
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nunca se ha demostrado en estos pacientes y la cefalea no es un sintoma des-
crito en las series mas amplias de hipoglucemia*®. Otros mecanismos citados son
la abstinencia de tabaco, la alteracion del ritmo de suefio o la deshidratacion®#,
para los que la evidencia disponible es aun menor.

Cefalalgia cardiaca

Se trata de una cefalea debida a isquemia miocardica. Por ello, aparece tipica-
mente en varones en edad madura con factores de riesgo vascular y durante es-
fuerzos fisicos. Suele ser una cefalea de moderada a intensa, asociada a nauseas
y con frecuencia a palidez. Estos rasgos clinicos pueden hacer que se confunda
con una migrafa, lo que puede resultar catastrofico si lleva a prescribir triptanes
0 ergoticos —con efecto vasoconstrictor— a un paciente con cardiopatia isqué-
mica, de aqui que resulte capital saber identificarla®’. Al igual que la migraia,
puede asociar dolor cervical®.

La cefalalgia cardiaca no siempre se asocia con esfuerzos, ya que puede apa-
recer en reposo 0 como primera manifestacion de la isquemia miocardica®. La
sospecha, que nos permitiria prevenir un infarto agudo de miocardio, debe con-
firmarse con electrocardiograma y marcadores enzimaticos —en caso de pre-
senciarla en fase aguda— o mediante pruebas de esfuerzo o escintigrafia car-
diaca. El tratamiento con vasodilatadores coronarios en fase aguda, o mediante
revascularizacion cardiaca, resultara resolutivo también para la cefalea® 8,

La migrafia puede desencadenarse por esfuerzos (en cuyo caso cabe esperar
pulsatilidad y fonofobia o fotofobia, ausentes en la cefalea cardiaca), puede em-
peorar con los mismos o puede generar dolor toracico. En ausencia de una ex-
plicacion mejor, esta ultima situacion se corresponderia con un aura migrafiosa,
que puede asociar sintomas visuales o presentarse solo con parestesias y dolor
en el hemitdrax y brazo izquierdos®. El patron de extension de la misma ayuda
a una adecuada identificacion.

Cefalea atribuida a otro trastorno de la homeostasis

Se han descrito otros trastornos de la homeostasis asociados a cefalea. En este
cajon de sastre se incluyen entidades tan dispares como: anemia, enfermedad
de Addison, sindrome de Cushing, purpura trombocitopénica trombotica, plas-
maféresis, sindrome por anticuerpos antifosfolipidicos, hipernatremia, hiperglu-
cemia, hipercalcemia, lupus eritematoso sistémico y fibromialgia, entre otros.
No existen evidencias suficientes para poder hablarse de entidades propias, por
lo que la CIC-3 no les asigna cédigos individualizados®.
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CEFALEA O DOLOR FACIAL ATRIBUIDOS A TRASTORNOS DEL
CRANEO, CUELLO, OJOS, OIDOS, NARIZ, SENOS PARANASALES,
DIENTES, BOCA U OTRAS ESTRUCTURAS FACIALES O CRANEALES

Son formas muy comunes de cefalea. Con frecuencia se diagnostican de for-
ma erronea, ya sea por falta de especificidad (diagndstico de una cefalea se-
cundaria inexistente) o de sensibilidad (pasan desapercibidas). El diagndstico
adecuado precisa de criterios causales de temporalidad: coincidencia en el
tiempo de la cefaleay el trastorno supuestamente responsable, empeoramien-
to simultaneo de ambos procesos y resolucion de la cefalea con la mejoria o
cura del trastorno causal. Por otra parte, estos trastornos pueden ser causa de
empeoramiento de cefaleas primarias preexistentes. En esta situacion, deben
hacerse ambos diagndsticost.

Cefalea atribuida a trastorno 6seo craneal

La mayoria de las lesiones de los huesos craneales son clinicamente silentes,
por lo que se trata de una forma inusual de cefalea. Sin embargo, se conside-
ran dolorosas aquellas que destruyen el periostio, como osteomielitis, mieloma
multiple, metastasis y enfermedad de Paget. Suelen ocasionar dolor local exten-
dido a la vecindad, con preferencia por la localizacion en mastoides y pefiasco.
La relacion temporal del dolor suele ser evidente; ademas, la cefalea desaparece
en menos de 3 meses tras la resolucion de la lesiont. Existen lesiones benignas
que son causa de dolor local sobre su zona de asiento dseo, aunque por sus
caracteristicas clinicas se ha considerado que se correspondian con formas cli-
nicas primarias como la cefalea numular®.

