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PROLOGO

Patricia Pozo Rosich
Coordinadora del Grupo de Estudio de Cefaleas de la Sociedad Espafiola de Neurologia

Es un honor prologar la presente Guia Oficial de Cefaleas de la Sociedad
Andaluza de Neurologia, cuyos editores son la Dra. Carmen Gonzalez Oria, la
Dra. Carmen Jurado y el Dr. Javier Viguera.

Esta guia tiene tres objetivos fundamentales, en primer lugar, actualizar la
informacion en el diagnostico y tratamiento de la cefalea, en segundo, unificar
la actuacion terapéutica tanto a nivel ambulatorio, como hospitalario y en
Urgencias, y, en tercer lugar, incluir a los neurdlogos que se dedican a la cefalea
en Andalucia en la consecucion de un documento de consenso y practica clinica
diaria.

El resultado es una guia practica de referencia tanto para neurologos como para
otros meédicos que tratan a pacientes con cefalea tanto en Atencion Primaria
como en otras especialidades.

Esto da lugar a una guia completa, incluyente y practica que refleja el pulso que
la atencion a la cefalea en Andalucia esta teniendo en estos ultimos arios, con
especialistas distribuidos en varias provincias y hospitales.

Por tanto, aprovecho para felicitar a los editores por la iniciativa y a los autores
por su trabajo. Ahora solo cabe esperar que esta guia ayude a conseguir una
atencion de excelencia para los pacientes con cefalea en Andalucia.




PRESENTACION

Carmen Gonzalez Oria
Coordinadora del Grupo de Cefaleas de la SAN

Ha sido para mi un honor haber participado en la edicion de esta nueva guia de cefaleas realizada
por el grupo andaluz, que llega en un momento muy importante. Recién publicada la tercera
edicion de la Clasificacion Internacional de Cefaleas, con numerosos avances y novedades en
fisiopatologia, y siendo ya una realidad el uso de anticuerpos monoclonales en migrafia, pienso
que este es un momento ideal para realizar una actualizacion de la guia editada en 2012.

Queria agradecer a los miembros del grupo su esfuerzo y trabajo, al Dr. Viguera que ha realizado
una magnifica labor en la edicion de esta guia, a la Dra. Jurado, coordinadora del grupo en el
momento en el que se planteo el proyecto y a la Dra. Pozo por prologar la obra y compartir con
nosotros su ilusion por esta patologia tan frecuente y discapacitante.




INTRODUCCION

Carmen M. Jurado Cobo
Hospital Universitario Reina Sofia. Cordoba

Las cefaleas son un grupo muy amplio y heterogéneo de entidades clinicas, y representan un
importante problema de salud. En torno a ellas, se ha suscitado un notable interés en los ultimos
aflos y, en consecuencia, se han alcanzado considerables avances cientificos. Una de las
herramientas que, sin lugar a duda, ha contribuido mas a este progreso ha sido la Clasificacion
Internacional de las Cefaleas; asi como el elevado numero de ensayos clinicos que se han llevado
a cabo con farmacos para el tratamiento agudo y preventivo. También ha contribuido a este
progreso la introduccion de nuevas escalas de medidas de calidad de vida, de productividad,
medidas de eficacia y de discapacidad. Todo esto ha permitido comparar mejor los nuevos
farmacos entre si 'y con los anteriores, lo que ha favorecido de manera decisiva el desarrollo de
las diferentes areas de las cefaleas, siendo la migrafia, sin duda alguna, la entidad clinica que
mas se ha beneficiado de este avance cientifico.

Hace tiempo que el estudio y tratamiento de las cefaleas dejo de ser cuestion menor en
neurologia y, actualmente, es una de sus subespecialidades mas importantes y complejas.
En los ultimos afios, se ha avanzado en el conocimiento de la fisiopatologia y genética de
la migrafa, en la fisiopatologia de la cefalea en racimos y ha habido avances importantes en
la neuroimagen, especialmente con la introduccion de la resonancia magnética funcional.
Realmente, esta ultima época ha sido extraordinariamente productiva en el campo de la cefalea.

El Grupo de Cefaleas de la Sociedad Andaluza de Neurologia (SANCE) no podia ser insensible
a todos estos importantes progresos vy, siguiendo las directrices y el compromiso marcado por
este grupo desde su creacion, se ha elaborado la tercera edicion de la Guia Oficial de Cefaleas
de la SANCE. Este libro pretende ser una guia practica y de uso facil, una herramienta util de
consulta para los profesionales de la salud interesados en el conocimiento de las cefaleas, ya
sean neurologos con especial dedicacion a las cefaleas, neurdlogos generales, residentes de
Neurologia, médicos de Atencion Primaria o médicos de Urgencias, y que dé respuesta a las
preguntas que habitualmente nos hacemos en la practica diaria, ya que la cefalea, como todos
sabemos, no es una asignatura facil.

En esta tercera edicion, los temas estan distribuidos en funcion de la frecuencia e importancia
de los diferentes tipos de cefaleas. Se ha dedicado un capitulo a cada grupo de las cefaleas
primarias excepto a la migrafia, a la que se le ha dedicado dos capitulos, uno de ellos a la
migrafia cronica, porque es la entidad clinica que ha suscitado mas investigacion en los ultimos
afos en todos los campos de las cefaleas. Se han dedicado, también, dos capitulos a las cefaleas
secundarias, uno a cefaleas en Urgencias, otro a la clasificacion y anexos, y se ha afiadido, con
respecto a la sequnda edicion, un capitulo dedicado a migrafia y epilepsia, este es un tema que
me parece particularmente interesante porque apenas ha sido tratado en otras guias. Cada
uno de estos capitulos pretende ser una sinopsis de criterios y recomendaciones, basados en
la mejor evidencia cientifica, procurando ofrecer las mejores soluciones y alternativas clinicas
y terapéuticas. Para esta labor, se ha contado con destacados neurdlogos especialistas en
cefaleas pertenecientes al SANCE y que han trabajado cada tema con rigor, con el fin de que la
guia resulte util y practica.

Deseo hacer patente mi agradecimiento a todos los participantes: autores, coordinadores
de cada capitulo y comité editorial por su implicacion y dedicacion de forma desinteresada.
Especialmente, quiero agradecer a los editores, la Dra. Carmen Gonzalez Oria y el Dr. Francisco
Javier Viguera Romero, su excelente trabajo y dedicacion. Este proyecto es el resultado del
gran esfuerzo colectivo realizado por todos los participantes. Quisiera dar las gracias, también,
a la Dra. Patricia Pozo por habernos honrado al prologar la obra. En los proximos arfios, el
tratamiento del dolor de cabeza cambiara considerablemente, es de esperar que, a medida que
se progrese en esta nueva era, podamos proporcionar un alivio significativo a cada paciente.
Estoy convencida de que la publicacion de este libro contribuira a mejorar la calidad de vida de
muchos de ellos.
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MIGRANA EPISODICA

José Sempere Fernandez @, Alejandro Gallardo Tur @, José Antonio Heras Pérez @
1. Hospital Universitario Virgen de la Victoria. Malaga

Palabras clave: migrafia episddica, aura, fisiopatologia, diagnostico, tratamiento sintomatico,
prevencion, anticuerpos monoclonales CGRP

1. EPIDEMIOLOGIA

La migrafia es el trastorno neuroldgico mas frecuentemente consultado en Atencion Primaria.
La edad de inicio se situa entre los 15 y 30 afios, afectando a edades productivas entre los 22 y
55 afios, observandose de manera excepcional durante la senectud. La prevalencia de la migrafia
episodica (ME) en Espafa se situa en torno al 12 %, el 17 % en mujeres y el 7 % en hombres de
edad adulta, no observandose estas diferencias en edades pediatricas “?. Los antecedentes
familiares suelen estar presentes en el 50 % de los pacientes ®. La frecuencia de crisis es muy
variable entre pacientes, aunque un 20-30 % refiere mas de 4 crisis al mes “©. Actualmente, la
migrafia se considera el trastorno neurolégico mas costoso de la Unidn Europea @,

2. FISIOPATOLOGIA

En la generacion de cefalea migrafiosa intervienen 4 elementos: el sistema trigeminovascular
(STV), el hipotdlamo, los nucleos del tronco del encéfalo y la corteza cerebral @. El STV esta
constituido por los vasos meningeos y las fibras sensitivas procedentes de la primera rama
del trigémino y de las primeras ramas cervicales. Algunos estimulos externos (alteraciones de
suefio, estimulos quimicos, fisicos, alimentos, estrés...) pueden generar un desequilibrio en
las estructuras neuronales. Este desequilibrio puede provocar una onda de despolarizacion
neuronal desde un punto concreto de la corteza con una expansion radial, que se propaga entre
2,5y 5 mm/min (responsable del aura). A este fendmeno se le conoce como depresion cortical
propagada (DCP) en la que se produce hipofuncion transitoria de la corteza cerebral afecta ®. Se
observan cambios en la vascularizacion cortical durante la DCP, con una fase de hiperperfusion
inicial seguida de una de hipoperfusion mantenida. Estos cambios provocan la activacion de
las fibras trigeminovasculares y sus aferencias meningeas. Estas fibras, concretamente las
tipo C y Ad, liberan factores como el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP),
sustancia P (SP), neuroquinina A (NKA), glutamato y prostaglandinas entre otras, que generan

una inflamacion meningea aséptica 7. Esta inflamacién produce vasodilatacién, agregacién
plaquetaria y extravasacion de proteinas, activandose a su vez los nociceptores a través del
nervio trigémino que, seguidamente, provocaria la activacion de los nucleos del tronco, que
serian los generadores de la sensacion nociceptiva. La activacion del locus coeruleus y nucleo
dorsal del rafe, conectados con el nucleo caudal del trigémino, permitiria la activacion del STV
de forma anterograda. De forma retrograda, el nucleo caudal del trigémino, locus coeruleus,
nucleos del rafe y la sustancia gris periacueductal enviarian aferencias al talamo y el talamo a
las estructuras corticales, percibiéndose asi el dolor (Figura 1). Se deduce que la actividad del
nervio trigémino es bidireccional, produciendo liberacion de péptidos inflamatorios a través de
las fibras trigéminovasculares de la circulacion meningea .

Figura 1. Esquema de la fisiopatologia de la migrafa
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CGRP: péptido relacionado con el gen de la calcitonina; SP: sustancia P; NKA: neuroquinina A

En la migrafia se produce el fendmeno de sensibilizacion neuronal que ocurre tras las sucesivas
activaciones en las que se disminuyen los umbrales de despolarizacion, generando respuestas
exageradas al dolor. La sensibilizacion periférica ocurre en las neuronas del STV, explicandose
asi las respuestas dolorosas ante maniobras de presion interna (tos, maniobras de Valsalva),
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movimientos bruscos de la cabeza o la pulsatilidad del dolor. La sensibilizacion central ocurre en
el nucleo caudal del trigémino, siendo responsable de la percepcion extremadamente dolorosa
de estimulos escasamente dolorosos (hiperalgesia) y percepcion dolorosa de estimulos no
dolorosos (alodinia).

3. TIPOS DE MIGRANA
3.1. Migraiia episédica

La ME es una entidad cronica que cursa en forma de crisis 0 ataques. Los sintomas pueden ser
diferentes entre los pacientes e incluso cambiantes en el mismo paciente. Con frecuencia los
ataques pueden ser desencadenados por estimulos externos de diferente naturaleza, como estrés
emocional, alteraciones hormonales, menstruacion, tratamiento hormonal sustitutivo, cambios de
presion atmosférica, transgresiones dietéticas, ayuno prolongado o alimentos concretos como los
ricos en glutamato, alcohol (vino tinto, muy tipico), citricos, chocolate, alimentos fermentados o
procesados %3, Los pacientes pueden sufrir crisis de migrafia sin aura, con aura o cony sin aura.

Se pueden diferenciar 4 fases dentro de los ataques de migrafia: prodromos, aura, cefalea y otros
sintomas y resolucion, siendo la fase primordial la de cefalea y otros sintomas.

La fase de prédromos es un estado premonitorio que puede originarse desde horas hasta dias antes
del inicio de la cefalea. Los sintomas mas frecuentes suelen ser ansiedad, irritabilidad, sonofobia,
tristeza y bostezos. Otros sintomas son menos frecuentes, como torpeza mental, alteraciones
gastrointestinales, hiperfagia o alteracion del ritmo urinario. Hasta el 80 % de los pacientes admiten
sufrirla, si se les pregunta. Estos sintomas son mas frecuentes en migrafias con aura y suelen mejorar
con tratamiento preventivo.

El aura, la segunda fase de la migrafa, consiste en déficits neuroldgicos que deben desarrollarse
cada uno entre 5y 60 minutos previos a la cefalea. Tras el cese, puede haber un intervalo maximo
de 1 hora con el dolor de cabeza. El aura visual es el tipo mas frecuente, observado en el 99 % de
los pacientes con aura, consistente en visualizacion de escotoma en zigzag, con bordes brillantes
con o sin fotopsia o discromatopsia, en la region de vision periférica de un hemicampo visual,
aunque puede ser bilateral. Pueden producirse sintomas sensitivos, generalmente en forma de
hemihipoestesia y/o episodios de alteracion de la expresion del lenguaje. El aura motora es menos
frecuente (< 10 %) y suele relacionarse con el aura sensitiva.

La fase de cefalea y otros sintomas, o propiamente migrafia, suele durar de 4 a 72 horas, con
cefalea intensa de caracter pulsatil, hemicraneal (en el 50 % de los pacientes) u holocraneal, con
sintomas vegetativos como nauseas y/o vomitos, con sonofotofobia que suele obligar al paciente
a aislarse a oscuras.

La fase de resolucion ocurre tras la desaparicion del dolor, aunque algunos pacientes la
experimentan tras dormirse o vomitar. El dolor cesa, pero surgen sintomas similares a los de la
fase prodromica. Esta fase se observa hasta en el 80 % de los pacientes, pese a ser la fase menos
estudiada 237,

La ME ha sido clasificada por la Clasificacion Internacional de Cefaleas (International Classification
of Headache Disorders [ICHD]) en su 32 edicion (ICHD-III) ® en migrafia sin aura, migrafia con
aura, migrafia con aura de tronco, migrafia hemipléjica y migrafia retiniana (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion de la migrafia episddica

1. Migraia episodica

1.1 Migraia sin aura

1.2 Migraia 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 Migraia con aura de tronco

1.2.3 Migrafia hemipléjica
1.2.3.1 Migrafia hemipléjica familiar (MHF)
1.2.3.1.1 Migrafia hemipléjica familiar tipo 1 (MHF 1)
1.2.3.1.2 Migrafia hemipléjica familiar tipo 2 (MHF 2)
1.2.3.1.3 migrafia hemipléjica familiar tipo 3 (MHF 3)
1.2.3.1.4 Migrafia hemipléjica familiar (otros loci)
1.2.3.2 Migrafia hemipléjica esporadica (MHE)

1.2.4 Migrafia retiniana




Los criterios diagnosticos de la migrafia con y sin aura se especifican en la Tabla 2.

Tabla 2. Criterios diagnosticos de migrafa sin aura y migraila con aura (ICHD-III)

Criterios diagndsticos de la migrafia sin aura:
A. Al menos 5 crisis que cumplan los criterios B-D
B. Episodios de cefaleas entre 4 y 72 horas de duracion (no tratadas o tratadas sin éxito)
C. La cefalea presenta al menos 2 de las siguientes caracteristicas:

1. Localizacion unilateral

2. Caracter pulsatil

3. Dolor de intensidad moderada-severa

4. Empeora o condiciona el abandono de la actividad fisica habitual
D. Al menos uno de los siguientes sintomas durante la cefalea:

1. Nauseas y/o vomitos

2. Fotofobia y fonofobia
E. Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la ICHD-III

Criterios diagndsticos de la migrafia con aura:
A. Al menos 2 crisis que cumplan los criterios By C
B. Uno 0 mas de los sintomas de aura siguientes totalmente reversibles:
1. Visuales
2. Sensitivos
3. Del habla o del lenguaje
4. Motores
5. Troncoencefalicos
6. Retinianos
C. Al menos dos de las siguientes 4 caracteristicas:
1. Progresion gradual de al menos uno de los sintomas del aura durante un periodo
> 5 minutos, y/o dos o mas sintomas se presentan consecutivamente
2. Cada sintoma del aura tiene una duracion de entre 5-60 minutos
3. Almenos uno de los sintomas del aura es unilateral
4. El aura se acompanfa o se sigue antes de 60 minutos de cefalea
D. Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la ICHD-IIl y se ha descartado un
accidente isquémico transitorio

3.2. Migraia con aura de tronco

La migrafia con aura de tronco, conocida anteriormente como migrafia basilar o migrafia de
Bickerstaff ©, se refiere a la migrafia cuya aura cursa con sintomas troncoencefalicos como
diplopia, vertigo, tinnitus, sintomas visuales bilaterales, hipoacusia, ataxia, disartria, parestesias
bilaterales e, incluso, disminucion del nivel de consciencia ©.

3.3. Migraina hemipléjica

Definido como el trastorno migrafioso cuya aura es caracteristicamente motora, ademas de los
otros tipos de auras. Si hay familiares de primer o segundo grado recibe el nombre de migrafia
hemipléjica familiar (MHF); en su defecto, migrafia hemipléjica esporadica (MHE). La MHF es el
unico tipo de migrafa atribuido a una alteracion genética, de caracter autosomico dominante.
Existen tres alteraciones genéticas asociadas a la MHF (Tabla 3).

Tabla 3. Genética de la migrafia hemipléjica familiar

Tipo Gen Canalidnico Mecanismo

MHF1 CANAIA (19p13) | Subunidad aldetcanal | - oo de funcion
de calcio VD

MHF2 ATP1A2 (1923) Bomba Na*/K*ATP-asa Pérdida de funcion

MHF3 SCNIA (224) Subunidad al del canal | g 42 ge funcion

de sodio VD

La clinica es similar a la de migrafia con aura, generalmente acompafada del resto de tipos de
auras, incluida la motora, no necesariamente llegando a producir hemiplejia, sino hemiparesia
en la mayoria de los casos que puede llegar a durar hasta 72 horas o hasta semanas. En los
ultimos afios, se han descrito alteraciones electroencefalograficas © y de perfusion cerebral con
angiografia y SPECT 0, y PET-FDG “2.



3.4. Migraia retiniana

La migrafia retiniana es uno de los tipos de migrafia menos frecuente, cuyo sintoma cardinal es
una pérdida de vision monocular transitoria (amaurosis) de menos de 30 minutos de duracion
sequida de cefalea migrafiosa. Su fisiopatologia no esta aun aclarada, aunque recientemente se
ha postulado un posible fendmeno de vasoconstriccion arterial retiniana reversible ®3. Es una
causa excepcional de perdida de funcion visual que debe ser adecuadamente estudiada.

4. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico diferencial basico que se debe plantear incluye la cefalea tensional episddica
y la cefalea en racimos. En el caso de la migrafia con aura se hara con las crisis epilépticas
focales y episodio de isquemia cerebral focal, en los que puede estar presente la cefalea. Las
crisis de migrafia suelen ser de instauracion lenta, con lateralidad alternante, mientras que las
otras dos suelen instaurarse de forma subita, estereotipada y con alteracion focal mas marcada,
en caso de la causa isquémica. Otras entidades a considerar son el CADASIL, MELAS o HaNDL
que pueden cursar también con cefalea y focalidad neuroldgica, afiadiéndose también otros
sintomas y alteraciones en estudios complementarios como son la pleocitosis aséptica del
liquido cefalorraquideo (LCR), alteraciones electroencefalograficas y en estudios de perfusion y
metabolismo cerebral 231011,

5. DIAGNOSTICO, BIOMARCADORES Y NEUROIMAGEN DE MIGRANA
EPISODICA

5.1. Anamnesis

El diagnodstico en el paciente con migrafia se basa en anamnesis: “Si solo tienes 15 minutos para
ver al paciente dedica 14 a la anamnesis y 1 a la exploracion”. En la mayoria de las cefaleas
primarias y muchas de las secundarias la exploracion clinica es normal o anodina. La informacion
basica a recoger en la anamnesis se muestra en la Tabla 4.

Tabla 4. Informacion a recoger en la anamnesis

= Caracteristicas sociodemograficas del paciente: edad, sexo, raza, ocupacion laboral...
= ;Desde cuando le duele la cabeza?

= ;Donde le duele? Localizacion, irradiacion...

= ;Qué intensidad tiene?

= ;Como es el dolor?, caracteristicas cualitativas del dolor

= ;Cuanto le dura el dolor?

= ;En qué momento del dia aparece?

= ;COmo ha evolucionado desde su inicio?

= ;Con qué frecuencia aparece?

= Situaciones desencadenantes

= Sintomas acompafantes

= Relacion con el suefio

= ;Como alivia o empeora?

= ;Con qué farmacos se alivia 0 no, y con qué frecuencia los consume?

5.2. Exploracion fisica

Se debe realizar un exploracion fisica general y neuroldgica completa, con especial interés en
determinadas maniobras como la inspeccion y palpacion de zonas craneales dolorosas o el
fondo de ojo.

En resumen, la historia y exploracion deben sugerirnos si la cefalea es primaria o secundaria,
y precisar si €s un proceso que requiera manejo urgente. La historia y exploracion inicial se
complementan con el sequimiento evolutivo usando diarios de cefalea.

5.3. Pruebas complementarias

Neuroimagen: Las pruebas de neuroimagen pueden detectar hallazgos incidentales sin
importancia clinica, pero que pueden generar en el paciente ansiedad o incertidumbre, por lo
gue su uso debe limitarse a aquellos pacientes con migrafia en los que esté indicada. De todas
las pruebas de neuroimagen, la tomografia computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM)
son las mas utilizadas. La eleccion de una u otra depende de ciertas circunstancias y criterios.
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Los estudios de imagen son recomendables tras un primer episodio de migrafia con aura de
cualquier tipo, sobre todo si el aura no es tipica ”. Las recomendaciones generales sobre el uso
de neuroimagen en migrafa (Sociedad Espafiola de Neurologia) son:

- Primer episodio de migrafia con aura.
- Cambios no explicados en la frecuencia o intensidad.

- Crisis de migrafia con aura con manifestaciones focales no cambiantes en lateralidad
ni en expresividad clinica.

- Migrafia con aura prolongada.
- Migrafa asociada a sincope.

- Ansiedad o hipocondriasis del paciente.

Otras pruebas complementarias:

a) La realizacion de una radiografia craneal o cervical no esta indicada en la evaluacion rutinaria
del paciente con migrafia.

b) Tanto el estudio del LCR como las pruebas sanguineas tienen poco espacio dentro del estudio
del paciente con migrafia, salvo en casos de dudas diagndsticas (hemograma, velocidad de
sedimentacion globular [VSG], PCR, bioguimica, hormonas tiroideas, coagulacion, bioquimica
y medicion de presion del LCR) o situaciones especiales (virus de inmunodeficiencia humana,
carboxihemoglobina, mutacion NOTCH3, ADN mitocondrial, etc.).

c) Las crisis convulsivas desencadenadas por la migrafia representan la principal de las pocas
circunstancias en las que esta indicada la electroencefalografia en el diagnostico de las cefaleas.

6. TRATAMIENTO DE LA MIGRANA EPISODICA

La eleccion del tratamiento dependera de la frecuencia e intensidad de las crisis, la presencia de
sintomas asociados y la discapacidad que provoque.

6.1. Tratamiento no farmacoldgico de la migraia

En general, se trata de un grupo de medidas encaminadas a evitar los factores desencadenantes
reconocidos: factores psicologicos (estrés, ansiedad y depresion), hormonales (menstruacion,
ovulacion, anovulatorios), alimentarios (chocolate, quesos, alimentos ricos en nitritos o glutamato,
alcohol, conservas, etc.), factores ambientales, alteraciones del suefio, farmacos, etc.

Nos pueden ayudar: medidas fisicas (realizacion de ejercicio moderado diariamente, la acupuntura),
terapia psicologica, aprendizaje de técnicas de relajacion (yoga, meditacion), técnicas para la
reduccion de estrés, técnicas de biofeedback, homeopatia y reflexologia .

6.2. Tratamiento sintomatico en la migrafa episédica

Las crisis de migrafia deben tratarse siempre y de forma rapida, haciéndose un tratamiento
estratificado desde el inicio, eligiéndose el farmaco que menos contraindicaciones tenga, segun
las caracteristicas y comorbilidad del paciente, y la gravedad de la crisis.

Crisis leves a moderadas

Dentro de este grupo se incluyen los analgésicos simples y los antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), de eleccion en las crisis leves a moderadas (nivel de evidencia: |; grado de recomendacion: A)
y farmacos coadyuvantes con accion antiemética/procinética importantes de asociar cuando
existen nauseas y vomitos. Es recomendable evitar opioides y las combinaciones de analgésicos.




Tabla 5. Medicacion sintomatica para crisis leves a moderadas, mas comunmente utilizada

Tabla 6. Triptanes comercializados en Espafia

Farmacos Dosis Formulaciones Dosis Dosis maxima/dia
Antieméticos Grupo |
Metoclopramida 10 mg oral; 20 mg rectal; 10 mg parenteral Comprimidos 50 mg 50-100 mg 300 mg
Domperidona 10-30 mg oral; 30-60 mg rectal Bucodispersable 50 mg 50-100 mg 300 mg
Sumatriptan
Analgésicos simples Spray nasal 10 y 20 mg 10-20 mg 40 mg
Paracetamol 1000 mg oral, rectal o parenteral Inyeccion subcutanea 6 mg 6 mg 12 mg
Metamizol igé);gggomra;;lrzr:te;:l Comprimidos 2,5 mg 2,5-5mg 10 mg
Zolmitriptan Bucodispersable 2,5y 5 mg 2,5-5mg 10 mg
A2 Aerosol nasal 5 ng 5mg 10 mg
Acido acetilsalicilico 500-1000 mg oral Comprimidos 10 mg 5-10 mg 20 mg
Naproxeno 500-1000 mg oral Rizatriptan Dispersables 10 mg 5-10 mg 20 mg
louprofeno 600-1200 mg oral Almotriptan Comprimidos 12,5 mg 12,5 mg 25 mg
Diclofenaco 50-100 mg oral; 100 mg rectal; 75 mg parenteral Eletriptan Comprimidos 20 y 40 mg 20-40 mg 80 mg
Dexketoprofeno 12,5-50 mg oral; 25-50 mg parenteral Grupo Il
Ketorolaco 20-30 mg intramuscular Naratriptan Comprimidos 2,5 mg 2,5 mg 5mg
Crisis moderadas a graves Frovatriptan Comprimidos 2,5 mg 2.5 mg 5mg
= Selectivos: Triptanes (agonistas 5-HT ;). = No selectivos: Ergoticos.

Son tratamientos con eficacia demostrada en las crisis de migrafia (nivel de evidencia: I; grado
de recomendacion: A), por su rapidez de accion y pocos efectos adversos. Hoy en dia son el
tratamiento de eleccion.

Su uso en el tratamiento de la migrafia ha declinado y, en la actualidad, no se aconseja en los
pacientes de novo (nivel de evidencia: IlI-1V; grado de recomendacion: C) y solo cabe considerar
su uso en aquellos pacientes que ya los estan utilizando de forma esporadica y con buena eficacia.

) . » Tienen riesgo coronario, vascular periférico y de cefalea por abuso.
En general, los efectos adversos mas frecuentes son mal sabor de boca, molestia nasal, sensacion

de calor en caray cuello, y mareos. Este grupo de farmacos no deben utilizarse en pacientes con
antecedentes de cardiopatia isquémica o hipertensién no controlada.

En la Tabla 7 se resumen los niveles de evidencia y eficacia de los distintos farmacos para el
tratamiento agudo de la crisis migrafiosa.



Tabla 7. Grados de evidencia y eficacia en el tratamiento agudo de la migrafia

Grado de Eficacia Efectividad Efectos

recomendacion | cientifica | clinica adversos
Triptanes
Sumatriptan spray nasal A +++ +++ Ocasionales
Sumatriptan oral A +++ +++ Ocasionales
Sumatriptan subcutaneo A +++ +++ Frecuentes
Rizatriptan A +++ +++ Ocasionales
Zolmitriptan A +++ +++ Ocasionales
Almotriptan A +++ +++ Infrecuentes
Naratriptan A ++ ++ Infrecuentes
Ergotamina B 1 4FF Frecuentes
Antieméticos
Clorpromacina, domperidona C/B ++ ++ Moderados
Metoclopramida B + + Infrecuentes
Analgésicos/AINE
Paracetamol B 0 + Infrecuentes
Ketorolaco intramuscular B ++ Infrecuentes
AAS A ++ ++ Ocasionales
Diclofenaco B ++ ++ Ocasionales
Ibuprofeno A ++ ++ Ocasionales
Naproxeno B + ++ Ocasionales
Naproxeno sodico A ++ ++ Ocasionales
Otros
Paracetamol/AAS/cafeina A +++ ++ Infrecuentes
Paracetamol/codeina A ++ ++ Ocasionales
Corticoesteroides C + ++ Infrecuentes
Lidocaina B ++ ? Frecuentes

AAS: acido acetilsalicilico; AINE: analgésico no esteroideo

Todo tratamiento sintomatico debe ser evaluado y si es preciso modificado durante revisiones
periodicas. Los pacientes deben ser educados para impedir el uso excesivo de medicamentos
para la migrafia aguda. Se debe evitar el uso de AINE y paracetamol mas de 15 dias al mes, y el
uso de triptanes, ergotamina, opioides mas de 10 dias al mes.

6.3. Tratamiento preventivo de la migrafa episédica

El tratamiento preventivo tiene como objetivo fundamental reducir la frecuencia de las crisis y
hacer que estas sean mas leves y, por tanto, mas sencillas de manejar. Las circunstancias que
podrian justificar la administracion de un tratamiento preventivo son:

1. Migrafia que produce una discapacidad grave, ya sea por la frecuencia (mas de dos crisis por
semana) o por la intensidad (crisis que duren tres dias 0 mas).

2. Fracaso, contraindicaciones, efectos secundarios o abuso de los medicamentos agudos.

3. Circunstancias especiales, como migrafla hemipléjica o ataques con riesgo de lesiones
neuroldgicas permanentes.

4. Preferencias del paciente, esto es, deseo de sufrir la menor cantidad de crisis posibles.

El 38 % de los migrafiosos se beneficiarian de las terapias preventivas, pero solo el 11 % las recibe
en la actualidad 4.

Los principios generales a la hora de comenzar y elegir un tratamiento preventivo son:

- Iniciar el farmaco escogido con una dosis baja y aumentarla lentamente hasta que se observen
efectos terapéuticos, se alcance la dosis maxima del farmaco o los efectos secundarios sean
intolerables. El tratamiento preventivo puede tardar mes y medio en mostrar su eficacia.
Como norma general, ha de mantenerse un minimo de tres meses y un maximo de 9-12
meses.

- Evitar los farmacos que interfieran con el tratamiento, el abuso de medicamentos y los
farmacos contraindicados.

- Reevaluar el tratamiento periodicamente.
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- En mujeres en edad reproductiva, elegir el medicamento mas indicado en el embarazo.

- Implicar a los pacientes en su atencion para maximizar el cumplimiento.

- Considerar la comorbilidad. Los trastornos comorbidos a la migrafia son el ictus, la epilepsia,
el sindrome del colon irritable, el sindrome de Raynaud y ciertos trastornos psicoldgicos
como depresion, mania, ansiedad y angustia.

Mediante la identificacion de los factores de riesgo implicados en la progresion a migrafia cronica,
los médicos pueden educar a los pacientes sobre aquellos modificables y comenzar la terapia
seleccionada apropiada de manera oportuna 3.

Farmacos preventivos:

= Betabloqueantes: No todos los betabloqueantes son utiles en el tratamiento de la migrafia.
Aguellos con eficacia demostrada en la prevencion de la migrafia son propranolol, nadolol,
atenolol y metoprolol. La dosis minima ha de alcanzarse de forma paulatina, en un plazo de 15 a
20 dias, pudiendo incrementarse gradualmente hasta la dosis maxima, si no hubiera respuesta.

Estan indicados como primera eleccion en el tratamiento preventivo de pacientes con episodios
de migrafia con aura y sin aura, y son especialmente adecuados cuando se asocian sintomas de
ansiedad o estrés en pacientes hipertensos y en migrafiosos que, ademas, presenten temblor
esencial o hipertiroidismo. Estan contraindicados en casos de insuficiencia cardiaca, bloqueo
auriculo-ventricular de segundo o tercer grado, y en broncopatias espasticas. El 20 % presenta
efectos secundarios: fatiga, frialdad de extremidades, sintomas gastrointestinales y sensacion de
mareo.

= Neuromoduladores (antiepilépticos): Son los farmacos de eleccion para el tratamiento de la
migrafia con aura (nivel de evidencia: |; grado de recomendacién: A). Topiramato y valproato
sodico son los dos farmacos neuromoduladores mas utiles como preventivos de la migrafa. Se
utilizan en las migrafias con y sin aura, en el aura migrafiosa sin cefalea y en la migrafa con aura
de tronco. Desde hace algun tiempo se esta utilizando con éxito lamotrigina como tratamiento
preventivo del aura migrafiosa prolongada. También hay alguna evidencia con gabapentina vy,
por ahora en menor medida, con levetiracetam y zonisamida. Podria plantearse la zonisamida en
pacientes que no toleren el topiramato.

- Valproato sédico: Se recomienda iniciar el tratamiento a dosis bajas con 300 mg por la noche
(utilizando la formulacion crono de acido valproico) e ir subiendo hasta dosis maximas de

1000 mg/dia en caso de necesidad. Los efectos adversos son frecuentes: nauseas/
vomitos, mareo, ganancia de peso, temblor y alopecia, debiendo vigilar la funcion hepatica
(monitorizacion de transaminasas). Estd contraindicado en pacientes con hepatopatia o
trombocitopenia, y en el embarazo (atencion en mujeres en edad fértil).

- Topiramato: Los resultados de estudios recientes lo incorporan al grupo de recomendacion
de primer nivel. Se debe comenzar el tratamiento lentamente, con dosis de 25 mg/dia y
titulando a razén de 25 mg cada semana hasta conseguir la dosis de 75-100 mg/dia. Sus
efectos adversos pueden ser: pérdida de peso, parestesias distales, alteraciones visuales y
problemas cognitivos.

- Zonisamida: Subiendo 25 mg semanalmente en una unica dosis nocturna llegando a 100
mg cada 24 horas. Los efectos secundarios son similares a los del topiramato, aunque mejor
tolerada.

= Antidepresivos: Constituyen una segunda linea de tratamiento preventivo de la migrafia. Su
principal indicacion es en aquellos pacientes con migrafia y cefalea tensional, o en los que
coexisten depresion o ansiedad. El farmaco de eleccidn es la amitriptilina (nivel de evidencia: |,
grado de recomendacion: A). En algunos casos pueden ser Utiles los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) por su mejor tolerabilidad (fluoxetina, sertralina y paroxetina),
aunque su utilidad no ha sido demostrada. La venlafaxina, antidepresivo de accion dual, también ha
mostrado eficacia (nivel de evidencia: I, grado de recomendacién: A). Los efectos secundarios de
la amitriptilina son frecuentes: sedacion, mareo, estrefiimiento, incremento de peso, hipotension
ortostatica, palpitaciones y dispepsia. Presenta las siguientes contraindicaciones: glaucoma,
sindrome prostatico, embarazo, lactancia y en aquellos que tomen inhibidores de la monoamino
oxidasa (IMAO).

= Calcioantagonistas: El mas empleado y eficaz es la flunarizina, el resto de calcioantagonistas
no tienen eficacia considerable en la prevencion de migrafa. Los efectos adversos mas
frecuentes son: aumento de peso, somnolencia, depresion y raramente desarrollo de sindromes
extrapiramidales.

= AINE: Hay cuatro grandes indicaciones de estos farmacos en el tratamiento preventivo de la
migrafa:

1. Prevencion de la migrafia menstrual.

2. En pacientes con crisis graves y frecuentes de migrafia mientras el tratamiento preventivo
estandar comienza a hacer efecto.



3. En pacientes con migrafia cronica y abuso de analgésicos.

4. En el tratamiento preventivo del infarto migrafioso.
= Otros:

a) Algunos farmacos antihipertensivos, como lisinopril y candesartan, han presentado estudios
positivos en prevencion de migrafia en los ultimos afios 9.

b) Riboflavina a dosis de 400 mg/dia 0 magnesio a dosis de 500 mg/dia han mostrado utilidad. En
general, se usan como terapia coadyuvante. (nivel de evidencia: I, grado de recomendacion: B).

Las dosis, indicaciones, eficacia y grados de recomendacion de los distintos tratamientos
preventivos se exponen en las Tablas 8 y 9.