Cefalea atribuida a trastorno del cuello
Cefalea cervicogena

La cefalea cervicogena (CC) es un tipo de dolor referido que se origina en es-
tructuras cervicales. Se trata de una entidad muy debatida en la literatura me-
dica debido a que su diagndstico de confirmacion es complejo: requiere de
bloqueo anestésico de las estructuras cervicales responsables del dolor, con lo
que se lograra su desaparicion®-%. Dicha técnica, en sentido estricto, precisa ser
realizada bajo control radiologico, no disponible en todos los centros, asi que
en la mayoria de las ocasiones su diagnostico sera solo el de una forma proba-
ble o posible, de acuerdo con criterios puramente clinicos (vide infra). La pre-
sencia de signos artrosicos degenerativos en la columna cervical no se acepta
como criterio diagnostico, dado que no son mas frecuentes que en la poblacion
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general. En cambio, si es aceptable el hallazgo de otras lesiones como trauma-
tismos, infecciones locales, artritis reumatoide o enfermedad de Paget, siempre
y cuando existan criterios de temporalidad y de simultaneidad en la evolucion y
respuesta terapéutica de estas lesiones y de la cefalea.

La prevalencia del trastorno varia dependiendo de la poblacion estudiada y de
la forma mas o menos exigente con que se apliquen los criterios clinicos. En la
poblacion general oscila del 1% al 4%°%; puede llegar al 17,5% en los grupos de
enfermos con cefaleas de intensidad grave y al 53% tras latigazos cervicales®. Es
mas frecuente en menores de 50 afios. En este grupo, la mitad sufre abuso de
analgesia y el 40% concurre con migrafia®, datos de indudable interés clinico.

El mecanismo por el que aparece la cefalea tiene en cuenta dos factores:
1) La existencia de zonas con alta sensibilidad dolorosa en la columna cervi-
cal: musculos interespinosos, articulaciones facetarias y discos intervertebrales.
2) La convergencia de estos estimulos dolorosos con los derivados del trigémino
en el complejo trigémino-cervical (CTC). Esto explicaria el dolor referido en la
cefalea que nos ocupa. El CTC, englobado en el asta posterior medular, alcanza
C3. Mediante técnicas de estimulacion en voluntarios sanos® y de estimulacion
y blogueo dirigido en pacientes con CC%, se ha reproducido un mapa con las
areas de dolor referido a los distintos niveles cervicales. Asi, se ha probado que la
cefalea surge por estimulacion entre C1-C3 (no en niveles mas caudales) y que
el dolor es mas anterior (frontal y orbitario) con estimulos mas altos (C1-C2) que
con los mas bajos (C2-C3), que se localizan en el vértex y el area temporal. De
acuerdo con estudios realizados en pacientes con latigazo cervical, se considera
que la afectacion de la articulacion C2-C3 es la causa mas frecuente de CC. Le
sigue la afectacion de la articulacion atlantoaxoidea, como la que ocurre en la
artritis reumatoide. Las afectaciones articulares mas caudales (desde C3-C4) o
las protrusiones discales se consideran causa muy infrecuente de CC52.

Sus criterios diagnosticos (no CIC-3) se recogen en la Tabla I. La presencia de
los cinco primeros hace que el diagnostico sea posible; la adicion de uno o dos
de los siguientes, probable; y el bloqueo anestésico positivo, definitivo®-5°. Se
consideran de maximo valor el inicio cervical con extension anterior, la irradia-
cion a hombro y brazo y la provocacion con el movimiento cervical. Aunque
se han propuesto signos como la palpacion dolorosa de articulaciones cervi-
cales altas, el grado de extension cervical o la actividad electromiografica en la
musculatura flexora cervical profunda, estos criterios no han sido validados. Es
importante seflalar que los estudios radioldgicos (radiografias simples, TC o RM)
no sirven para confirmar el diagnostico, y deben reservarse para excluir causas
secundarias que pudieran requerir manejo quirurgico.
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Tabla I. Criterios clinicos de cefalea cervicégena.