Tabla 8. Dosis recomendadas de diferentes tratamientos preventivos

Dosis
Farmaco Indicaciones especificas
Minima | Recomendada | Maxima
Migrafia sin aura pura (12 eleccion)
Propranolol 40 mg 60 mg 160 mg Migrafia + hipertension arterial,
embarazo
- Migrafia con y sin aura
Flunarizina 2,5 mg 5mg 10 mg (22 eleccion)
T Migrafia + cefalea tensional
Amitriptilina 10 mg 25 mg 75 mg Migrafia + depresion
Migrafia cony sin aura
Topiramato 50 mg 100 mg 200 mg Migrafia cronica (12 eleccion)
Migrafia + epilepsia, sobrepeso
.- . Migrafia con/sin aura (22 eleccion)
Acido valproico | 300 mg | 600 mg 1500 mg Migrafia + epilepsia (22 eleccion)

Tabla 9. Grados de recomendacion y eficacia de tratamientos preventivos en la migrafia

Farmaco Grado de . E_ﬁca<’:i_a Efec_:tividad Efectos adversos
recomendacion | cientifica | clinica

Antiepilépticos

Carbamazepina | B ++ - Ocasionales/frecuentes

Valproato A +++ +++ Ocasionales/frecuentes

Gabapentina B ++ ++ Ocasionales/frecuentes

Topiramato A +++ +++ Ocasionales/frecuentes

Antidepresivos

Amitriptilina A +++ +++ Frecuentes

Fluoxetina + + Ocasionales

z’earr:?:ﬁ:ga, C ? + Ocasionales

Betabloqueantes

Atenolol B ++ ++ Infrecuentes/ocasionales

Metoprolol B ++ +++ Infrecuentes/ocasionales

Nadolol B + +++ Infrecuentes/ocasionales

Propranolol A ++ +++ Infrecuentes/ocasionales

Timolol A +++ + Infrecuentes/ocasionales

Calcioantagonistas

Diltiazem C ? - Infrecuentes/ocasionales

y;gg:x:&o’ B + ++ Infrecuentes/ocasionales

Flunarizina B +++ ? Ocasionales/frecuentes




Siempre tendremos que individualizar la eleccion de un tratamiento preventivo en base a las
caracteristicas del paciente y comorbilidades. Se recomienda de inicio el uso de betablogueantes
o topiramato, inicialmente en monoterapia y posteriormente, si no han sido eficaces en
combinacion. Como segunda eleccion: flunarizina, valproato sodico, amitriptilina y, en algunos
casos seleccionados, onabotulinumtoxina A 7.

La onabotulinumtoxina A (Botox®) se encuentra aprobada para su uso en migrafia cronica
refractaria, pero no en ME. La migrafia cronica se define como cefalea de 15 dias al mes durante al
menos 3 meses, con las caracteristicas de la migrafia en, al menos, 8 dias por mes de cefalea, sin
embargo, los criterios diagndsticos que distinguen a la ME de la cronica continuan evolucionando.
Las crisis en personas con ME pueden remitir, no cambiar, progresar a ME de alta frecuencia o
cronificarse a lo largo del tiempo. Sabemos que la ME de alta frecuencia comparte caracteristicas
clinicas, epidemioldgicas y comorbilidades con la migrafia cronica. Por ello, en estos pacientes,
si no responden a los tratamientos convencionales o presentan intolerancia o efectos adversos,
podemos plantearnos el uso de Botox® siguiendo el protocolo PREEMPT 718),

No debemos olvidar realizar un seguimiento periddico, valorando respuesta y tolerabilidad
del tratamiento. Es importante medir la frecuencia, intensidad e incapacidad que ocasiona la
cefalea, junto con los sintomas asociados, asi como la necesidad de tratamiento sintomatico.
En este sentido es muy util el llevar un diario de cefaleas e incluso existen escalas que
nos pueden ayudar, como la escala MIDAS (Migraine Dissability Assessment Scale).

® Tratamientos futuros:

Actualmente se estan desarrollando farmacos dirigidos a nuevas dianas terapéuticas, destacando
aquellos que actuan contra el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) y que,
actualmente, se estan investigando para la prevencion de ME y crdnica.

Mientras que nuestra comprension de la migrafa ha evolucionado, el CGRP se ha convertido en
un neuropéptido central para la fisiopatologia de la migrafa. Los antagonistas del receptor de
CGRP de molécula pequefia (gepantes) demostraron ser eficaces para el tratamiento agudo de la
migrafa, dos fueron detenidos por hepatotoxicidad y uno se encuentra ahora en la fase Ill.

Los anticuerpos monoclonales contra el CGRP o su receptor tienen una duracion de accion mas
prolongaday se haninvestigado para la prevencion de la migrafia . Los anticuerpos monoclonales
que antagonizan la via CGRP representan un nuevo enfoque para la prevencion: una terapia
especifica para el mecanismo de la migrafia. Los farmacos en cuestion son cuatro anticuerpos

monoclonales para la prevencion de la migrafia: tres contra el CGRP en si: galcanezumab
(LY2951742), eptinezumab (ALD403) y fremanezumab (TEV-48215), y uno contra el receptor de
CGRP, erenumab (AMG-334). Actualmente han completado ensayos de fase Il y algunos de fase llI;
cada estudio reportado ha sido positivo. Erenumab (AMG 334), el primero en salir, estd en vias
de comercializacion, habiendo sido aprobado muy recientemente por la Agencia Europea
del Medicamento. Es el unico que es completamente humano y se vincula selectivamente al
receptor de CGRP, que se cree que desempefia un papel fundamental como mediador del dolor
discapacitante de la migrafia.

Las dosis, vias de administracion e intervalos se muestran en la Tabla 10.

Tabla 10. Administracion de anticuerpos monoclonales contra CGRP

Farmaco Dosis Via de administracion Intervalo de dosis
Eptinezumab 100 0 300 mg Intravenosa Cada 3 meses
Erenumab 70 0140 mg Subcutanea Mensual

225 mg Subcutanea Mensual
Fremanezumab @

675 mg Subcutdnea Cada 3 meses
Galcanezumab 120 0 240 mg Subcutanea Mensual

@ Dosis inicial de 675 mg, seguido de 225 mg mensual en migrafia cronica

”—
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1. INTRODUCCION

La migrafia es una enfermedad crénica con manifestaciones episodicas @, El término migrafa
cronica (MC) se incluyd en la segunda edicion de la clasificacion de las cefaleas de la Sociedad
Internacional de Cefaleas de 2004 entre las complicaciones de la migrafia @. La tercera
Clasificacion Internacional de las Cefaleas version beta (ICHD-IIIB), publicada en 2013 ©, le
concedio un epigrafe propio (cédigo 1.3, ICHD-III), que se ha mantenido en la ultima edicion de
la ICHD-Ill de 2018 “. La MC se define como aquella cefalea que aparece durante 15 o mas dias
al mes, durante mas de 3 meses, de los cuales, al menos 8 dias al mes, presenta caracteristicas
de cefalea migrafiosa “.

Tabla 1. Migrafia cronica. Criterios diagnosticos ICHD-11%

A. Cefalea (similar a la migrafia o similar a cefalea tipo de tension) en > 15 dias/mes durante
> 3 meses, y cumple los criterios By C

B. Ocurre en un paciente que ha tenido al menos cinco ataques que cumplen los criterios
B-D para 1.1 Migrafia sin aura y/o criterios B y C para 1.2 Migrafia con aura
C. En > 8 dias/mes durante > 3 meses, cumpliendo cualquiera de los siguientes:
1. Criterios Cy D de 1.1 Migrafa sin aura
2. Criterios By C de 1.2 Migrafia con aura
3. El paciente “cree que es migrafia de inicio” y que la crisis se alivia con un triptan
o derivado de ergotamina
D. No se explica mejor por otro diagnostico ICHD-II1

El cambio mas significativo que introdujo la ICHD-III fueron los criterios de la MC ©®). Aparecieron
cuatro puntos polémicos ©®':

a) Se incluyd la cefalea tensional dentro de los criterios, hasta el extremo de que, si los
pacientes cumplen con los criterios de migrafia cronica, esto excluye el diagnostico de
cefalea tensional cronica.

b) Se introdujo una valoracion subjetiva de un paciente en unos criterios cientificos que
suelen buscar la objetividad, al decir que “el paciente cree que es migraia...".

c) En la ICHD-III, es indiferente que el paciente presente previamente aura o no.

d) Por ultimo, el paciente con MC ahora puede ser incluido en este criterio, aunque abuse de
analgésicos, mientras que en la ICH-Il este hecho era un criterio de exclusion. Los pacientes
que cumplan criterios de MC y de cefalea por abuso de medicacion deben recibir ambos
diagnosticos.

2. EPIDEMIOLOGIA

La MC es el tipo mas comun de cefalea cronica diaria. Los estudios sobre incidencia de la MC
son escasos, y los resultados difieren segun se apliquen los criterios de MC previos o posteriores
a la ICHD-IIl. La MC representa aproximadamente el 8 % de todos los casos de migrafia. Se
estima que en nuestro ambito afecta aproximadamente al 2 % de la poblacion, valor similar a
los aportados por estudios realizados en otras areas geograficas ©. Existe un predominio de
incidencia en mujeres. La prevalencia de la MC aumenta durante la adolescencia, alcanza su
punto maximo en la mediana edad y luego disminuye después de los 50 afios .

En la mayoria de los casos, la MC es el resultado de la evolucion o complicacion de la ME, pero
puede existir MC de novo como forma de debut V. El 3 % de los pacientes con ME evoluciona
a MC anualmente ®. En general, esta progresion suele producirse en forma de aumento de la
frecuencia de las crisis de migrafia, aunque en algunos pacientes esta progresion puede ser
abrupta.



3. FACTORES DE RIESGO

Se han identificado numerosos factores de riesgo para la MC 8. |os factores de riesgo de
cronificacion se pueden dividir en modificables y no modificables. La actuacion sobre los factores
de riesgo modificables puede cambiar la evolucion de la MC ©,

Tabla 2. Factores de riesgo para la migrafia cronica

No modificables Modificables

= Sexo femenino

= Edad avanzada

= Etnia caucasica

= Factores genéticos
= Estatus socioeconomico bajo cafeina

= Nivel educativo bajo = Obesidad

= Alta frecuencia de episodios de cefalea = Elevada frecuencia de crisis
= Antecedentes de lesiones en cabeza = Baja eficacia del tratamiento de la migrana

o cuello aguda
= Presencia de alodinia cutanea = Hipertensioén intracraneal idiopatica sin pa-
= Trastornos psiquiatricos piledema
= Otras patologias dolorosas comorbidas

= Ansiedad, depresion, estrés

= Trastornos del ritmo del suefio, sindrome
de apnea del suefio, roncopatia

= Abuso de medicacion (opiaceos), abuso de

4. COMORBILIDAD

La migrafia se asocia a un amplio espectro de procesos patologicos comorbidos estadistica y
biologicamente relacionados. El reconocimiento y el tratamiento de estas comorbilidades pueden
dar como resultado un mayor indice de éxito en su tratamiento. Se ha descrito una frecuencia
significativamente mayor de obesidad, varios trastornos psiquiatricos, cuadros de dolor cronico,
ciertas enfermedades respiratorias, ciertos factores de riesgo vascular, el sindrome de fatiga cronica,
y la fibromialgia 401,

Tabla 3. Comorbilidades asociadas a la migrafia cronica

Psiquiatricas Cardiovasculares Respiratorias Otras
= Ansiedad = Obesidad = Alergia = Artritis
= Depresion = Cardiopatia = Asma = Dolor crénico
= Trastorno bipolar = |ctus = Bronquitis = Disfuncion
= Trastornos = Enfisera/broncopatia de la articulacion
circulatorios = Sinusitis temporomandibular

La hipertension intracraneal idiopatica sin papiledema esta emergiendo como un nuevo factor de
riesgo para la cronificacion de la migrafia *2,

5. FISIOPATOLOGIA

La migrafia es un trastorno cerebral neurovascular complejo que afecta a multiples areas del
cerebro, corticales, subcorticales y del tronco cerebral *¥, no conociéndose completamente aun
su fisiopatologia. Se postula que los ataques recurrentes de migrafia conducen a la sensibilizacion
del sistema trigeminal, reduciendo su umbral para la activacion y provocando ataques de
migrafia mas frecuentes y la transformacioén en MC ¥, Los hallazgos de imagen y los cambios
neurofisiologicos respaldan la premisa de que la disfuncion y la hiperexcitabilidad cortical son
componentes importantes de la migrafia, que puede ser causada por la sensibilizacion periférica
del nervio trigémino y los aferentes cervicales superiores 195 | a estimulacion repetida de las
fibras del trigémino puede provocar una mayor liberacion de neurotransmisores y neuropéptidos
nociceptivos como péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), glutamato, sustancia P,
neuroquinina A %9,

Se han detectado concentraciones plasmaticas elevadas de CGRP en pacientes con migrafia
durante la fase interictal *®. Ademas, las concentraciones de CGRP fueron mas altas en pacientes
con MC que en aquellos con migrafia episddica (ME). No estd claro si las concentraciones
elevadas de CGRP son el resultado de ataques de migrafia mas frecuentes (pudiendo servir, en
este caso, como un biomarcador potencial de la MC) o si son parte del proceso que conduce a
la cronificacion. Estos eventos pueden conducir a la sensibilizacion de las neuronas periféricas
(aferentes meningeos y sensoriales durales trigeminales) y promover la sensibilizacion central, 19,
rasgo crucial en la MC %9, que puede expresarse clinicamente como alodinia cutanea “”.



Se ha demostrado una mayor excitabilidad cortical en pacientes con migrafia y mas aun en los
que tienen MC. Esta excitabilidad cortical es “persistente” en la MC, a diferencia de “excitabilidad
y potenciacion intermitente” registradas en la ME, este hecho es observado incluso en periodos
interictales de migrafia “°*°. Los estudios de imagen con tomografia por emision de positrones
(PET) han demostrado un aumento de activacion de la protuberancia ipsilateral a la localizacion
del dolor durante y tras el episodio de migrafia respecto del estado inicial premigrafioso @0

Los episodios reiterados de migrafia conducen a una acumulacion de hierro en la sustancia gris
periacueductal (SGPA) %9, globo pélido ?*2?, nucleo rojo y putamen ©??. Todas estas areas estan
involucradas en el procesamiento central del dolor y la fisiologia de la migrafia. El acumulo de
hierro en la SGPA no difiere entre los pacientes con ME y MC, mientras que si parece haber
mayor acumulo en resonancia magnética (RM) en los ganglios basales, en pacientes con MC
respecto a los pacientes con ME @Y. Estos hallazgos apoyan la hipdtesis de que la alteracion en
la homeostasis del hierro en la SGPA (consecuencia de crisis reiteradas de migrafia) contribuiria
a la desregulacion del sistema nociceptivo trigémino vascular 19, Se desconoce si el acumulo de
hierro tiene un papel patogénico o es un epifendmeno ©?. Tampoco se conoce, hasta la fecha, si
estos depositos son potencialmente reversibles con la terapia.

En una reciente publicacion, se ha demostrado el aumento de los niveles en sangre de las
adipocitocinas (leptina y adiponectina) y de otras moléculas relacionadas con la inflamacion, en
pacientes con MC. Lo que indicaria el posible papel de las adipocitocinas en la fisiopatologia y
cronificacion de la migrafia, traduciéndose en un estado de inflamacidn sistémica ampliada @3

Su M, Yu S. Mol Pain. 2018 24)

Factores de riesgo

Modulacion de arriba hacia abajo

Figura 1. Proceso fisiopatoldgico propuesto para la migrafia cronica (tomado y modificado de
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CGRP: péptido relacionado con el gen de la calcitonina; SGPA: sustancia gris periacueductal

6. DIAGNOSTICO Y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA MIGRANA
CRONICA

El diagndstico de la migrafa es clinico, debiendo cumplir los criterios diagnosticos de la ICHD-II
2018 (Tabla 1) “. Al recopilar informacion sobre la historia clinica y la exploracion, el clinico
busca las caracteristicas “banderas rojas” (Tabla 4) que aumentan la probabilidad de tener una
cefalea secundaria y, por tanto, conducir a que se tengan que realizar las pruebas diagnosticas
necesarias, ya que los “hallazgos neurologicos anormales no se pueden atribuir a la migrafia sin
antes considerar otras causas” @ (Figura 2).

38— %



Tabla 4. “Banderas rojas” que harian sospechar una cefalea secundaria (tomado y modificado de
Su M, Yu S. Mol Pain. 2018 ©24)

= Hallazgos anormales en el examen neurologico

= Sintomas neurologicos focales no concordantes con los sintomas tipicos de aura

= Sintomas sistémicos como fiebre, escalofrios y pérdida de peso

= Rapido aumento en la frecuencia de dolor de cabeza

= Empeoramiento ortostatico de los sintomas

= Empeoramiento de los sintomas con el esfuerzo

= Cefalea persistente de novo

= Dolores de cabeza Thunderclap (cefalea muy intensa que alcanza la intensidad maxima
en <1 min)

= Cefalea en un paciente con factores de riesgo predisponentes para una cefalea secundaria
(como cancer o estado de hipercoagulabilidad)

= Uso excesivo de medicamentos abortivos para el dolor de cabeza

Figura 2. Diagnostico de la migrafia cronica (tomado y modificado de Bigal ME, Lipton RB.
J Headache Pain. 2007 %)
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La MC se debe diferenciar de las otras cefaleas cronicas primarias con un patron similar y de mas

de 4 horas al dia de duracion, como son la “cefalea diaria persistente de novo”, "hemicranea
continua” y “cefalea tensional crénica”.

- Cefalea cronica persistente de novo: La cefalea se hace continua dentro de las primeras
24 horas del inicio del dolor de cabeza.

- Hemicranea continua: Asocia caracteristicas autondmicas craneales ipsilaterales, que son
mas frecuentes y prominentes que en la migrafa. Este tipo de cefalea responde al tratamiento
con indometacina .

- Cefalea tensional cronica: Es una cefalea “sin rasgos distintivos”. Las pacientes con MC
a menudo tienen dias en los que sus cefaleas se parecen a las cefaleas tensionales. Sin
embargo, deben tener al menos ocho dias al mes en los cuales deben experimentar sintomas
de migrafia y responder al tratamiento de esta.

Figura 3. Diagnostico diferencial de la migrafia cronica (tomado y modificado de Lipton RB,
Silberstein SD. Headache. 2015 ©29)
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7. TRATAMIENTO

7.1. Consideraciones generales

El objetivo principal de tratamiento en los pacientes con MC es aliviar el dolor y la discapacidad,
ademas de evitar el uso excesivo de medicamentos abortivos para la migrafia. Para ello es
preciso utilizar estrategias farmacologicas y no farmacologicas durante un tiempo generalmente
prolongado. En determinados casos, se debera plantear diagndsticos alternativos. Se debe
actuar "evitando en lo posible los desencadenantes”, “los factores de riesgo modificables y
cronificadores” %2627 controlando el peso, la comorbilidad psiquiatrica y con vigilancia y manejo
de los trastornos del suefio (nivel de evidencia: Ill; grado de recomendacion: B) 28,

Es necesario informar adecuadamente del problema a los pacientes, apuntar cuales pueden ser
las posibilidades terapéuticas y evitar falsas expectativas de solucion (nivel de evidencia: IV; grado
de recomendacion: C) ©¥. El tratamiento de la MC engloba tres aspectos: tratamiento de las crisis
agudas, tratamiento preventivo, manejo de los factores cronificadores 29,

7.2. Tratamiento sintomatico

Los tratamientos empleados durante las crisis agudas en la MC son los mismos que los que se
emplean para las crisis de ME. Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y triptanes son la base
del tratamiento sintomatico ©%3V. Tanto los AINE como los triptanes son los mismos que los que
se emplean en las crisis de ME y que ya se han tratado en el capitulo correspondiente a la migrafia
episodica: almotriptan, eletriptan, frovatriptan, naratriptan, rizatriptan, sumatriptan y zolmitriptan.
Los triptanes estan disponibles en formulacion oral, oral bucodispersable, intranasal y subcutanea.
Se debe informar a los pacientes que estén en tratamiento con inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) o con inhibidores selectivos de la recaptacién de norepinefrina
(IRSN) que deben tener cuidado de no abusar de los triptanes por el riesgo de sufrir un sindrome
serotoninérgico %2, Hay que tener en cuenta que los triptanes no se deben administrar de forma
general mas de dos dias (0, como maximo, tres) por semana, para disminuir el riesgo de cefalea
de rebote. Cuando los triptanes no proporcionan alivio, se puede usar dihidroergotamina en spray
nasal o inyectable. Otros medicamentos de rescate incluyen neurolépticos, AINE y corticoides 9.

Se debe aconsejar al paciente que limite el uso excesivo de medicacion sintomatica, porque
puede aumentar el riesgo de cefalea de rebote, asi como los sintomas secundarios a la retirada del
medicamento de abuso, como nauseas, hipotension, trastornos del suefio, taquicardia, ansiedad;
todo ello con una duracion variable en funcién del medicamento retirado ?”. Se aconseja que la

retirada de la medicacion sea gradual, si estan presentes barbituricos, opioides, benzodiacepinas
y combinaciones con cafeina. En pacientes con patologia psiquiatrica grave, comorbilidades o
fallos previos en la retirada de dichos farmacos puede ser necesario un ingreso hospitalario @7,
La retirada puede ser abrupta en el resto de la medicacion sintomatica, entre la que se incluyen
los triptanes @733,

7.3. Tratamiento preventivo
Medidas generales

Se recomiendan para todas las personas con migrafia las modificaciones de estilo de vida y la
prevencion de desencadenantes como medidas preventivas. La decision de recomendar terapia
preventiva adicional estaria condicionada por la frecuencia de ataques de migrafa, el grado de
discapacidad provocado por la misma, la frecuencia de uso de tratamientos de las crisis y la
capacidad de respuesta a tales tratamientos, ademas de las preferencias del paciente ¢4,

Tabla 5. Tratamiento preventivo de la MC: medidas generales

Recomendaciones generales
para todos los pacientes

Tratamiento preventivo
adicional condicionado por:

Tratamiento individualizado
en base a:

= Modificaciones de estilo de
vida

= Prevencion de factores
desencadenantes

= Evitar los factores de
riesgo modificables y
cronificadores

= La frecuencia de los
ataques de migrafia

= El grado de discapacidad
que provoca

= | a frecuencia de uso de los
tratamientos sintomaticos y
la capacidad de respuesta a
los tratamientos

= | as preferencias del paciente

= Evidencia de la eficacia

= Perfil de eventos adversos
y efectos secundarios

= [nteracciones
medicamentosas

= Comorbilidades
= Coste
= Las preferencias del paciente

Tratamiento médico

Eltratamiento preventivo se debe comenzar con monoterapiay a la dosis adecuada; si la respuesta
a la monoterapia no es suficiente, se puede emplear una combinacion de medicamentos. Los
datos publicados que respaldan la combinacion de farmacos profilacticos contra la migrafia son



limitados, sin embargo, la terapia combinada se usa a menudo en la practica clinica. Si se usa
terapia de combinacion, se debe considerar emplear medicamentos con diferentes mecanismos
de accion.

Los Unicos tratamientos preventivos aprobados especificamente para la MC son la
onabotulinumtoxina A y el topiramato, (nivel de evidencia: I; grado de recomendacién: A)
y recientemente erenumab, un anticuerpo monoclonal del receptor del CGRP. El topiramato
ha demostrado una reduccion del numero promedio de dias de migrafia al mes de manera
significativa (nivel de evidencia: |, grado de recomendacion: A) ©>3. |a dosis estandar que se
propone es de 100 mg/dia, aunque dosis de 50 mg/dia pueden ser eficaces. Se ha comparado la
eficacia de onabotulinumtoxina A frente a topiramato en pacientes con MC, encontrandose un
beneficio positivo para ambos tratamientos. Los resultados fueron estadisticamente significativos
dentro de los grupos, pero no entre los dos grupos ©8,

Farmacos con menor nivel de evidencia

Elvalproato sodico a dosis de 500 mg/12 h, comparado con un grupo placebo durante un periodo
de 3 meses, redujo de manera significativa tanto la intensidad como la frecuencia de la cefalea
(nivel de evidencia: II; grado de recomendacidn: B) 9,

Se ha comparado levetiracetam frente a valproato sodico, con una dosis inicial de ambos de
500 mg/dia, aumentando posteriormente a 500 mg dos veces al dia. Se obtuvo una mejoria
significativa con ambos farmacos, mejorando la gravedad y la frecuencia de la cefalea (nivel de
evidencia: Il; grado de recomendacién: B). Si bien el levetiracetam no fue tan efectivo como el
valproato, por lo que levetiracetam puede ser una de las opciones para pacientes con MC en los
que esté contraindicado el valproato sodico “0.

El propranolol a dosis elevadas (160 mg/dia) ha resultado ser tan eficaz como candesartan
16 mg/dia (nivel de evidencia: Il; grado de recomendacién: B) “Y. Sin embargo, un estudio
publicado no ha demostrado eficacia en combinacion con topiramato (nivel de evidencia: Il;
grado de recomendacion: B) 12,

Un ensayo clinico publicado en el que se comparaba amitriptilina (25-50 mg/dia) con
onabotulinumtoxina A evidencid que la amitriptilina obtuvo beneficios similares a la
onabotulinumtoxina A en el numero de dias con dolor, en la intensidad y en el numero de dosis
de analgésicos administrados. (nivel de evidencia: Ill; grado de recomendacion: B) 49,

La pregabalina a una dosis diaria inicial de 75 mg, que se aumenta posteriormente de acuerdo
con la eficacia del farmaco y la tolerabilidad, ha mostrado eficacia respecto a la frecuencia de
la cefalea, la gravedad y la ingesta de medicacion de rescate (nivel de evidencia: IV; grado de
recomendacion: C). Los pacientes con cefalea diaria respondieron peor que aquellos con cefalea
no diaria. A pesar de las limitaciones del disefio, la pregabalina puede ser una profilaxis alternativa
util para la MC 44,

La zonisamida a una dosis recomendada de entre 100 y 200 mg/dia ha mostrado beneficios (nivel
de evidencia: IV; grado de recomendacion: C) “9.

Se ha comparado la eficacia de la flunarizina frente a topiramato, demostrando que dosis de 5 mg de
flunarizina no han sido inferiores a topiramato (nivel de evidencia: IV; grado de recomendacion: C) “¢).

7.4. Tratamiento preventivo con onabotulinumtoxina A

La onabotulinumtoxina A ha demostrado eficacia para la profilaxis de la MC (nivel de evidencia: |,
grado de recomendacion: A), tras la publicacion de los estudios PREEMPT @49 El programa
PREEMPT consistio en dos estudios de fase Il en pacientes con MC, en los que un total de 1384
fueron aleatorizados 1:1 a inyecciones de onabotulinumtoxina A o placebo, hasta la semana 24,
y una fase abierta de 32 semanas de duracion (dosis minima de 155 U, un total de 31 inyecciones
cada 12 semanas). Se podia administrar 40 U adicionales en los grupos musculares occipital,
temporal y trapecio, segun el criterio del investigador.

En el grupo de onabotulinumtoxina A se redujo significativamente el numero de dias de cefalea
y el numero de dias con migrafia. Ademas, en un analisis post hoc se demostro, en el brazo de
onabotulinumtoxina A, una notable reduccion en el numero de dias con consumo de farmacos
antimigrafosos. En estos estudios, los efectos secundarios mas frecuentes de onabotulinumtoxina A
incluyeron dolor en el cuello, dolor musculoesquelético, dolor en el lugar de la inyeccion, ptosis
palpebral, debilidad muscular y dolor de cabeza.

Los estudios prospectivos en la vida real corroboran los hallazgos de los estudios PREEMPT “9-5,
Los mejores resultados y la mejor respuesta al tratamiento se obtienen cuando los pacientes
tienen dolor unilateral, menos dias de incapacidad al mes y cuando la cefalea es mas leve al inicio
del tratamiento con onabotulinumtoxina A ®Y. También se ha mostrado eficaz en un estudio en
el tratamiento del aura de pacientes con migrafia hemipléjica, familiar y migrafia hemipléjica
esporadica (nivel de evidencia: IV, grado de recomendacién: C) 2.



Tabla 6. Tratamiento preventivo de la migrafa cronica

Nivel de evidencia

Farmaco Dosis y grado de Observaciones
recomendacion
Topiramato 50-200 mg/dia A
100 mg/dia
(recomendada)
Onabotulinumtoxina A | 155 U, en 31 puntos A Pueden
cada 3 0 mas meses administrarse 40 U
(segun respuesta) adicionales en los
grupos musculares
occipital, temporal y
trapecio
Valproato sodico 500 mg/12 horas IIB
Levetiracetam 250-500 mg/12 horas IIB
Propranolol Dosis media 160 mg/dia II'B No ha demostrado
eficaciay no se
recomienda la
combinacion con
topiramato en MC
Amitriptilina 25-50 mg/dia B
Candesartan 16 mg/dia II'B
Pregabalina 75 0 mas mg/dia vV C
Zonisamida 100-200 mg/dia vV C
Flunarizina 5 mg/dia IV C

¢Cudndo es el momento idéneo para iniciar el tratamiento con onabotulinumtoxina A?

En Espafa, onabotulinumtoxina A esta aprobada desde el afio 2012 como tratamiento preventivo
de la MC en pacientes que no han respondido adecuadamente o son intolerantes a los
medicamentos preventivos de la migrafia. En la Guia oficial de practica clinica en cefaleas del
GECSEN del afilo 2015 ¥, se propone iniciar dicho tratamiento en pacientes con intolerancia,
contraindicacioén o falta de respuesta de al menos 2 farmacos preventivos (un betabloqueante y
topiramato u otro neuromodulador) que se habran utilizado a las dosis minimas recomendadas
y durante al menos 3 meses (nivel de evidencia: IV; grado de recomendacion: GECSEN). Debe
ofrecerse como opcion terapéutica a los pacientes con MC para aumentar el numero de dias sin
cefalea (nivel de evidencia: A) y reducir el impacto de la cefalea en la calidad de vida relacionada
con la salud (nivel de evidencia: B) ®%. Cada vez existen mas pruebas que sefialan que un menor
tiempo de evolucion de la MC se asocia con una evolucion favorable y mejor respuesta al
tratamiento con onabotulinumtoxina A, por lo que se recomienda iniciar el tratamiento preventivo
de manera precoz %,

La onabotulinumtoxina A se clasifica como categoria C en el tratamiento durante el embarazo.
Un trabajo publicado, con una cohorte de casos donde se empled onabotulinumtoxina A como
profilaxis de la migrafa durante el embarazo, no encontrd ningun efecto adverso en la mujer ni
en su hijo, que fue seguido hasta la edad de 6 afios ©%.

Procedimiento de administracién de onabotulinumtoxina A

La administracion de onabotulinumtoxina A requiere de la preparacion de la misma, pues esta
viene liofilizada en viales de 50 U, 100 U o 200 U, y se disuelve en solucion estéril de cloruro
sodico. Se ha de lograr una dilucion de 5 U por cada 0,1 ml. Para ello, se diluye el producto en
4 ml de suero salino, si el vial es de 200 U; en 2 ml de suero salino, sies el de 100 U; yen 1 ml, si
se tratara del de 50 U. La solucion reconstituida debe inspeccionarse visualmente antes de su uso
para comprobar que es transparente y no contiene particulas. Debe usarse una aguja de calibre
30 Gy 1,27 cm de longitud. La Tabla 7 recoge las unidades de onabotulinumtoxina A, segun el
protocolo PREEMPT “7.48.56],




Tabla 7. Unidades de onabotulinumtoxina A segun el protocolo PREEMPT “7.48.56)

Musculo Unidades

Corrugador 10 U (5 U por cada lado)
Procer 5U

Frontal 20 U (10 U por cada lado)
Temporal 40 U (20 U por cada lado)
Occipital 30 U (15 U por cada lado)
Cervical paraespinal 20 U (10 U por cada lado)
Trapecio 30 U (15 U por cada lado)
Unidades totales: 155 U

El tratamiento con onabotulinumtoxina A se administra mediante infiltraciones en la musculatura
pericraneal. En total son 31 puntos de infiltracion a una dosis fija de 155 U y en puntos fijos,
pudiendo administrarse, ademas, a eleccion del investigador y en funcion de la localizacion del
dolor, una dosis adicional de 40 U (2 puntos a nivel temporal, 2 puntos adicionales a nivel occipital
y 4 puntos a nivel de trapecios) hasta una dosis maxima de 195 U (Figura 4) ©©.

Figura 4. Lugares recomendados de inyeccion de onabotulinumtoxina A en la migrafia cronica ©®
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Ademas de estos puntos de infiltracion ya conocidos, se han empleado inyecciones bilaterales
de onabotulinumtoxina A en el ganglio esfenopalatino. Se ha publicado un estudio reciente
prospectivo, abierto no controlado, en 10 pacientes con migrafa intratable a los que se ha tratado
con inyecciones bilaterales de onabotulinumtoxina A (25 U) en el ganglio esfenopalatino (dosis
total de 50 U). Durante un seguimiento de 12 semanas, se comprobd la reduccion de al menos el
50 % de los dias de cefalea moderada y grave, en comparacion con los valores iniciales en 8 de
cada 10 pacientes. Los 10 pacientes experimentaron un total de 25 eventos adversos, la mayoria
catalogados como diferentes tipos de molestias locales en la cara y la mandibula, y ninguno fue
clasificado como grave 7.

7.5. Bloqueos anestésicos
Bloqueo anestésico del ganglio esfenopalatino

La instilacion de un anestésico local mediante un dispositivo en el ganglio esfenopalatino podria
disminuir la intensidad del dolor en pacientes con migrafia cronica (nivel de evidencia: IV; grado de
recomendacion: C) 9. Se precisa definir mejor la técnica dptima guiada por imagen y la eleccion
de qué agente farmacologico emplear en el blogueo del ganglio esfenopalatino ©2.,

Bloqueo anestésico de nervios occipitales

En un ensayo, el bloqueo con bupivacaina del nervio occipital durante 4 semanas consecutivas
disminuyd significativamente el nimero de dias de cefalea (nivel de evidencia: II; grado de
recomendacién: B) ©9. El bloqueo del nervio occipital mayor con bupivacaina se ha mostrado
significativamente superior a placebo y durante mas meses (nivel de evidencia: II; grado de
recomendacion: B) Y. El bloqueo del nervio occipital mayor bilateral no es superior a la aplicacion
unilateral ©2.

7.6. Futuras terapias en migraiha

Principalmente las terapias en desarrollo tienen como diana terapéutica el CGRP. Por un lado,
encontramos anticuerpos monoclonales propuestos como tratamiento preventivo dirigidos tanto
a CGRP como a su receptor. Por otro lado, se encuentra en desarrollo la familia terapéutica de los
gepantes, como tratamiento sintomatico y preventivo, siendo pequefas moléculas que antagonizan
los receptores del CGRP, y la familia de los diptantes, como alternativa a los triptanes clasicos.
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Anticuerpos monoclonales

= Erenumab (AMG334)

Erenumab ha sido aprobado recientemente en Europa como tratamiento preventivo de la ME y
de la MC. Se trata de un anticuerpo monoclonal humano IgG2 que inhibe el receptor de CGRP.
Su via de administracion es subcutanea, de frecuencia mensual. En ensayos clinicos fase I, ha
demostrado reducir el numero de dias de dolor en ME con una dosis de 70 mg ©¥, y en pacientes
con MC tanto con la dosis de 70 mg como de 140 mg ©%.

En ensayos clinicos fase Il (STRIVE en ME), donde se comparan tres grupos de tratamiento:
70 mg, 140 mg y placebo, administrados de forma mensual durante 6 meses, se ha demostrado
una reduccion significativa de los dias de migrafia en el grupo de 70 mg y en el de 140 mg. Se
alcanzo de forma significativa una reduccion del 50 % o mas de dias de dolor medio mensual, en
los dos grupos bajo tratamiento activo, asi como una mejoria en las escalas de calidad de vida. No
mostré efectos adversos significativos, en comparacion con el grupo placebo ©9.

Se han publicado también los datos del analisis intermedio de la fase abierta para ME en el que
los pacientes reciben tratamiento con 70 mg mensuales. A la semana 64, continua mostrando
la reduccion de los dias de migrafa, presentando, ademas, una reduccion del 50 % de las crisis
en el 65 % de los pacientes, una reduccion del 75 % de las crisis en el 42 % y una reduccion del
100 % en un 26 %. Las escalas de calidad de vida se mantienen desde el basal hasta la semana 64
y No se registran efectos adversos diferentes a la fase anterior ©©),

= Fremanezumab (TEV-48125)

Fremanezumab es un anticuerpo monoclonal humanizado cuya diana es el CGRP. El estudio
fase lll para MC en seguimiento a 12 semanas compara una Unica administracion de 675 mg por
via subcutanea, en comparacion con placebo, y otro brazo con una primera administracion de
675 mgy, posteriormente, de 225 mg en la semana 4 y en la semana 8. La reduccion del numero
de episodios de dolor al mes ha sido similar en ambos grupos de tratamiento activo con una
reduccioén superior a 4 dias/mes, en comparacion con placebo. Asimismo, también se obtuvo
mejoria significativa en el objetivo de reduccion del 50 % de los dias de dolor al mes. Como
efectos adversos mas frecuentes se describen las reacciones en el sitio de inyeccion y alteraciones
hepaticas transitorias ©7.