1. Dolor unilateral no cambiante

2. Signos y sintomas que apunten a un origen cervical: irradiacion al hombro y brazo;
aparicion con movimientos/posturas cervicales; aumento con la presion local y
giros cervicales; reduccion de la extension del movimiento cervical

3. Episodios fluctuantes de duracion variable o dolor continuo

4. Dolor de intensidad moderada

5. Inicio cervical y extension cefalica anterior

6. Los bloqueos anestésicos producen abolicion completa y transitoria del dolor

7. Aparicion poco después de un traumatismo cervical

8. Superposicion de ataques agudos con: nauseas, vomitos, edema y enrojecimiento
periocular, mareo, fotofobia-fonofobia o vision borrosa en el ojo ipsilateral

Modificada de Bogduk y Govind®.

El diagnostico diferencial mas importante es la diseccion de las arterias verte-
bral y cardtida. Otras causas que se han de considerar son: tumores de la fosa
posterior (por afectacion de la duramadre y las arterias vecinas, con inervacion
dependiente de las ramas cervicales altas), herpes zoster en fase preeruptiva,
sindrome cuello-lengua, compresion de la raiz C2 por tumores de su vaina o
arterias ectasicas vecinas (pueden originar hemicranea ipsilateral en forma de
ataques o continua)®®, sindrome de Arnold Chiariy neuralgia occipital. El nervio
occipital mayor es la rama dorsal de C2 y puede verse comprimido por tejidos
blandos o en el borde occipital. El cuadro resultante (neuralgia occipital) se
manifiesta con dolor paroxistico y lancinante distribuido en el territorio del
nervio occipital mayor. El bloqueo de este nervio se incluye en el manejo de la
CC, en la que suele ser eficaz. No obstante, se ha cuestionado su validez diag-
nostica®->%, ya que el bloqueo es distal a las zonas que generan el dolor de la
CCy, ademas, puede mejorar cuadros como la migrafa, la cefalea en racimos
o las hemicraneas®.

La migrafia se asocia frecuentemente a dolor cervical hasta el punto de que
este sintoma es mas comun que las nauseas®®. Puede ser una manifestacion
que los pacientes identifican como el inicio de la crisis, aparecer o empeorar
durante la misma o ser un sintoma mantenido indicativo de sensibilizacion
central y cronicidad. En este sentido, el CTC y los mecanismos expuestos para
el dolor referido en la CC también explican el dolor cervical referido en la
migrafa. La situacion clinica se complica por el hecho de que la CC puede
coexistir con la migrafia y ser un factor de empeoramiento de esta®. En estos
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casos, deben diferenciarse unos y otros episodios: la respuesta marginal a los
triptanes, la falta de mejoria en los embarazos o una historia familiar negativa
hacen improbable que los cuadros sean de migrafia®. La prevalencia domi-
nante de la migrana en las consultas de neurologia frente a la del dolor de
origen espinal/cervical en las unidades de dolor hace suponer que existen ses-
gos diagnosticos. Dado que ambas patologias pueden coexistir, se recomienda
la colaboracién entre ambas especialidades. De acuerdo con la CIC-3, la CC
no se considera un dolor miofascial. La sola presencia de este debe llevar al
diagnostico de cefalea tipo tension, puesto que la CC requiere de signos de
disfuncion articular o de raices cervicales altas'.

Los tratamientos mas eficaces de la CC son la fisioterapia y los bloqueos del
nervio occipital®*>*>%. Como se ha dicho, estos ultimos carecen de valor diag-
nostico, la mejoria sintomatica que producen es corta y no es especifica de
CC. Las manipulaciones cervicales pasivas (quiropracticas) han mostrado re-
sultados pobres®, aungque suelen combinarse con fisioterapia. Un metaanalisis
de diferentes técnicas de fisioterapia no pudo probar significacion clinica de la
mejoria del dolor®?. En casos refractarios, existen estudios retrospectivos con
mejoria notable del dolor tras ablacion por radiofrecuencia de C2 y del tercer
nervio occipital®. Asimismo, hay evidencia de buena respuesta a infiltraciones
con lidocaina y corticoides en articulaciones facetarias C1-C2 y C2-C3 en ca-
sos con bloqueo positivo al mismo nivel®. Con los procedimientos invasivos, la
duracion de la mejoria oscila de 2 a 5 meses, lo que limita su validez. Los nive-
les de evidencia y los grados de recomendacion de la mayoria de las técnicas
que han mostrado eficacia debemos catalogarlos en Il y B, respectivamente.
La infiltracion de onabotulinumtoxinA tipo A en la musculatura cervical no ha
mostrado eficacia en un ensayo clinico®. Otro ensayo con pregabalina reveld
eficacia corta, menor de un mes, con dosis medias de 450 mg®. No hay evi-
dencias para recomendar antidepresivos triciclicos, duloxetina, gabapentina o
parches de lidocaina.

Cefalea atribuida a tendinitis retrofaringea

Se trata de un cuadro agudo e inflamatorio que causa dolor cervical alto y
nucal. Empeora especialmente con la retroflexion del cuello, la rotacion y la
deglucion. Los tejidos blandos de las areas correspondientes a las apofisis
transversas de las tres primeras vértebras cervicales suelen ser sensibles a la
palpacion. El diagnostico precisa de la demostracion de edema > 7 mm en
tejidos blandos prevertebrales, en los que puede haber calcificacion. Debe ex-
cluirse una diseccion de la arteria vertebral. El prondstico es favorable y el tra-
tamiento conservador (AINE)®e.
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Cefalea atribuida a distonia craneocervical

La distonia de diferentes combinaciones de musculos craneales y cervicales
conduce a dolor cervical y cefalea de localizacion preferente posterior. Se debe
a posturas mantenidas y a movimientos repetidos de agonista-antagonista que
se pueden demostrar con electromiografia. La actividad muscular mantenida es
la causa del dolor, que remite al controlar aquella con onabotulinumtoxinA%6s,

Cefalea atribuida a trastorno de los ojos

La cefalea atribuida a trastornos oculares se puede producir por diferentes
enfermedades oftalmicas. El dolor es un sintoma inespecifico y aunque puede
ser la primera manifestacion en muchas ocasiones, generalmente se asocia
con otros signos de enfermedad ocular que facilitan su identificacion como
enrojecimiento ocular y de los tejidos circundantes. La historia clinica deta-
llada y la exploracion oftalmoldgica tienen un papel esencial, pues el retraso
diagnostico o su ausencia en algunas entidades puede suponer la pérdida irre-
versible de vision®768,

Cefalea atribuida a glaucoma agudo

El glaucoma de angulo cerrado o glaucoma agudo se produce por el bloqueo
brusco en el flujo de salida del humor acuoso, lo que determina un subito
aumento de la presion ocular en el ojo afectado. Esta favorecido por condiciones
de estrechez anatodmica del angulo iridocorneal que dificulta el paso del humor
acuoso de la cdmara posterior a la anterior del ojo tras dilatacion pupilar®7°.

Es mas frecuente en personas mayores y es importante el diagnostico precoz
por la posibilidad de lesion irreversible del nervio optico. Se puede desencade-
nar con la toma de algunos medicamentos con efecto anticolinérgico (anti-
depresivos triciclicos) o el topiramato, farmacos comunmente utilizados en la
prevencion de algunas cefaleas primarias™.

Los sintomas tipicos son dolor intenso —tipo “clavo”— de inicio brusco, en-
rojecimiento y disminucion de la agudeza visual en el ojo afectado. Ademas,
pueden asociarse sintomas sistémicos de intensidad variable, como cefalea,
nauseas y vomitos. Cuando el cuadro es tipico el diagnostico suele ser cla-
ro. Sin embargo, algunos pacientes manifiestan malestar general, cefalea de
caracteristicas migrafiosas o sintomas que recuerdan a la arteritis de células
gigantes, pero con enrojecimiento ocular, disminucion de la agudeza visual y
midriasis en la exploracion, hechos que deben alertar de la posibilidad de un
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glaucoma, sobre todo en pacientes de edad avanzada, y procurar una valora-
cion oftalmoldgica urgente. La cefalea remite al tratar el glaucoma disminu-
yendo la presion intraocular®®’°.

Cefalea atribuida a defectos de refraccion

Diferentes defectos de la refraccion ocular se han asociado con cefalea. Si bien
esta asociacion es menos frecuente de lo que suele considerarse, es especial-
mente aceptada en niflos y menos en adultos. Se caracteriza por aparecer casi
exclusivamente con la lectura o actividades que requieran una fijacion visual
mantenida y se localiza en la zona frontal y detras de los ojos’?73.