= Eptinezumab (ALD403)

Eptinezumab es un anticuerpo monoclonal humanizado contra el CGRP. En los ensayos fase |l
se ha administrado a dosis de 1000 mg por via intravenosa con reduccion de los dias de migrafia
durante las semanas 5 a 8. Sin embargo, este objetivo no se alcanzo en la semana 9 a 12. Un dato
interesante es que se observaron un 41 % de respondedores absolutos con reduccion del 100 %
de los dias de dolor ©8.

= Galcanezumab (LY2951742)

Galcanezumab es un anticuerpo monoclonal humanizado contra CGRP administrado de forma
subcutanea. Los recientemente publicados resultados del estudio fase llb para ME, con diferentes
dosis de administracion (5, 50, 120 y 300 mg mensuales en comparacion con placebo) ponen de
manifiesto la eficacia de la dosis 120 y 300 mg con disminucion de los dias de dolor a los 3 meses
y con buena tolerabilidad del tratamiento, presentando como efecto adverso mas frecuente la
reaccion en el sitio de inyeccion ©9),

Diptanes
= Lasmiditan

Lasmiditan es un agonista de alta afinidad por el receptor SHT, .. Su afinidad por el receptor
SHT,, es mas limitada y con ello disminuye el riesgo de vasoconstriccion de los triptanes. Este
farmaco cruza la barrera hematoencefalica y por ello actua tanto en receptores centrales como
periféricos de neuronas trigeminales. Lasmiditan es bien tolerado, sin efectos adversos relevantes,
y actualmente se encuentra realizandose el ensayo clinico fase Ill como tratamiento sintomatico
para migrafia 7%,

Gepantes

Se trata de una familia terapéutica compuesta de pequefias moléculas que antagonizan el CGRP,
disefladas para el tratamiento sintomatico de la migrafia, aunque actualmente se ensayan también
como tratamiento preventivo. De los datos de los que disponemos, tolcagepant y rimegepant,
utilizados como tratamiento sintomatico, parecen haber demostrado tener una eficacia similar o
superior a algunos triptanes, reduciendo el riesgo cardiovascular en comparacion con estos 7472,
Ubrogepant, en un estudio fase llb, ha demostrado eficacia como tratamiento sintomatico



mejorando el dolor en menos de dos horas, en comparacion con placebo (25,5 % vs. 89 %), y
actualmente se encuentra en fase lll. Atogepant se encuentra en ensayo clinico como tratamiento
preventivo y rimegepant, como tratamiento sintomatico.

8. MIGRANA CRONICA REFRACTARIA

Aunque el término migrafia cronica refractaria (MCR) ha sido utilizado en la literatura durante décadas,
no se definieron criterios operativos hasta 2008 73, creandose dentro de la Federaciéon Europea de
Cefalea un grupo de estudio dedicado a tal entidad (RHSIS: the Refractory Headache Special Interest
Section). La MCR no esta incluida en la clasificacion de la IHS-3. Para el diagnodstico de MCR, los
pacientes deben padecer una cefalea que cumpla los criterios de MC de la ICHD-IIl y que la cefalea
produzca interferencia funcional significativa y repercusion en la calidad de vida, todo ello a pesar
de la modificacion de los desencadenantes, factores de estilo de vida y haber realizado tratamientos
preventivos adecuados. Tedricamente para que la migrafa sea identificada como refractaria deben
retirarse los farmacos analgésicos que se consumen en exceso. Los pacientes con MCR y abuso de
analgésicos deben recibir los dos diagnosticos.

8.1. Epidemiologia

La MCR es a menudo una enfermedad debilitante con un impacto enorme en la calidad de vida.
La prevalencia de MCR es desconocida. Segun datos publicados, hasta el 5 % de los pacientes con
migrafia tratados en una Unidad de Cefalea pueden sufrir MCR 74,

8.2. Diagnéstico

El diagnostico de MCR es un diagndstico de exclusion, debiendo descartarse otras causas de cefalea
(Tabla 8).

Tabla 8. Criterios diagndsticos y tratamiento de la migrafia cronica refractaria (European Headache
Federation)

A. Migrafia cronica segun los criterios de ICHD-II

B. La migrafia causa interferencia funcional significativa y en la calidad de vida a pesar de modifi-
cacion de factores desencadenantes, de estilo de vida y ensayos de tratamientos profilacticos
adecuados. Conviene considerar discapacidad significativa para el diagnostico de MCR, una
puntuacion igual o superior a 11 en la escala MIDAS (Migraine Disability Assessment)

C. Tratamiento profilactico a dosis adecuada durante al menos 3 meses cada uno, con al menos
3 farmacos de los siguientes grupos:
= Betabloqueantes:
- Propranolol hasta 240 mg/dia
- Metoprolol hasta 200 mg/dia
- Atenolol hasta 100 mg/dia
- Bisoprolol hasta 10 mg/dia
= Acido valproico hasta 1500 mg/dia
= Topiramato hasta 200 mg/dia
= Triciclicos: amitriptilina hasta 150 mg
= Otros:
- Flunarizina hasta 10 mg/dia
- Candesartan hasta 16 mg/dia
= Onabotulinumtoxina A: 155-195 U de acuerdo al protocolo PREEMPT

D. Tratamiento adecuado de comorbilidades, incluidas psiquiatricas, por un equipo multidiscipli-
nar, si se dispone de él

Notas:

= Deben excluirse cefaleas secundarias

= No hay lesiones causantes en RM

= Estudios de laboratorio y LCR con rango normal, incluyendo la presion

= Medida de eficacia: reduccion mayor del 50 % de dias con cefalea

= Procedimiento de deshabituacion en los casos de abuso de analgésicos (ambulatorio/hospitalario)

LCR: liquido cefalorraquideo; RM: resonancia magnética



8.3. Tratamiento de la MCR

El manejo de la MCR exige una vision integral de la comorbilidad del paciente, siendo importante su
implicacion y el empleo de medidas farmacoldgicas y no farmacoldgicas.

= Tratamiento farmacoldgico profilactico: Es recomendable revisar exhaustivamente los tratamientos
preventivos y abortivos realizados hasta la fecha, asegurandose de que se tomaron a dosis adecuadas
y durante un tiempo razonable, y continuar la escalada terapéutica farmacologica, empleando los
tratamientos profilacticos no empleados o no empleados adecuadamente hasta el momento.

= |dentificar y tratar la comorbilidad: El paciente MCR a menudo se ve afectado por otros trastornos
somaticos y por trastornos psiquiatricos comorbidos, especialmente ansiedad y depresion. Estos
deben abordarse como parte del tratamiento integral.

= Optimizar el tratamiento abortivo: Puede ser preciso incluir la combinacion de dos agentes
separados. El objetivo es lograr una terapia de rescate eficaz y evitar las visitas a Urgencias.

= |[dentificar el abuso de medicacion abortiva: Los pacientes deben limitar la terapia aguda a 2-3 dias a
lasemana como maximo. Debido alaincomodidad, el paciente con MCR a menudo usa medicamentos
abortivos efectivos. La ansiedad anticipatoria y los rasgos obsesivos del comportamiento pueden ser
la base del uso excesivo de medicamentos y pueden obstaculizar la mejoria.

= Modificar habitos y estilo de vida: Es importante modificar estilos de vida (habitos de suefio, ejercicio
y dieta) e introducir tratamientos no farmacoldgicos (que incluyen ejercicios de relajacion y terapia
coghnitivo-conductual).

= Implicacion del paciente: Debe consequirse que el paciente entienda los objetivos terapéuticos,
hacerle participe, conseguir que cumplimente un diario de cefalea y se adhiera a las medidas
propuestas.

= Bloqueos anestésicos: Los bloqueos anestésicos de nervios con lidocaina o bupivacaina pueden
utilizarse como tratamiento agudo y también como terapia cronica a intervalos regulares de varias
semanas. Los bloqueos nerviosos mas frecuentes utilizados en MCR son: bloqueo del nervio occipital
mayor y menor, nervio auriculo temporal, nervio supraorbitario y nervio suprartoclear (nivel de
evidencia: ll; grado de recomendacion: B) 7.

= Estimulacion del nervio occipital mayor: La estimulacion unilateral o bilateral de los nervios
occipitales se ha utilizado con éxito para el tratamiento de diversos tipos de cefaleas primarias y
secundarias. El uso de neuroestimulador y dispositivos de microestimuladores para el nervio occipital
no ha sido aprobado por la Food and Drug Administration (FDA). Es un procedimiento costoso que
debe reservarse para pacientes seleccionados (nivel de evidencia: lll; grado de recomendacién: B) 7579,

= Neuroestimulacion simultanea del nervio occipital y del nervio supraorbitario: La neuroestimulacion
del nervio occipital y del nervio supraorbitario, de forma simultdnea, ha demostrado ser eficaz
en aquellos pacientes que no respondieron a la estimulacion aislada del nervio occipital (nivel de
evidencia: IV; grado de recomendacién: C) 7.
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1. INTRODUCCION

La cefalea tensional (CT) es la cefalea primaria mas frecuente en la poblacion general. Cursa con
episodios recurrentes de dolor con intensidad leve-moderada. La fisiopatologia no se conoce
con exactitud. Es el resultado de la interaccion de componentes miofasciales periféricos y de
estructuras que intervienen en la nocicepcion a nivel del sistema nervioso central (SNC), junto
con la participacion de determinados desencadenantes y factores de riesgo. El diagndstico se
basa unicamente en la historia y exploracion clinicas, teniendo especial cuidado en la exclusion
de determinadas cefaleas secundarias y migrafia créonica (MC).

2. EPIDEMIOLOGIA

La cefalea tensional es la cefalea primaria mas frecuente. Su prevalencia varia en funcion de
la metodologia empleada en los distintos estudios, asi como en la poblacion estudiada. Se
estima que la prevalencia mundial de la CT en adultos es del 46 % (12-78 %) *?.. Los estudios
de prevalencia de la CT son variables en cuanto a procedimientos de muestreo, metodologia
utilizada, asi como en la definicion de caso, entre otros, por lo que es dificil realizar una
estimacion real de la prevalencia de la cefalea tensional.

Un estudio estadounidense, con una de las muestras mas extensas publicada, establece una
prevalencia al afio de cefalea tensional episddica (CTE) del 38,3 % y de cefalea tensional cronica
(CTC) del 2,2 %, alcanzando su maximo en la cuarta década de la vida ®. En Europa, esta cifra
parece ser mayor, en un estudio multicéntrico europeo con el tamafio de muestra mayor
(33 000 pacientes), se describe una prevalencia general al afio del 83,5 % . Las cifras mas bajas
se encuentran en Asia, en torno al 20 %.

En cuanto a la edad, la prevalencia es maxima en torno a los 35-40 afios, para después disminuir
progresivamente, de manera similar tanto en hombres como mujeres. La prevalencia de la CT en
cualquiera de sus formas es mas frecuente en el sexo femenino, con una ratio 5:4, aumentando
discretamente en la CTC.

Haciendo referencia al tipo de CT, la frecuencia de la cefalea tensional cronica es significativamente
menor que la forma episddica (2 % frente al 68 %). Existen algunos trabajos que demuestran
que la prevalencia de la forma episodica aumenta con el nivel educativo y que esta relacion es
inversa en la forma cronica de la cefalea tensional.

A nivel mundial, se estima que la incidencia es de 14-44 por 1000 personas-afio, con un pico
en torno a los 35-40 afios ©9.

3. FISIOPATOLOGIA

La CT se genera como resultado de un proceso multifactorial que involucra mecanismos
miofasciales periféricos (implicados principalmente en la CTE) y componentes del SNC
(responsables del proceso de cronificacion), con la interaccion de distintos agravantes vy
desencadenantes ambientales y en menor medida genéticos 7#.

3.1. Factores ambientales y genéticos

El estrés, la autopercepcion de dificultad para relajarse y las alteraciones del suefio son factores
implicados en la CT. Algunos de los desencadenantes observados son los patrones irregulares
en la nutricion e hidratacion, asi como la deprivacion de cafeina. La ansiedad y depresion se
asocian con frecuencia a la CTC. Existe mayor riesgo de padecer CT en familiares de primer
grado, sobre todo en la forma episodica frecuente.

3.2. Mecanismos periféricos y centrales
Se ha demostrado un aumento de la sensibilidad de tejidos miofasciales periféricos (estructuras

pericraneales y cervicales) en la CT, asi como una reduccion del umbral del dolor en este nivel.
El modelo fisiopatologico actual establece que la activacion persistente de estas estructuras



periféricas produce una hiperactivacion de neuronas de segundo orden (asta dorsal medular/
nucleo trigeminal) mediada por la liberacion de sustancias neuroinflamatorias. Este hiperflujo de
informacion procedente de las neuronas de segundo orden conlleva una mayor hiperexcitabilidad
de neuronas supraespinales implicadas en la percepcion del dolor ©.

Mecanismos periféricos

Los pacientes con CT presentan un aumento de la sensibilidad de la musculatura pericraneal,
asi como de los puntos gatillo, que producen dolor tanto a nivel craneal como cervical. La
activacion de receptores periféricos produce la liberacidon de determinadas sustancias (serotonina
y bradiquinina, principalmente) a nivel de las neuronas del nucleo trigeminal espinal, estas, a su
vez, condicionan la sensibilizacion de receptores periféricos a través de liberacion de sustancias
neuroinflamatorias (péptido intestinal vasoactivo [VIP], péptido relacionado con el gen de la
calcitonina [CGRP], sustancia P), contribuyendo asi a una reduccion del umbral y perpetuando la
activacion de los receptores periféricos “0,

El dolor referido en la CT se explica por la convergencia de las distintas aferencias (tanto las
aferencias somaticas nociceptivas de los musculos dependientes de raices cervicales como raices
del nervio trigémino) en el nucleo caudalis del trigémino y médula espinal cervical. Lo que explica
que la informacion relevada a estructuras supraespinales pueda ser mal interpretada y localizarse
en estructuras lejanas al lugar donde se desencadeno el estimulo doloroso.

Varios estudios han documentado el aumento de sensibilidad muscular pericraneal y cervical en
pacientes con CT, tanto en dias de dolor de cabeza como en dias sin dolor, por lo que se especula
que este hallazgo representa un mecanismo etioldgico mas que una consecuencia del dolor.
Este aumento de sensibilidad se ha correlacionado, ademas, con la intensidad y frecuencia de la
cefalea. Existen estudios controlados doble ciego que documentan un mayor numero de puntos
gatillo latentes en pacientes con CT que en controles *2.

Mecanismos centrales

La sensibilizacion de las neuronas de segundo orden localizadas en el asta dorsal y nucleo caudal
del trigémino seria el resultado de la entrada de mayor numero de estimulos generados por
la sensibilizacion periférica. Esta entrada condicionaria que estimulos, generalmente inocuos
trasmitidos al asta dorsal por las fibras de bajo umbral AB, pasarian a ser efectivos, generando

dolor que clinicamente se manifiesta como alodinia. Por otra parte, se incrementaria la respuesta
a la activacion de las terminaciones de umbral elevado produciendo asi la hiperalgesia 9.
Ademas, en este estado de sensibilizacion, se perderia la inhibicion de las fibras aferentes Ap
sobre las fibras A y C, estimulando asi las neuronas nocioceptivas de segundo orden. El aumento
de informacion nociceptiva a estructuras supraespinales aumentaria contribuyendo a una mayor
excitabilidad de neuronas supraespinales y a una disminucion de la actividad antinocioceptiva
descendendente desde estructuras centrales (nucleo del rafe, giro cingulado anterior, amigdala,
sustancia gris periacueductual). La disminucion de esta inhibicion a nivel del asta dorsal se
manifiesta clinicamente por hipersensibilidad generalizada al dolor.

Los mecanismos centrales tienen un papel relevante en la cronificacion del dolor. Se ha observado
que los umbrales del dolor en estos pacientes estan disminuidos con respecto a los controles o a
pacientes con CTE poco frecuente, siendo hipersensibles a determinados estimulos mecanicos,
eléctricos y térmicos aplicados sobre estructuras tanto cefalicas como extracefalicas (musculo,
tendodn y nervio).

Figura 1. Fisiopatologia de la cefalea tensional
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4. D|AGNC')ST|CQ Tabla 2. Criterios diagnosticos de cefalea tensional frecuente

4.1. Clinica A. Al menos 10 episodios de cefalea que ocurren entre 1y 14 dias al mes de media durante
mas de tres meses (un total de 12 o mas dias pero menos de 180 al afio) y cumplir los cri-

La anamnesis constituye, junto con la exploracion fisica, lo unico necesario para sentar el terios B-D

diagnostico. Se interrogara sobre datos clinicos que reflejen los criterios diagnosticos establecidos B. Duracion de 30 minutos a 7 dias

por la tercera edicion de la Clasificacion Internacional de las Cefaleas (ICHD-III) (Tablas 1-4), asi C. Al menos dos de las siguientes 4 caracteristicas:

como sobre signos de alarma que sugieran tratarse de una cefalea secundaria. 1. Localizacion bilateral

2. Cualidad opresiva o tirantez (no pulsatil)

Tabla 1. Criterios diagnosticos de cefalea tensional infrecuente ,
3. Intensidad leve o moderada

A. Al menos 10 episodios de cefalea que ocurren menos de un dia al mes de media 4. No agravada por actividad fisica rutinaria como andar o subir escaleras
(menos de 12 dias al afio) y cumplir los criterios B-D D. Ambos de las siguientes:

B. Duracion de 30 minutos a 7 dias 1. No nauseas ni vomitos

C. Almenos dos de las siguientes 4 caracteristicas: 2. No concurrencia de fotofobia y fonofobia a la vez
1. Localizacion bilateral E. No cumplir criterios diagnosticos de ICHD-IIl de otra patologia ni estar mejor explicada por
2. Cualidad opresiva o de tirantez (no pulsatil) otra causa.

3. Intensidad leve o moderada

4. No agravada por actividad fisica rutinaria como andar o subir escaleras
D. Ambos de los siguientes:

1. No nauseas ni vomitos Tabla 3. Criterios diagnosticos de cefalea tensional cronica

2. No concurrencia de fotofobia y fonofobia

E. No cumplir criterios diagnosticos de ICHD-III de otra patologia o estar mejor explicada
por otra causa

A. La cefalea ocurre al menos 15 dias 0 mas al mes durante mas de tres meses de media (180
dias o mas al afo), y cumplir los criterios B-D

B. Duracion de horas a dias o sin remision

C. Al menos dos de las siguientes 4 caracteristicas:
1. Localizacion bilateral
2. Cualidad opresiva o tirantez (no pulsatil)
3. Intensidad leve o moderada
4. No agravada por actividad fisica rutinaria como andar o subir escaleras

D. Ambos de las siguientes:
1. No concurrencia de mas de uno de los siguientes: fotofobia, fonofobia y nduseas leves
2. No nauseas de intensidad moderada o severa ni vomitos

E. No cumplir criterios diagnosticos de ICHD-I1II de otra patologia ni estar mejor explicada por
otra causa




Tabla 4. Cdodigos de tipificacion de cefalea tensional

2.1. Cefalea tensional episddica infrecuente
2.1.1. Con hipersensibilidad pericraneal
2.1.2. Sin hipersensibilidad pericraneal

2.2. Cefalea tensional episddica frecuente
2.2.1. Con hipersensibilidad pericraneal
2.2.2. Sin hipersensibilidad pericraneal

2.3. Cefalea tensional croénica
2.3.1. Con hipersensibilidad pericraneal
2.3.2. Sin hipersensibilidad pericraneal

Como en toda anamnesis se debe enfatizar los datos demograficos, caracteristicas, localizacion e
intensidad del dolor, duracion, frecuencia, sintomas acompafantes, desencadenantes o agravantes,
comorbilidad y respuesta a terapias utilizadas.

Eldolor de cabeza se caracteriza por ser bilateral, opresivoy de leve a moderada intensidad, destacando
la ausencia de sensacion de pulsatilidad. Es muy tipica la sensacion referida por los pacientes de tener
un casco o cinta apretada alrededor del cuero cabelludo.

Habitualmente muchos de los pacientes no consultan expresamente por este dolor de cabeza, sobre
todo cuando es episddico infrecuente, al tenerlo asumido como habitual y reflejo de actividad fisica
extraordinaria. De forma practica, si la cefalea obliga a consultar al Servicio de Urgencias o presenta
gran interferencia en las actividades habituales, probablemente no se trate de una CT, aunque cuando
la presentacion es frecuente o cronica, si puede interferir significativamente en las actividades diarias.

Puede existir hipersensibilidad a la luz o a los ruidos, pero se exige como criterio la no coexistencia de
ambos a la vez. La aparicion es predominantemente vespertina con respeto del descanso nocturno.

Se debe investigar en la anamnesis sobre patologia comodrbida muy estrechamente relacionada,
como la ansiedad generalizada (9,5 %), trastornos depresivos (14,2 %) "2, del suefio, esencialmente el
insomnio (50 %) “-1®, patologia oromandibular y dolor miofascial generalizado “, con el fin de tratar
conjuntamente por sus relaciones muchas veces bidireccionales.

El diagndstico diferencial en su forma episddica frecuente es fundamentalmente con la migrafia
sin aura y las cefaleas secundarias, mientras que en estados cronicos lo es con la MC vy la cefalea
persistente diaria de novo.

Asi, cuando estamos ante una cefalea de perfil tensional cronica, pero existen al menos 8 dias al
mes de dolor con criterios de migrafia durante tres meses, se diagnosticara de MC, y si la cefalea
de tipo tensional tiene un inicio claramente definido por el paciente y, sobre todo, no presenta
antecedentes de cefalea, se diagnosticara de cefalea persistente diaria de novo.

Hay que tener presente que en un primer episodio de cefalea que cumpla los criterios de cefalea
de tipo tensional y presente una estrecha relacion con otro trastorno conocido causante de dolor
de cabezay codificado por la ICHD-III, se tipificara como cefalea secundaria, y que muchas de las
cefaleas secundarias presentan dolor de tipo tensional.

4.2. Exploracion fisica

La exploracion fisica consiste esencialmente en descartar signos que orienten a cefalea secundaria
u otras primarias, como signos meningeos, edema de papila, enrojecimiento ocular o sindrome
de Horner. También se trata de detectar signos tipicamente relacionados con la CT, como la
palpacion manual de puntos dolorosos y bandas de contractura o tension fibromuscular a nivel
craneal.

La valoracion anteriormente referida de la hipersensibilidad pericraneal tiene implicaciones
terapéuticas y ayuda a determinar factores fisiopatologicos potencialmente implicados, ademas
de servir para la codificacion del tipo de cefalea tensional (Tabla 4).

Se debe palpar los musculos frontales, temporales, pterigoideos, maseteros, esternocleidomastoideos,
esplenios y trapecios.

4.3. Pruebas complementarias

No son necesarias para el diagnostico al ser este estrictamente clinico y no aportar ningun papel
diagnostico, salvo el de descartar patologia secundaria.

Solo se justifica para ello los estudios de neuroimagen craneal (muchas veces con fines
terapéuticos secundarios), asi como la velocidad de sedimentacionn globular (VSG) o la proteina C
reactiva (PCR) en el caso de cefalea en el anciano.

También se considera muy util la cumplimentacion de los diarios de cefalea que registren dias
del dolor, intensidad, factores asociados, respuesta a tratamiento usado, que pueden servir para
valorar si las caracteristicas orientan mas a una CT o migrafia.



5. TRATAMIENTO

5.1. Tratamiento no farmacolégico

El tratamiento no farmacologico se considera primordial. Se debe dedicar tiempo en atender,
escuchar e informar al paciente de la benignidad subyacente, tranquilizandolo al respecto.

Hay que buscar la correccion de factores desencadenantes y agravantes identificados en la
anamnesis, como estrés fisico o emocional, normas que corrijan posturas andmalas mantenidas
durante el trabajo, el suefio, fatiga, etc.

La actividad fisica suave, que ejercite los musculos craneocervicales y de cintura escapular, se
recomienda por ser beneficiosa (nivel de evidencia: |; grado de recomendacién: A) 9.

La biorretroalimentaciéon mediante técnicas electromiograficas (EMG biofeedback) ha
demostrado sus beneficios en un metaanalisis (nivel de evidencia: |; grado de recomendacion: A).
Esta técnica consiste en el autocontrol del grado de la tension muscular registrada con
electrodos 0.

La terapia cognitiva-conductual mediante psicologos terapeutas para el control del estrés y el
manejo de la percepcion del dolor (nivel de evidencia: IV; grado de recomendacion: C).

La fisioterapia manual multimodal (consistente en manipulacion articular, sobre tejidos
blandos, técnicas de relajacion miofascial, etc.) posee estudios (nivel de evidencia: I; grado de
recomendacion: A) que muestran mayor beneficio, comparado con tratamiento farmacoldgico
a corto plazo, en reducir la frecuencia, intensidad y duracion de la cefalea tensional @129,

La acupuntura, practicada en centros acreditados, en un metaanalisis de la Cochrane ha
mostrado ser efectiva en la cefalea tensional, tanto episodica como crénica @4,

Las intervenciones de automanejo no farmacologico, educacional o psicologico han mostrado
eficacia en la reduccion de la intensidad del dolor, estado animico y discapacidad, aunque no
en la frecuencia del dolor ?®. También cabe mencionar la puncion seca sobre nédulo miofascial
palpable ©9.

5.2. Tratamiento farmacolégico
Sintomatico

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y analgésicos simples tienen bien definida su
efectividad moderada en los cuadros episodicos, con un 30 % libre de dolor a las dos horas.
En cambio, es muy limitado su beneficio en los estados cronicos. Se recomienda dosis Unica y
repetir a las dos horas si se precisa.

Los farmacos estudiados son el acido acetilsalicilico (500-1000 mg) ©”, ibuprofeno (400 mg) 28
y paracetamol (1000 mg) ?® con eficacia demostrada; en cambio, el ketoprofeno (25 mg) muestra
muy ligera eficacia, comparado con placebo, que muy probablemente sea superada por los
efectos adversos %, De ellos, el que presenta menor efecto es el paracetamol.

Se recomienda evitar el sobreuso de farmacos, asi como la utilizacion de combinaciones (por
el riesgo de abuso de medicacion que estas preparaciones conllevan). No existe evidencia que
indique el uso de inhibidores de la ciclooxigenasa tipo 2.

En los pocos estudios controlados realizados con bloqueos del nervio occipital mayor no se ha
demostrado beneficio y no se recomienda su uso. Igualmente estan desaconsejados los opiaceos
(como tramadol o codeina) por su tendencia a propiciar al sobreuso y cronificacion.

Tratamiento preventivo

Los farmacos que tienen indicacion de primera linea con estudios que asi lo demuestran son los
antidepresivos amitriptilina y mirtazapina.

Varios estudios comparativos con placebo demuestran que el uso de la amitriptilina reduce la
frecuencia de la cefalea hasta un 30 %, una reduccién de unos 6 a 9 dias (nivel de evidencia: |;
grado de recomendacion: A). Amitriptilina es el farmaco con mayor evidencia de todos los
preventivos ®Y. La dosis recomendada de inicio es de 10 o 12,5 mg diarios en toma nocturna,
con incrementos semanales hasta una dosis comprendida entre 25 y 75 mg diarios. El efecto
aparece aproximadamente en unas dos semanas. Se debe evitar en el glaucoma, estrefimiento,
hipertrofia prostatica, deterioro cognitivo y trastornos del ritmo cardiaco.

La nortriptilina no tiene ningun estudio que muestre su eficacia, pero el National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) recomienda su uso al tratarse del metabolito activo de la



amitriptilina, presuponiéndose la misma eficacia, pero con menos efectos adversos de sequedad
de boca, ganancia de peso o sedacion.

La mirtazapina en dosis de 30 mg diarios tiene efecto similar a amitriptilina en algunos estudios
(reduccion del 30 % respecto a placebo), incluso en pacientes no respondedores a la amitriptilina.

Es conveniente informar de que se usan por su efecto demostrado de control del dolor y no
para tratar sintomas depresivos, lo que a veces es importante en pacientes suspicaces, asi como
explicar la posibilidad de sobrepeso que conllevan y aconsejar control estricto del mismo. Se
debe valorar respuesta cada cuatro a seis meses.

La onabotulinumtoxina A, los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, serotonina-
noradrenalina ©? y miorrelajantes no estan indicados por la inefectividad mostrada en los estudios
realizados hasta el momento.

Figura 2. Algoritmo de tratamiento de la cefalea tensional
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2 El tratamiento no farmacolégico incluye control del estrés, factores desencadenantes y patologia comorbida (como
insomnio, ansiedad, etc.), fisioterapia multimodal, terapia conductual
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1. INTRODUCCION

Las cefaleas trigeminoautonémicas (CTA) son un grupo de cefaleas primarias con unas
caracteristicas clinicas especiales. Se considera que existen 4 entidades diferentes, la cefalea
en racimos, la hemicranea paroxistica, la cefalea neuralgiforme unilateral de breve duraciony la
hemicranea continua. Este grupo conforma el grupo lll de la Clasificacion Internacional de las
Cefaleas (ICHD-III) de la Sociedad Internacional de las Cefaleas.

Son entidades caracterizadas por un dolor estrictamente unilateral de gran intensidad,
acompanadas de manifestaciones autondmicas ipsilaterales. El niumero de crisis de dolor y su
duracion es lo que diferencia a una entidad de otra. Estas patologias son muy incapacitantes y
es crucial realizar un diagnostico precoz para comenzar cuanto antes un tratamiento adecuado.

Las estructuras anatomicas implicadas en estas cefaleas son la primera rama del trigémino y la
activacion de unreflejo trigémino-autondmico que tiene lugar a través del nucleo salivar superior
en el tronco del encéfalo. Ademas, participan estructuras que explican el ritmo circadiano que
presentan estas entidades, sobre todo en la cefalea en racimos, y que se relacionan con la
participacion de estructuras como el hipotalamo o el nucleo supraquiasmatico.

2. CEFALEA EN RACIMOS
2.1. Epidemiologia

La cefalea en racimos es la CTA mas frecuente, fue descrita en 1641 por el doctor Dutch. La
prevalencia de la cefalea en racimos es de un 1,2 %, con unos 124 por cada 100 000 habitantes @.

La duracion de la enfermedad no ha sido bien estudiada, pero en la mayoria de los casos supera
los 15 afios. La cefalea en racimos es mas frecuente en hombres, con una ratio por sexo de 3:1 @),
aunque en las ultimas décadas se han diagnosticado en mas mujeres, por lo que la fidelidad
de esa ratio se ha puesto en duda ©®. La edad de inicio en ambos sexos es similar, en la tercera
década de la vida (20-50 afios).

El consumo de tabaco y alcohol son claros desencadenantes de cefalea en racimos, aunque la
relacion de esta cefalea con el tabaco no esta del todo clara. También puede desencadenarse por
histamina y nitroglicerina. Un 5 % puede ser transmitida con herencia autosomica dominante.

La cefalea en racimos es una enfermedad muy discapacitante con importantes gastos directos
e indirectos.

2.2. Fisiopatologia

Tanto mecanismos periféricos como del sistema nervioso central (SNC) estan implicados en la
fisiopatologia de esta cefalea. Tres estructuras clave intervienen en la generacion de las crisis:
el sistema trigeminocervical, el sistema nervioso parasimpatico a traveés del reflejo trigémino-
autonomico y el hipotalamo. Tras la activacion de las mismas, se activan areas corticales
relacionados con la percepcion del dolor @,

Sistema trigeminocervical

Las neuronas pseudounipolares del nervio trigémino estan en el ganglio de Gasser, proyectando
sus axones periféricos a la duramadre y a los vasos craneales, mientras que la rama central
proyecta al tronco encéfalo, que incluye el nucleo caudal trigeminal y las astas dorsales de C1
y C2 0.

La activacion del nervio trigémino hace que las terminaciones aferentes liberen péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) ©, un potente vasodilatador que modula la
actividad de las neuronas trigeminales nociceptivas .

Por limitaciones en técnicas de neuroimagen no se ha detectado la activacion del sistema
trigeminocervical por neuroimagen funcional ®. Una seccién completa del nervio trigémino
no reduce la frecuencia de los ataques, siendo contradictorio el papel de la neuroestimulacion
occipital en el tratamiento de esta patologia, dado que se basa en la interaccion del nervio



trigémino y nervio occipital. Se requieren estudios que clarifiquen el papel del sistema
trigeminovascular en esta cefalea.

Activacion parasimpatica

El nervio trigémino esta conectado al sistema parasimpatico a través del nervio facial. Los
cuerpos de las neuronas parasimpaticas estan localizados en el nucleo salivar superior en la
protuberancia. Las fibras parasimpaticas pasan a través del ganglio esfenopalatino en su trayecto
a la periferia, donde inducen sintomas autondmicos como inyeccion conjuntival, lagrimeo,
rinorrea o vasodilatacion ©.

La activacion del sistema parasimpatico a través del nervio trigémino se realiza por el reflejo
trigémino autondmico (Figura 1) ©. La activacidn de este reflejo conlleva la liberacidon de
neurotransmisores parasimpaticos, incluido el péptido intestinal vasoactivo (VIP) %9 El polipéptido
activador de la adenilatociclasa de la pituitaria (PACAP) es otro neurotransmisor parasimpatico
gue ha generado un especial interés en relacion a la cefalea en racimos, dado que tiene
propiedades vasodilatadoras y neuromoduladoras. Esta molécula supone una potencial diana
para el tratamiento de esta patologia V.

Anteriormente se pensaba que lo que existia era un déficit simpatico, con un incremento reactivo
de la funcion parasimpatica, pero posteriormente se ha observado que no es asi.

La mejoria observada con la inhibicion de neurotransmisores parasimpaticos en el ganglio
esfenopalatino, tanto eléctricamente por estimulacion, como quimicamente con la
onabotulinumtoxina A, hace pensar que una activacion de la via parasimpatica seria requerida
para la generacion de un ataque de cefalea en racimos "2, Por otra parte, existen las crisis de
cefalea en racimos sin manifestaciones autonomicas acompafantes, lo que contradice esta
hipotesis.

Activacion hipotalamica

El ritmo circadiano y el patron estacional observados en la cefalea en racimos sugieren que el
hipotalamo tiene un papel muy importante en su fisiopatologia. En estudios con tomografia por
emision de positrones (PET) se ha observado una activacion de la sustancia gris hipotalamica
ipsilateral inferior durante un ataque de cefalea en racimos %9,

La regulacion del ritmo circadiano por el hipotdlamo ocurre, en parte, por la liberacion de
melatonina, sintetizada por la glandula pineal, la secrecion es suprimida por la luz solar, con picos
durante la noche. Los picos nocturnos de melatonina estan muy reducidos en pacientes con
cefalea en racimos . Son necesarios ensayos clinicos aleatorizados, controlados con placebo,
para clarificar el efecto de la melatonina como tratamiento preventivo de la cefalea en racimos.
Ademas de prevenir crisis, puede mejorar la calidad del suefio, gravemente afectada en estas
personas. En estudios animales se ha observado una interaccion entre melatonina y sistemas
receptores glutaminérgicos y gabaérgicos, entre otros, pero la relevancia fisiopatologica de estas
interacciones en la cefalea en racimos deberia ser dilucidada *°.

La inquietud y agitacion que se producen en las crisis de cefalea en racimos ha centrado la
atencion sobre el papel de las orexinas (hipocretinas). Las orexinas A y B se sintetizan en el
hipotalamo y se asocian con la regulacion de los despertares y estan envueltas en la regulacion
del dolor en el sistema trigeminal ¢,

Los pacientes con cefalea en racimos tienen disminucion de la concentracion de orexina A en
el liquido cefalorraquideo (LCR), en comparacion con personas sanas *”. Los estudios genéticos
sugieren que un polimorfismo en el gen que codifica el receptor de la orexina B incrementa el
riesgo de padecer cefalea en racimos “®.
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Figura 1. Fisiopatologia de la cefalea en racimos (Hoffmann J, May A. Lancet Neurol. 2018 I
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2.3. Diagnéstico
Criterios clinicos

= Ataques de dolor grave estrictamente unilaterales en region orbitaria, supraorbitaria, temporal
O en cualquier combinacion de estos lugares, con una duracion de 15-180 minutos, que se
presentan con una frecuencia variable desde un ataque cada dos dias hasta ocho ataques al dia.

= El dolor esta asociado a inyeccion conjuntival homolateral, lagrimeo, congestion nasal, rinorrea,
sudoracion frontal o facial, miosis, ptosis o edema palpebral, y/o inquietud o agitacion.