La hipermetropia puede ser una posible causa de cefalea al producir contractura
dolorosa del musculo ciliar por acomodacion prolongada. La miopia puede pro-
ducir cefalea al entrecerrar los ojos arrugando la frente y los parpados para reducir
la hendidura palpebral, consiguiendo asi un efecto estenopeico que mejore la vi-
sion. Elmecanismo por el que la anisometropia y el astigmatismo pueden producir
cefalea no esta claro, pero probablemente esté relacionado con la visidn borrosa.

La cefalea suele ser de leve intensidad y localizarse a nivel frontal. Generalmente
se produce cuando los trastornos de la refraccion no estan corregidos y desa-
parece con el tratamiento de correccion optica’>74.

También pueden provocar cefaleas otras alteraciones oculares como la hete-
rotropia o estrabismo por desalineacion de los ejes visuales, que impide que las
imagenes se enfoquen correctamente en la retina. Si se produce a una edad
temprana puede desarrollarse ambliopia. En ocasiones, el problema es una he-
teroforia o estrabismo latente, que se define como la desviacion de los ejes vi-
suales que se compensa mediante el mecanismo de fusion, en el que el sistema
binocular fija el mismo objeto en los dos ojos mediante movimientos de con-
vergencia binocular. El esfuerzo ocular para prevenir la diplopia puede producir
cefalea con la lectura prolongada, generalmente de leve intensidad y localiza-
cion frontal. La cefalea cede tras la oclusion ocular o la correccion mediante
prismas o cirugia de la musculatura ocular®’7>7¢,

Cefalea atribuida a trastorno ocular inflamatorio
La inflamacion de distintas estructuras oculares puede ser causa de cefalea. La
mas frecuente es la uveitis o afectacion de la capa vascular del ojo, situada bajo

la esclerdtica. Dependiendo de la localizacion de la inflamacion se clasifica en
uveitis anterior, media, posterior y panuveitis. La uveitis no infecciosa incluye
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un grupo diverso de enfermedades oculares inflamatorias que comparten una
etiologia inmune subyacente y pueden estar asociadas a enfermedad sistémica
o tener afectacion unicamente ocular. Produce dolor ocular intenso, a menu-
do asociado a fotofobia y eritema ocular®””7-7°. La escleritis o inflamacioén de la
esclerdtica cursa con dolor intenso, continuo, punzante, con empeoramiento
progresivo e inyeccion conjuntival cuando la escleritis es anterior®.

La afectacion corneal y conjuntival pueden producirse por sequedad ocular,
donde la inflamacion de las glandulas lacrimales accesorias del parpado y la
conjuntiva tiene un papel relevante. Se produce dolor ocular ligero con sensa-
cion punzante o quemante, que puede irradiar alrededor o detras del ojo; en
ocasiones aparecen fotofobia, lagrimeo y vision borrosa, inyeccion conjuntival
y eritema palpebral. Estos sintomas empeoran a lo largo del dia con la sequedad
ambiental, el viento o la lectura®.

El chalazion es otro trastorno inflamatorio que se define como un nodulo en
el parpado formado por la inflamacion de las glandulas de Meibomio. Produce
eritema y edema palpebral doloroso.

La inflamacion orbitaria puede ser idiopatica o formar parte de una enfermedad
inflamatoria sistémica (sarcoidosis, vasculitis, enfermedad inflamatoria intesti-
nal, lupus eritematoso, etc.). Puede cursar con dolor orbitario y tipicamente se
asocia con otros signos y sintomas (exoftalmos, tumefaccion externa, hiperemia
conjuntival, diplopia, limitacion de los movimientos oculares, etc.) dependiendo
de las estructuras orbitarias implicadas. El diagnostico requiere de evaluacion
ocular y orbitaria, estudios de laboratorio y de imagen’.

Cefalea troclear

La cefalea troclear primaria es un trastorno doloroso especifico de la region
troclear, en ausencia de enfermedad sistémica u orbitaria. Se caracteriza por
dolor en el angulo superointerno de la orbita, descrito como una presion de
leve o moderada intensidad, que se extiende hacia la region frontal ipsilate-
ral y aumenta con la palpacion y el movimiento ocular de supraduccion del
ojo doloroso. En ocasiones puede ocasionar diplopia, pero no se acompania de
los sintomas disautondmicos tipicos de las cefaleas trigémino-autondmicas. La
afectacion troclear bilateral es muy infrecuente®.