Tabla 1. Criterios diagndsticos de la cefalea en racimos 9

A. Al menos cinco ataques que cumplen los criterios B-D

B. Dolor unilateral de intensidad severa o muy grave en region orbitaria, supraorbitaria o tem-
poral, con una duracion de 15 a 180 minutos sin tratamiento

C. Uno o0 ambos de dos siguientes:

1. Al menos uno de los siguientes sintomas o signos, homolaterales a la cefalea:
a) Inyecciéon conjuntival y/o lagrimeo
b) Congestion nasal y/o rinorrea
c) Edema palpebral
d) Sudoracion frontal y facial
e) Miosis y/o ptosis

2. Sensacion de inquietud o agitacion

D. La frecuencia de los ataques varia entre una vez cada dos dias y ocho al dia

E. Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la ICHD-III

Los ataques aparecen en serie y se prolongan durante semanas o meses (los llamados "racimos”)
separados por periodos de remision que suelen durar meses o afios. Alrededor de un 10-15 % de
los pacientes padece cefalea en racimos cronica sin estos periodos de remision.

El dolor de la cefalea en racimos es de mayor intensidad en la region orbitaria, supraorbitaria,
temporal o en cualquier combinacion de ellas, pero puede irradiarse a otras regiones cefalicas.
Durante los peores ataques la intensidad del dolor es insoportable. El dolor casi invariablemente
recurre en el mismo lado de la cabeza durante un racimo individual.



Se han descrito casos de pacientes que presentan tanto cefalea en racimos como neuralgia del
trigémino (lo que a veces se conoce como el sindrome Cluster-tic). Se les deberia asignar ambos
diagnosticos.

Cefalea en racimos episédica

= Ataques de cefalea en racimos que se manifiestan en periodos que duran de siete dias a un afio,
separados por fases libres de dolor que duran como minimo 3 meses.

= Los periodos de racimo suelen prolongarse entre dos semanas y tres meses.

Tabla 2. Criterios diagnosticos de la cefalea en racimos episodica 2

A. Ataques que cumplen los criterios de la 3.1 cefalea en racimos y ocurren en brotes (perio-
dos de racimo)

B. Al menos dos periodos de racimo que duran de 7 dias a 1 afio (sin tratamiento), separados
por periodos de remision sin dolor que duran al menos 3 meses 0 mas

Cefalea en racimos crénica

= Ataques de cefalea en racimos que se presentan durante mas de un afio sin periodos de remision
0 con periodos de remision que duran menos de 3 meses.

Tabla 3. Criterios diagndsticos de la cefalea en racimos crénica ®°

A. Ataques que cumplen los criterios de la 3.1 cefalea en racimos y el criterio B

B. Sin periodo de remisidn o con remisiones que duran menos de 3 meses durante como
minimo un afno

La cefalea en racimos crénica puede aparecer de novo (referida previamente como cefalea en
racimos cronica primaria) o evolucionar de la cefalea en racimos episddica. En algunos pacientes,
el cambio se produce de la cefalea en racimos cronica a la cefalea en racimos episodica.

Se aconseja realizar un estudio de neuroimagen, preferentemente resonancia magnética (RM),
en todos los pacientes afectos de cefalea en racimos ©°. Se ha evaluado el uso de CGRP como
biomarcador de actividad de la enfermedad, pero las concentraciones de esta molécula en
suero no son un marcador viable y clinicamente util de actividad de enfermedad o de eficacia de
tratamiento, ya que tiene una vida media corta y existen diferencias inter e intraindividuales 29,

2.4. Diagnéstico diferencial

La cefalea en racimos es una cefalea primaria y su diagnostico se basa en criterios clinicos
comentados en el apartado anterior. Debe diferenciarse de neuralgias craneales y faciales,
fundamentalmente de la neuralgia del trigémino con afectacion de primera rama y de otras
cefaleas estrictamente unilaterales, o de breve duracion, o acompanadas de manifestaciones
vegetativas oculofaciales prominentes, como la hemicranea paroxistica y sindrome de cefalea
unilateral neuralgiforme y sintomas autondmicos craneales (SUNCT).

La cefalea en racimos sintomatica ha sido atribuida a lesiones intracraneales en la fosa media,
selares, paraselares, en la vecindad del seno cavernoso, en la fosa posterior, e incluso en la region
cervical superior ?+??. Se han descrito casos de cefalea en racimos secundarios a malformacién
arteriovenosa del lobulo frontal, temporal u occipital, diseccion de arteria carotida interna, trombosis
de seno venoso cerebral, sindrome de robo de subclavia, macroadenoma de hipofisis, hipofisitis
granulomatosa idiopatica, meningioma paraselar, del tentorio y cervical alto, tumor inflamatorio
de fosa posterior, quiste epidermoide, aspergiloma esfenoidal, hemangioma cavernoso y cuerpo
extraflo en seno maxilar.




Tabla 4. Diagndstico diferencial de las cefaleas trigeminoautondmicas 23

_ Cefalea en SUNCT/
Caracteristicas racimos SUNA HP HC
Relacion sexo ) . ) .
(H/M) 31 1,5:1 1:1 1:2
Punzante/ Punzante/ Punzante/ ,
. . . (L Punzante continuo
Tipo de dolor pulsatil/ pulsatil/ pulsatil/ .
) ) ) con exacerbaciones
opresivo opresivo opresivo
Intensidad del . . Moderado, con
Muy intenso Intenso Muy intenso :
dolor exacerbaciones
Distribucion de 11 -5 vosv3 | VI>C25V25V3 | VISC25V25V3 | VISC25V25V3
maximo dolor
Ataques/dia 1-8 1-100 1-40 Diario en 50 %
Duracionde |15 186 min | 1-10 min 2-30 min 30 min a 3 dias
ataques
Sintomas Prominentes Prominentes Prominentes Presentes durante l2

autondmicos

e ipsilaterales

e ipsilaterales

e ipsilaterales

exacerbacion. Pueden
ser bilaterales

Ritmo i No No No
circadiano

Respuestaa Oz | Si No No No
Respue;ta a Si No Parcial Parcial
sumatriptan sc

Respuesta a No No Si S

indometacina

C: cervical; HC: cefalea hemicréanea cronica; HP: cefalea hemicranea paroxistica; sc: subcutaneo; SUNCT/SUNA:

sindrome de cefalea unilateral neuralgiforme y sintomas autonémicos craneales; V: trigeminal

2.5. Tratamiento

El tratamiento de la cefalea en racimos tiene dos objetivos, por un lado, tratar la crisis aguda vy,
por otro, reducir la frecuencia y la intensidad de los ataques (acortando la duracion del racimo).
El tratamiento se realiza durante la fase activa no existiendo tratamiento para prevenir las fases
sintomaticas 4.

En la forma episddica, la terapia preventiva debe mantenerse durante la duracion estimada de
todo el periodo sintomatico, o hasta que el paciente lleve asintomatico al menos 2 semanas.
El tratamiento debe reanudarse en caso de recurrencia. En la forma crodnica el tratamiento
preventivo debe mantenerse indefinidamente, probablemente durante toda la vida. Raramente la
terapia preventiva convierte una forma cronica en episodica.

Tratamiento sintomatico
a) Triptanes

- Sumatriptan subcutaneo: Es el farmaco mas efectivo en el tratamiento de las crisis, administrado
a dosis de 6 mg, actuando en los primeros 15 minutos, aunque normalmente hace efecto en los
primeros minutos %, La dosis diaria maxima recomendada es de dos inyecciones de 6 mg. La
formulacion intranasal de 20 mg de sumatriptan es menos efectiva y tiene un inicio de accion
mas lento que el preparado inyectable, siendo efectivo en los primeros 30 minutos.

- Zolmitriptan: Se administra por via intranasal y a dosis de 10 mg. Su efectividad es comparable
a sumatriptan intranasal, con efecto en unos 30 minutos en el 50 % de los pacientes 9.

- Triptanes orales: Aunque se ha probado su eficacia, la forma oral no deberia ser utilizada, ya
que el efecto se retrasa mucho mas que con las formas subcutaneas e intranasales ©”.

Los triptanes estan contraindicados en pacientes con patologia vascular: cardiopatia isquémica,
vasculopatia cerebral o periférica e hipertension arterial mal controlada (nivel de evidencia: 1V;
grado de recomendacion: C).

Los efectos secundarios suelen ser opresion toracica y cervical, parestesias, molestias en el area
de inyeccion, fatiga, decaimiento, de causa no aclarada, pero que llevan a rechazar la medicacion.
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b) Oxigeno

Dos tercios de los pacientes con cefalea en racimos responden a la inhalacion de oxigeno al 100 %,
una caracteristica Unica en las cefaleas primarias. Su eficacia ha sido probada en muchos estudios,
incluyendo un ensayo aleatorizado controlado con placebo ©9.

Se administra a alto flujo, con mascarilla, a unos 12-15 litros por minuto (lpm), en posicion sentada.
El efecto comienza a los 15-20 minutos vy, si hay respuesta, el ataque es totalmente controlado.
La ventaja es su falta de efectos secundarios y la posibilidad de repetirlo tantas veces como sea
necesario. El oxigeno puro esta contraindicado en la insuficiencia cardiaca o respiratoria.

c) Lidocaina

La lidocaina es efectiva en parar las crisis de cefalea en racimos en un tercio de los pacientes. Debe
considerarse en pacientes sin respuesta a oxigeno y en los que los triptanes sean inefectivos o estén
contraindicados.

Se administra en forma de gotas o en spray en la fosa nasal ipsilateral al dolor. La dosis recomendada
es de 1 ml (al 4-10 %). El efecto es rapido (10 minutos) pero la eficacia es moderada y, por tanto,
debe usarse como terapia adyuvante ?°. El farmaco debe instilarse con el paciente en decubito, con la
cabeza hacia abajo y rotada hacia el lado sintomatico. Tras la aplicacion, la posicion debe mantenerse
durante al menos 5 minutos.

Tratamiento preventivo

Existen varios farmacos efectivos para reducir la frecuencia de los ataques en la cefalea en racimos. Los
farmacos preventivos tardan en hacer efecto mas de 2 semanas, por lo que se asocian a tratamientos
transicionales con respuesta mas rapida, controlando las crisis mientras son efectivos los mas
retardados. En los casos refractarios puede ser necesario usar 2-3 farmacos.

a) Tratamiento preventivo de transicion

- Corticoides: Estan indicados en la cefalea en racimos episddica (nivel de evidencia: 1V; grado de
recomendacion: C) ¥93Y. Los mas utilizados son la prednisona y metilprednisolona, comenzando
con bolos de 250 mg de metilprednisolona en suero salino fisiologico, a pasar en 30-60 minutos
durante 3 dias, con pauta descendente oral de prednisona, 1 mg/kg/dia, con reduccién de 10 mg

cada 3 dias hasta suspender. Otra opcion es realizar solo la pauta descendente oral de prednisona,
sin los bolos previos. Debido a sus posibles efectos secundarios, se aconseja no prolongar el
tratamiento mas de 3 semanas, ni repetirlo mas de dos veces al afio. Los corticoides deben utilizarse
Ccon precaucion en pacientes diabéticos, hipertensos, infecciosos o con ulcera gastroduodenal.

- Blogueo anestésico de ambos nervios occipitales mayores con lidocaina y corticoide depot
(triamcinolona o betametasona) 3%, Puede provocar atrofia cutanea y alopecia focal, aunque es
infrecuente.

- Ergotamina y dihidroergotamina. tartrato de ergotamina administrados a dosis de 1 a 4 mg al
dia en dos tomas, por via oral o rectal, 0 1-2 mg en dosis Unica, antes de acostarse, sobre todo
en pacientes con crisis exclusivamente nocturnas. El efecto secundario mas frecuente es la
intolerancia gastrica.

b) Terapia de primera linea

- Verapamilo es el farmaco utilizado de primera linea. Es seguro y eficaz, tanto en la cefalea
en racimos episddica como en la cronica ©43%. Suelen administrarse dosis de 360 a
560 mg/dia, excepcionalmente se puede llegar a dosis de 960 mg/dia. Puede iniciarse
subiendo 120 mg cada semana o directamente a dosis de 120 mg cada 12 horas u 80 mg
cada 8 horas. Los efectos secundarios de este farmaco son estreflimiento, cefaleas, edema
de piernas, bradicardia y disminucion de la libido.

Verapamilo esta contraindicado en insuficiencia cardiaca y bloqueos, y debe realizarse
un electrocardiograma a dosis mayores de 480 mg/dia. Pueden aparecer alteraciones
electrocardiograficas meses o afios después de iniciar el tratamiento y a dosis estables.

c) Terapia de segunda linea

- Topiramato: Se utiliza normalmente a dosis de 100-200 mg/dia. Sus efectos secundarios mas
frecuentes son disfuncion cognitiva, parestesias, disgeusia, pérdida de peso, fatiga y mareos.
No deben recibir topiramato los pacientes con historia de nefrolitiasis. Sin datos de estudios
cientificos que lo avalen, se puede plantear el uso de zonisamida en pacientes con intolerancia
a topiramato.

- Carbonato de litio: Ha sido probada su efectividad en reducir frecuencia de ataques de la cefalea
en racimos ©9. Se comienza con 200 mg cada 12 o 24 horas y se va subiendo 200 mg a la
semana, hasta control de la frecuencia de las crisis. Las dosis habituales son 600-900 mg/dia,



con lo que generalmente se alcanzan unos niveles de litio en sangre de entre 0,6 y 0,8 mEq/L.
Se recomienda realizar analitica peridodica para control de niveles. Los efectos secundarios mas
frecuentes son temblor, alteraciones digestivas y poliuria. Los tratamientos prolongados con litio
pueden producir hipotiroidismo e insuficiencia renal.

d) Terapias de tercera linea

- Melatonina: Un estudio ha proporcionado resultados contradictorios, aunque puede considerarse
este farmaco como tratamiento de tercera linea tanto en la cefalea en racimos episddica como
cronica. La dosis recomendada es de 9-10 mg/dia ©7.

- Acido valproico: La dosis recomendada varia entre 500 y 2000 mg/dia, repartidos en dos tomas
(nivel de evidencia: IV; grado de recomendacion: C). Los efectos secundarios incluyen ganancia
de peso, temblor, fatiga, alopecia y nauseas. Se recomienda control analitico (con perfil hepatico)
periddico. Dado su potencial teratogénico, se desaconseja en mujeres en edad fértil 8,

- Gabapentina: La dosis recomendada varia entre 800 y 3600 mg/dia, repartidos en 2-3 tomas.
Es un farmaco bien tolerado. Los efectos secundarios mas frecuentes son fatiga, mareos,
somnolencia, ganancia ponderal, edema periférico y ataxia.

e) Onabotulinumtoxina A

Se argumenta que todas las CTA probablemente comparten una fisiopatologia similar. Se postula
que el dolory los fendmenos autondmicos son debidos a la participacion de los sistemas trigeminal
y parasimpatico por activacion patologica del reflejo trigémino-autondmico. Onabotulinumtoxina A
podria actuar a dos niveles disminuyendo la sefial de dolor en las CTA: por un lado, a nivel de las
terminaciones sensitivas periféricas, bloqueando la liberacion de neuropéptidos y neurotransmisores
implicados en la nocicepcion (CGRP, sustancia P, glutamato) y, por otro, en el sistema nervioso
autonomo modulando la actividad parasimpatica. El ganglio esfenopalatino expresa el complejo
SNARE, asociado a la proteina SNAP25, necesaria para la fusidon de vesiculas alamembrana plasmatica,
por lo que se postuld que la infiltracion de onabotulinumtoxina A en el ganglio esfenopalatino podria
ser efectiva. En un estudio abierto no controlado, se ha observado una mejoria significativa, siendo
necesaria la confirmacién con estudios controlados con placebo ©9.

Se han publicado algunas series cortas de pacientes y observaciones de casos aislados que indican
que onabotulinumtoxina A puede ser de utilidad en el tratamiento preventivo de la cefalea en
racimos, con respuesta parcial y con patrones no homogéneos de administracion “0-43),

Se recomienda su uso si intolerancia o falta de respuesta a terapias orales habituales, antes de
plantear técnicas mas agresivas.

Aunque la dosis y los puntos de infiltracion no estan claramente establecidos, parece razonable
infiltrar al menos 50 U en la region frontal bilateral (para evitar el efecto estético) y temporal, occipital
y cervical ipsilateral al dolor. En las ultimas series se ha aplicado la dosis, mapa de infiltracion y
periodicidad del protocolo PREEMPT “4,

f) Nuevos farmacos en desarrollo

Dos anticuerpos monoclonales frente al CGRP (fremanezumab y galcanezumab), efectivos en la
prevencion de la migrafa estan siendo evaluados en ensayos controlados con placebo, en la cefalea
en racimos episodica y cronica @,

La terapia invasiva solo estd indicada en pacientes con cefalea en racimos cronica, con dolor
estrictamente unilateral, refractarios o con intolerancia o contraindicacion al tratamiento médico
(nivel de evidencia: IV; grado de recomendacion: C). En este caso las alternativas son:

- Neuroestimulacion occipital: La estimulacion de ambos nervios occipitales mayores puede ser
eficaz. La limitacion de esta técnica es su precio elevado y el alto riesgo de complicaciones
y efectos secundarios como migracion y deterioro de los electrodos, parestesias dolorosas,
contracturas musculares, rigidez cervical, dolor cutaneo e infeccidn “549),

- Neuroestimulacion del ganglio esfenopalatino: El ganglio esfenopalatino es un ganglio
autonomico extracraneal localizado en la fosa pterigopalatina con importantes conexiones
con el sistema trigeminovascular, nucleo salivar superior y con el hipotalamo. Durante afios
se han realizado diferentes técnicas lesionales con buenos resultados. La implantacion de un
neuroestimulador (pulsante R) sobre el ganglio esfenopalatino en pacientes con cefalea en
racimos cronica refractaria ha sido efectiva. El estudio PATHWAY CH-1 demostrd la eficacia en
el tratamiento de la crisis y en la reduccién del numero de crisis 4. Los efectos secundarios
descritos fueron dolor, alteraciones sensitivas o inflamacion en la zona del procedimiento.
PATHWAY CH-2 valorara la eficacia del neuroestimulador como tratamiento agudo en la
cefalea en racimos cronica y se estima estara completado en enero de 2019.



- Neuroestimulacion central: La estimulacion hipotaldmica profunda bilateral es altamente
efectiva reduciendo ataques de cefalea en racimos, pero esta técnica ha sido abandonada por
complicaciones ocasionalmente fatales intra y posoperatorias “®.