Aunqgue algunos pacientes responden al tratamiento oral con AINE®, el dolor se

alivia rapidamente mediante la infiltracion de corticosteroides y anestésicos loca-
les en la troclea dolorosa (nivel de evidencia |, grado de recomendacion A)788384,
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La cefalea troclear primaria puede aparecer aislada o asociada a otras cefaleas,
principalmente la migrafia, empeorando su curso clinico y constituyendo un
nuevo subtipo de migrafia, denominada migrafa troclear. Esta se caracteriza
por dolor migrafioso unilateral y trocleodinia ipsilateral. El tratamiento de la tro-
cleodinia mejora la migraia, pero el tratamiento de esta ultima no modifica el
curso de la primera88e,

La cefalea troclear secundaria a inflamacion troclear o trocleitis generalmente
es de etiologia desconocida, aunque puede ocurrir en el contexto de enferme-
dades inmunoldgicas o reumatologicas, como artritis reumatoide, lupus, sar-
coidosis, psoriasis o artropatia enteropatica y, en raros casos, en el contexto de
sinusitis, traumatismo o tumor. El diagnostico requiere objetivar la inflamacion
troclear mediante TC, RM o ecografia, asi como analisis sanguineos con mar-
cadores inflamatorios e inmunologicos. Las caracteristicas del dolor y el trata-
miento son los mismos que en la cefalea troclear primaria (nivel de evidencia |,
grado de recomendacion A)8486,

Cefalea atribuida a trastorno de los oidos

Las lesiones oticas pueden causar otalgia asociada a cefalea, generalmente de
localizacion temporal e ipsilateral a la lesion. En la enfermedad de Meniére se ha
descrito que un subgrupo relevante de pacientes sufren cefalea durante los ata-
ques, a menudo de caracteristicas migrafiosas®” 8. También en casos de fistula
perilinfatica espontanea se ha descrito la presencia de cefalea pulsatil unilateral
con fotofobia y fonofobia, generalmente en el mismo lado de la fistula®.

El sindrome de la oreja roja es una entidad rara que se manifiesta como epi-
sodios paroxisticos de dolor auricular y preauricular con sensacion de ardor y
rash auricular ipsilateral, desencadenado por diferentes estimulos preauricula-
res o movimientos del cuello®?°. Puede ser idiopatico (asociado a otras cefaleas
primarias como migrafias o cefaleas trigémino-autondmicas) o secundario a
diversas enfermedades®.

Por otro lado, hay que tener en cuenta que las cefaleas primarias pueden ma-
nifestarse con sintomas o6ticos, como la migrafa vestibular, que se acompana
tipicamente de vértigo, pudiendo asociar también otros sintomas como acufe-
nos, hipoacusia, sensacion de taponamiento auditivo y otalgia®*®3.
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Cefalea atribuida a trastorno de la nariz o de los senos paranasales

Las lesiones en los senos paranasales y en la cavidad nasal pueden causar
cefaleas secundarias. Las caracteristicas son similares a las cefaleas primarias,
de modo que el diagndstico diferencial con los tipos mas frecuentes (migraia,
cefalea tipo tension y cefalea en racimos) es imprescindible para lograr un ade-
cuado tratamiento. Este debe apoyarse en pruebas de imagen o endoscopia na-
sal y debe tener una relacion temporal con los sintomas de rinosinusitis. Puede
existir comorbilidad entre la patologia rinosinusal y la cefalea primaria®®s.

Cefalea atribuida a rinosinusitis aguda

La cefalea por enfermedad sinusal aguda puede definirse como dolor facial so-
bre la region sinusal, particularmente el seno maxilar o el area periorbitaria, ge-
neralmente acompafiado de signos claros de afectacion del seno (mucosidad
abundante, fiebre, modificacion del dolor con la postura o con cambios de la
presion atmosférica). La intensidad suele ser leve 0 moderada, aunque en oca-
siones puede ser alta. Su tratamiento es el de la rinosinusitis causal®>°.

La sinusitis esfenoidal merece mencién aparte, pues se diferencia del resto de
sinusitis en sus caracteristicas clinicas y tratamiento. La cefalea tiene localiza-
cion variable, con dolor periorbitario asociado. Puede asociar nauseas y vomi-
tos, pero no suele acompanarse de sintomatologia nasal. Aunque su frecuencia
es baja (3% de todas las sinusitis) tiene una significativa morbimortalidad, pues
puede complicarse con una tromboflebitis de seno cavernoso, por lo que re-
quiere un tratamiento agresivo y precoz?.

Cefalea atribuida a rinosinusitis cronica o recurrente

La cefalea atribuida a rinosinusitis cronica ha sido un tema controvertido®°6%,
Sin embargo, se ha incluido en la CIC-3, dado que hay estudios recientes que
parecen corroborar tal causalidad®»%. Las caracteristicas de la cefalea son si-
milares a las de la forma aguda, con fluctuaciones simultaneas al curso de la
rinosinusitis cronica®®. No obstante, el simple hallazgo de alteraciones rinosi-
nusales en las pruebas de imagen o en la endoscopia a nivel de los senos no es
suficiente para asegurar el diagnostico.

Cefalea atribuida a trastornos dentales

Generalmente, las enfermedades dentales producen, ademas de dolor local,
molestias y otros dolores que se enmarcarian clinicamente en el concepto de
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algia facial, en ocasiones con un perfil neuralgiforme en el territorio de distribu-
cion de la segunda y tercera rama del trigéminot®.,

En ocasiones, la enfermedad dental puede manifestarse como cefalea. Suele
corresponder a periodontitis o pericoronitis infecciosas'®® o por irritacion trau-
matica durante la erupcion de la muela del juicio, especialmente si existe com-
promiso de espaciol®3104,

A caballo entre los cédigos 11.6 y 11.7 de la CIC-3, merece una especial mencion el
bruxismo o rechinar de dientes, que consiste en movimientos involuntarios de pre-
sién y rozamiento de la arcada dental inferior sobre la superior'®. Su prevalencia es
elevada (8-10%) y mayor en el sexo femenino*®®. Suele relacionarse con situacio-
nes de estrés y ansiedad. Se produce durante el suefio. Algunos pacientes refieren
cefalea matutina transitoria de caracteristicas inespecificas y molestias mandibula-
res y temporomandibulares'®’. Probablemente, en la génesis de esta cefalea juega
un papel importante la sobrecarga de la articulacion temporomandibular. El uso
durante el suefio de una férula de descarga adecuada soluciona en muchos casos
el problema (nivel de evidencia IV, grado de recomendacion GECSEN).

De igual manera, los problemas de maloclusion dentarial®®, y por mecanis-
mos fisiopatologicos similares, pueden producir cefalea y constituyen un factor
de riesgo para presentarla. El tratamiento de la maloclusion mejora la cefalea®?.

Circunstancialmente, cefaleas primarias como migraia, cefalea en racimos!3-115
o hemicranea paroxistical®® pueden manifestarse con sintomatologia algica
dentomandibular. También de forma ocasional, maniobras dentales actuan
como factor desencadenante de cefaleas.

Los criterios diagnosticos incluyen la confirmacion clinica o mediante pruebas
complementarias de la coexistencia de cefalea y enfermedad dentaria, la ex-
clusion de otras causas de cefalea y la demostracion de relacion causa-efecto
(relacion cronolodgica y resolucion de la cefalea al tratar con éxito el trastorno
dental y/o mandibular). La presion/palpacion sobre el diente o sobre la zona
lesionada incrementa la cefalea, que debe ser ipsilateral a la lesion (Tabla II).

Cefalea atribuida a trastorno temporomandibular
La articulacion temporomandibular es susceptible de afectacion por numerosos
procesos organicos de indole traumatica, degenerativa o neoplasica, entre otras

causas. Sin embargo, el trastorno mas frecuente es la disfuncion temporoman-
dibular (DTM), conocida también con el epdnimo sindrome de Costen.

- 277 -



‘.b' Q Manual de Practica Clinica

Y CEFALEAS

L}

Tabla Il. Criterios diagndsticos CIC-3 de cefalea atribuida a trastorno dental.

A. Cualquier cefalea que cumpla el criterio C

B. Existen pruebas clinicas, de laboratorio o de imagen que confirman un trastorno o
lesion dental documentado como causante de cefalea

C. La causalidad queda demostrada por al menos dos de las siguientes caracteristicas:
1. La aparicion de la cefalea guarda una relacion temporal con el inicio del
trastorno o la aparicion de la lesion
2. Cualquiera de las caracteristicas siguientes:
a. La cefalea ha empeorado de manera significativa simultaneamente con el
agravamiento o la progresion del trastorno o la lesion
b. La cefalea se ha aliviado o ha remitido de manera significativa
simultdaneamente con la mejoria o remision del trastorno o la lesion
3. La cefalea empeora con la palpacion, el sondaje o al ejercer presion sobre las
piezas dentales afectadas
4. En caso de trastorno o lesion unilateral, la localizacion de la cefalea es ipsilateral
a la afeccion

D. No atribuible a otro diagndstico de la CIC-3

CIC: Clasificacion Internacional de las Cefaleas.

La prevalencia de la DTM en la poblacion general es muy variable y sin duda esta
sobrevalorada (25-52% de la poblacion general, 2-5% en adolescentes). Los es-
tudios ofrecen cifras de DTM con dolor significativo en el 7-15% en la poblacion
general, con predominio en el sexo femenino (14% en mujeres adultas y 10% en
hombres), al que pertenece el 80% de los casos tratados'.

Habitualmente, el dolor se localiza en los musculos masticatorios, la zona
preauricular y la articular. Se agrava con los movimientos de la mandibula y la
presion sobre la articulacion. La afectacion, y por tanto la sintomatologia, es
generalmente unilateral. Aproximadamente un 10% de los casos son bilaterales.
La DTM no corregida repercute con el tiempo en la articulacion no afectada
primariamente, convirtiendo el cuadro en bilateral''®. Un 5% de los pacientes
refiere cefalea con caracteristicas de migrafia o de cefalea tipo tension.

La asociacion de DTM y cefalea es importante desde el punto de vista practi-
co'® 125 Por un lado, la CIC-3 reconoce la existencia de cefaleas secundarias
con fenotipo de primarias; por otro, ambas patologias son muy prevalentes y
pueden coexistir/coincidir en la misma persona. Ademas, los estudios han de-
mostrado que cada una de ellas constituye un factor de riesgo para la otray que
el tratamiento de una mejora la sintomatologia de la otra, aunque en sentido
estricto solo podamos hablar de cefalea secundaria a DTM cuando aquella des-
aparezca al tratar estalt®124-132,
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Segun un estudio, la prevalencia de DTM es muy elevada en pacientes con ce-
falea frente a controles sanos (11/13 frente a 1/22)!*3. La DTM se asocia con mas
frecuencia a cefalea tipo tension, pero también parece existir correlacion con la
migrafia®2341% | a DTM y la cefalea pueden coexistir, comparten algunos fac-
tores de riesgo y, de hecho, la DTM es factor de riesgo para cefalea cronica®®.
En nifos y adolescentes con DTM moderada y grave se ha demostrado una
correlacion positiva entre la intensidad de la DTM y el riesgo de cefalea.

La frecuente comorbilidad de la DTM con alteraciones del suefio y trastornos
psiquiatricos en diversas combinaciones, y de cualquiera de ellos con las cefa-
leas, especialmente la cefalea tipo tensidny la cefalea cronica diarial#?, complica
el manejo de los pacientes que, en mayor grado de lo habitual, debe ser indivi-
dualizado e idealmente multidisciplinar. Los estudios hablan de una reduccion
en las cefaleas con el tratamiento de la DTM. La respuesta al tratamiento es
mayor si el abordaje de ambas enfermedades (DTM y cefalea) es conjunto.

Los pacientes encuadrables en este grupo deben cumplir los criterios de cefalea
atribuida a trastorno temporomandibular de la CIC-3 (Tabla Ill) y los de disfun-
cion temporomandibular del International RDC/TMD Consortium Network and
Orofacial Pain Special Interest Group (Dvorkin 1992, revisados en 2014)143-145,

Tabla lll. Criterios diagndsticos CIC-3 de cefalea atribuida a trastornos de la
articulacion temporomandibular.

A. Cualquier cefalea que cumple el criterio C

B. Existen pruebas clinicas de proceso patoldgico doloroso que afecta elementos de
la articulacion temporomandibular, musculos de la masticacion y/o estructuras
asociadas en uno o ambos lados

C. La causalidad queda demostrada por al menos dos de las siguientes caracteristicas:
1. La aparicion de la cefalea guarda una relacion temporal con el inicio del
trastorno temporomandibular, 0 condujo a su descubrimiento
2. La cefalea empeora con los movimientos makxilares, la actividad 