- Procedimientos quirdrgicos lesivos: Las intervenciones quirdrgicas en la raiz sensitiva del
V par craneal o del ganglio de Gasser homolaterales (ablacidon ganglionar por radiofrecuencia,
rizotomia trigeminal, gamma-knife de la raiz trigeminal y descompresion microvascular del
trigémino) pueden ser transitoriamente eficaces. Sin embargo, no existen datos observacionales
a largo plazo de estos procedimientos, que ademas estan sujetos a posibles complicaciones
importantes (por ejemplo, anestesia dolorosa). La tendencia actual es sustituir las técnicas
destructivas por las neuromoduladoras.

Figura 2. Tratamiento de la cefalea en racimos
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3. CEFALEA HEMICRANEA PAROXISTICA
3.1. Epidemiologia

La cefalea hemicranea paroxistica se trata de una entidad infradiagnosticada con una incidencia
estimada de 1 caso por cada 50 000 habitantes 9. Clasicamente se describia una tendencia a
presentarse en mujeres, sin embargo, parece no existir esta dominancia por género. La edad de
inicio caracteristica es alrededor de la tercera o cuarta década de vida.

3.2. Fisiopatologia

Aunque no es del todo conocida, parece existir un origen comun con las otras cefaleas
trigeminoautondmicas. Diferentes estudios demuestran que existe una activacion hipotaldmica
subyacente, sin embargo, es esta disfuncion la que inicia el proceso cuyo resultado sera una
desestabilizacion de las aferencias trigeminovasculares con una caracteristica desinhibicion del
reflejo autondmico trigeminal 5059,

3.3. Clinica

La cefalea hemicranea paroxistica se caracteriza por crisis de dolor intenso unilateral estricto,
localizado en uno o varios puntos del territorio de la primera rama trigeminal (regidon supraorbitaria,
orbita y/o region temporal). Los ataques presentan una duracion de entre 2 y 30 minutos, ocurren
varias o muchas veces al dia, sin predominio horario. Su gravedad es tan elevada que el paciente
asocia una agitacion psicomotora importante de forma caracteristica. Normalmente las crisis se
van a acompafar de sintomas autondmicos ipsilaterales al dolor (inyeccion conjuntival, lagrimeo,
congestion nasal, ptosis y miosis).

En ocasiones, los pacientes presentan un dolor leve interparoxistico que no debe confundirse
con la cefalea hemicranea continua, donde el dolor es de gran intensidad de forma continuada.

Hasta un 40 % de pacientes presentan dolor en occipucio, un tercio de ellos en cuello y hombros
y un 13 % en la cavidad oral 2.

La mayoria de los ataques son espontaneos, pero en algunos casos podemos identificar
desencadenantes: ejercicio (23 %), movimiento cervical (19%), tos (16 %) y cambios atmosféricos
(16 %).



También existen casos de mujeres diagnosticadas de cefalea hemicranea paroxistica cuyas crisis
se circunscriben al periodo menstrual, mejorando sus sintomas con el embarazo, de manera que
el periodo posparto puede ser un desencadenante para nuevas crisis.

3.4. Diagnéstico

El diagndstico se basa en la evaluacion de las caracteristicas clinicas, la respuesta a indometacina
y la exclusion de cuadros sintomaticos. En la mayoria de los casos se trata de formas primarias de
cefalea hemicranea paroxistica. Sin embargo, se debe sospechar patologia vascular o tumoral en
formas atipicas, por lo que se recomienda un estudio de neuroimagen por RM, con visualizacion
hipofisaria en estos casos 2.

Se reconocen dos formas clinicas cuando la causa es primaria: la cefalea hemicranea paroxistica
episddica, en la que las crisis ocurren en periodos de 7 dias a un afio, y que entre ellos estan
separados por al menos tres meses sin dolor. Cuando las crisis superan el afio sin remisiones o
con remisiones inferiores a los tres meses, hablamos de la cefalea hemicranea paroxistica cronica.

Tabla 5. Criterios diagndsticos de la cefalea hemicranea paroxistica 42

A. Almenos 20 ataques que cumplen los criterios B-E

B. Dolor severo unilateral en region orbitaria, supraorbitaria o temporal, con una duracion
de 2 a 30 minutos

C. Uno o ambos de dos siguientes:

1. Al menos uno de los siguientes sintomas o signos, homolaterales a la cefalea:
a) Inyeccion conjuntival y/o lagrimeo
b) Congestion nasal y/o rinorrea
c) Edema palpebral
d) Sudoracion frontal y facial
e) Miosis y/o ptosis

2. Sensacion de inquietud o agitacion

D. Los ataques tienen una frecuencia por encima de cinco por dia

E. Los episodios responden completamente a dosis terapéuticas de indometacina

F. Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la ICHD-II

3.5. Tratamiento

El tratamiento con indometacina (nivel de evidencia: IV; grado de recomendacién: C) consigue
un control absoluto de los sintomas habitualmente en menos de 24 horas. El tratamiento suele
iniciarse a dosis de 25 mg cada 8 horas, incrementandose cada 3 dias hasta 150 mg diarios o
hasta que el paciente esté controlado clinicamente. A dicha dosis debe existir respuesta, pero si
la respuesta es incompleta, pero significativa, hay que aumentarla. Se puede alcanzar una dosis
de 300 mg. Con una posologia adecuada los pacientes suelen obtener respuesta en menos de
24 horas.

Puede realizarse un test diagnodstico (indotest) usando 50-100 mg de indometacina parenteral.
En Espafia no esta disponible esta via, por lo que se realiza el indotest con indometacina oral a
dosis de 150 mg repartida en 3 tomas.

Una vez comprobada la eficacia, puede mantenerse de forma indefinida si los periodos
sintomaticos son prolongados y/o frecuentes. Si los periodos sintomaticos son infrecuentes,
puede administrarse desde el principio al final del periodo sintomatico. Alcanzada la desaparicion
de los sintomas, la dosis de indometacina debe reducirse a la minima imprescindible. La dosis
eficaz habitual es de 25-100 mag.

Los principales efectos adversos son gastrointestinales (nauseas, vomitos, dolor abdominal).
Habitualmente no reportan gravedad y pueden minimizarse con ajustes de dosis de indometacina
y/o con protectores de la mucosa gastrica.

Para pacientes en los que se encuentra contraindicada la indometacina, se ha ensayado con otros
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) a altas dosis (acido acetilsalicilico, naproxeno, diclofenaco)
con control parcial de los sintomas ©*. También se han utilizado inhibidores de la ciclooxigenasa
2 (COX-2) con resultados similares. Sin embargo, hay que tener especial precaucion con el uso
prolongado de estos farmacos, ya que puede incrementar el riesgo de infarto de miocardio o
cerebral 4,

Los calcioantagonistas como el verapamilo, flunarizina y nicardipino han demostrado ser eficaces
en algunos pacientes ®°. Asimismo, el topiramato puede ser considerado una alternativa eficaz
a la indometacina, aunque es dificil predecir las caracteristicas de los pacientes respondedores.
El verapamilo y otros AINE son las mejores alternativas en pacientes con intolerancia a la
indometacina (nivel de evidencia: IV; grado de recomendacién: C).



Otros tratamientos como los bloqueos anestésicos de nervios pericraneales han demostrado ser
ineficaces . Sin embargo, se han reportado casos aislados de respuesta a bloqueos del nervio
occipital mayor y del ganglio esfenopalatino 7.

Por ultimo, las técnicas de neuroimagen funcional han puesto de manifiesto la activacion
hipotalamica que se asocia a las crisis dolorosas, por lo que se han descrito casos aislados de
estimulacion cerebral profunda hipotalamica como tratamiento para pacientes refractarios.

También, se ha descrito un caso de un paciente con cefalea hemicranea paroxistica cronica
tratada con onabotulinumtoxina A con buena respuesta.

4. CEFALEA NEURALGIFORME UNILATERAL DE CORTA DURACION

La cefalea neuralgiforme unilateral de corta duracion se manifiesta como episodios de dolor
de cefalea de intensidad moderada o grave, estrictamente unilateral, que duran de segundos a
escasos minutos y aparecen multiples veces al dia, habitualmente asociados a sintomas o signos
disautondmicos, tales como lagrimeo abundante y enrojecimiento del ojo ipsilaterales al dolor.

4.1. Epidemiologia

La cefalea neuralgiforme unilateral de corta duracion tiene una prevalencia de 6,6 casos por cada
100 000 habitantes, es mas frecuente en hombres que en mujeres (ratio hombre/mujer: 1,5-1). La
edad de inicio esta entre los 35y 65 afios.

4.2. Diagnéstico

Los criterios diagnosticos, segun la ultima Clasificacion Internacional de Cefaleas (ICHD-I1), son
los que se muestran en la Tabla 6.

Tabla 6. Criterios diagnosticos de la cefalea neuralgiforme unilateral de corta duracion *9

A. Al menos 20 ataques que cumplen los criterios B-E

B. Ataques de dolor unilateral, moderado o severo en region orbitaria, supraorbitaria, tempo-
ral y/u otra distribucion trigeminal, de una duracion comprendida entre 1y 600 segundos en
forma de punzadas unicas, una serie de punzadas o en un patron de diente de sierra

C. Al menos uno de los siguientes sintomas o signos autondmicos craneales, homolaterales
al dolor:

1. Inyeccién conjuntival y lagrimeo
2. Congestion nasal o rinorrea

3. Edema palpebral

4. Sudoracion frontal y facial

5. Miosis y/o ptosis

D. Los ataques se presentan al menos una vez al dia

E. Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la ICHD-III

Existen dos subtipos de cefalea dentro de este grupo. La cefalea neuralgiforme unilateral con
inyeccion conjuntival y lagrimeo (SUNCT) y la cefalea neuralgiforme unilateral de breve duracion
con sintomas autonomicos (SUNA).

En el caso de SUNCT, los ataques se acompafian de lagrimeo e inyeccion conjuntival ipsilaterales.
En el caso de SUNA, puede aparecer lagrimeo o inyeccion conjuntival, pero no de forma conjunta
o ninguno de ellos. *. Otra caracteristica de este tipo de cefalea es la ausencia de periodo
refractario entre ataques, a diferencia de la neuralgia del trigémino.

Los paroxismos son abruptos y pueden aparecer de forma aislada o en salvas, o agregarse en
periodos de tiempo prolongados.

El patron temporal es irregular con periodos sintomaticos que alternan con remisiones espontaneas
impredecibles ®?. Los ataques predominan durante el dia. La frecuencia de los episodios puede
ser muy variable.

Al igual que en otras cefaleas trigeminoautondmicas, se debe diferenciar entre el SUNCT/SUNA
episddico y la forma cronica. En el primer caso, existen al menos dos episodios que duran entre
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una semana y 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.

4.3. Diagnéstico diferencial

En cuanto aldiagnostico diferencial, ademas de con el resto de las cefaleas trigeminoautondmicas,
cabe destacar la frecuencia con que este tipo de cefalea es confundida con una neuralgia del
trigémino. Se han descrito también casos secundarios a lesiones intracraneales e hipofisarias, y a
esclerosis multiple, meningoencefalitis viral, traumatismo craneal, aneurisma de arteria carotida
interna intracavernosa y diseccién de la arteria vertebral ©9,

Es muy importante solicitar una RM craneal a todo paciente con estas cefaleas (nivel de evidencia: IV;
grado de recomendacion: C).

4.4, Tratamiento

No existe un tratamiento altamente eficaz para el SUNCT o SUNA. Se trata de la CTA mas
refractaria al tratamiento. Existen casos con respuesta favorable a neuromoduladores, siendo la
lamotrigina el farmaco de eleccion (nivel de evidencia: 1V; grado de recomendacién: C). Se inicia
el tratamiento con una dosis de 25 mg, con aumento progresivo hasta dosis de 100-300 mg/dia ©¥.

El topiramato ha demostrado eficacia en el SUNCT, pero no en el SUNA a dosis de 50-300 mg.

La gabapentina y la pregabalina a dosis de 800-2700 mg/dia y 75-450 mg/dia, respectivamente,
pueden ser utiles en el SUNCT y el SUNA.

Se han descrito casos aislados con buena respuesta a clomifeno, oxcarbazepina y zonisamida,
y otros con respuesta parcial son duloxetina, mexiletina y parches de lidocaina. Se ha descrito
buena respuesta para la supresion aguda de ataques con corticoides, lidocaina y fenitoina por via
intravenosa (nivel de evidencia: IV, grado de recomendacion: C) ©2,

Con respecto a otras técnicas, se ha descrito respuesta al bloqueo occipital bilateral con
bupivacaina y metilprednisolona (nivel de evidencia: IV; grado de recomendacion: C) ®¥y a la
administracion de onabotulinumtoxina A alrededor de la orbita sintomatica. ©4.

Los procedimientos invasivos que podrian utilizarse son los siguientes:

- Procedimientos ablativos: Se han descrito casos aislados de efectividad, pero la escasa
evidencia y los efectos secundarios hacen que estas técnicas se utilicen solo como rescate.

- Descompresion microvascular: Se ha utilizado en pacientes con SUNCT/SUNA intratables,
con resultados positivos en el 65 % de los casos.

- Neuroestimulacion periférica y central.

5. CEFALEA HEMICRANEA CONTINUA
5.1. Epidemiologia

La cefalea hemicranea continua se trata de un trastorno probablemente infradiagnosticado,
aunque se estima que representa el 1,7 % del total de pacientes con cefalea. La edad de inicio
aproximada es en los 40 afios (rango: 5-72 afios) con ligera predominancia en mujeres frente a
los varones 2:1 9,

5.2. Clinica

La cefalea hemicranea continua se caracteriza por un dolor estrictamente unilateral y continuo de
una intensidad moderada que responde de forma absoluta a la indometacina. De forma solapada,
se presentan episodios de exacerbaciones de dolor grave, en los que pueden manifestarse
sintomas autondmicos y/o fendmenos migrafiosos ©°.

La localizacion tipica del dolor es la primera rama del trigémino, en los territorios orbitario,
supraorbitario y/o temporal. Sin embargo, durante las exacerbaciones el dolor puede irradiarse a
otras localizaciones como la region cervical, hombro, regidn periauricular y cavidad oral.

El dolor continuo es caracteristicamente definido como sordo y opresivo. En la fase de
exacerbacion, ademas de incrementarse la intensidad, frecuentemente se acompanan de al
menos un sintoma autondmico como la inyeccion conjuntival, lagrimeo, ptosis, miosis, o rinorrea.
Ademas de estos, en muchos casos se van a presentar manifestaciones migrafiosas, tales como
nauseas, vomitos, fotofobia y sonofobia, incluso en algun caso con aura visual.



La duracion de la fase de exacerbaciéon puede ser desde segundos hasta semanas ©®, incluso con
varios episodios al dia, que tienden a ser de predominio nocturno.

El estrés puede ser el desencadenante mas frecuente, sequido de la toma de alcohol o el suefio
irregular.

5.3. Diagnéstico

En la Tabla 7 se recogen los criterios diagnosticos de cefalea hemicranea continua.

Tabla 7. Criterios diagndsticos de la cefalea hemicranea continua 2

A. Cefalea unilateral que cumple los criterios B-E

B. Presenta mas de 3 meses con exacerbaciones de intensidad moderada a severa

C. Al menos uno de los siguientes sintomas o signos autondmicos craneales, ipsilaterales
al dolor:

1. Inyeccion conjuntival y lagrimeo
2. Congestion nasal o rinorrea

3. Edema palpebral

4. Sudoracion frontal y facial

5. Miosis y/o ptosis

D. Respuesta absoluta a indometacina

E. Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la ICHD-I11

Se reconocen dos variantes clinicas, la cefalea hemicranea continua no remitente, cuando no
existen periodos libres de sintomas durante al menos un afo, y la variante cefalea hemicranea
continua remitente, en la que existe al menos un dia libre de dolor en el afio previo.

5.4. Diagnéstico diferencial

Hay que realizar el diagnostico diferencial con la cefalea hemicranea paroxistica, especialmente
aquella que se presenta con dolor interparoxistico, que suele ser de intensidad mas leve que la

cefalea hemicranea continua. Otras cefaleas primarias que pueden confundirse con la cefalea
hemicranea continua son la migrafia, la cefalea tensional cronica y la cefalea persistente diaria
de novo 9,

Dentro de las formas de cefalea hemicranea continua secundaria, la mas frecuente es la
postraumatica seguida de la poscraniectomia y posparto. Estas entidades pueden tener incluso
una ligera respuesta a la indometacina.

Se han descrito también formas secundarias a lesiones ocupantes de espacio intracraneales y a
lesiones vasculares como las disecciones arteriales, lo que hace recomendable incluir una prueba
de neuroimagen en el estudio diagnostico.

5.5. Tratamiento

La respuesta absoluta a la indometacina (nivel de evidencia: IV; grado de recomendacion: C) es
criterio obligatorio para establecer el diagndstico. Para ello, debemos emplear dosis terapéuticas,
comenzando a una dosis de 25 mg cada 8 horas dia y cada 3 dias, incrementando la dosis
progresivamente, hasta alcanzar al menos 50 mg cada 8 horas o la respuesta completa del
paciente. La mejoria del dolor habitualmente es inmediata, en menos de 2 horas, y se mantiene
mientras el paciente esté bajo el tratamiento.

Debido a los efectos indeseables de la toma crénica de indometacina, a largo plazo se recomienda
realizar reducciones graduales de la dosis cada 3-6 meses 7.

En aquellos pacientes en los que la indometacina se encuentre contraindicada o presenten
efectos adversos, existen pequefias series que apoyan el uso de los inhibidores de la COX-2 ©8),
topiramato ®” y otros tratamientos como la melatonina, cuyo uso podria reducir el consumo de
indometacina 9,

En cuanto a los bloqueos de nervios pericraneales, puede existir una respuesta parcial al bloqueo
del nervio supraorbitario ipsilateral y al nervio occipital mayor ©°.

Otros tratamientos utilizados, en casos refractarios, con efectos beneficiosos han sido el bloqueo
repetitivo del ganglio esfenopalatino 79, ablacion por radiofrecuencia "V, estimulacién del nervio
occipital y del nervio vago "2y el empleo de onabotulinumtoxina A 73,
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1. INTRODUCCION

En este capitulo se incluyen las cefaleas del grupo 4 de la Clasificacion Internacional de las
Cefaleas (ICHD-III) cuya version definitiva se ha publicado recientemente . Es un grupo con
una clinica muy heterogénea y que se ha dividido en cuatro categorias: cefaleas asociadas con
el esfuerzo fisico (cefalea de la tos primaria, cefalea por ejercicio fisico primaria, cefalea primaria
asociada a la actividad sexual, cefalea en trueno primaria), cefaleas atribuidas a estimulo fisico
directo (cefalea por crioestimulo, cefalea por presion externa), cefaleas epicraneales (cefalea
punzante primaria, cefalea numular) y misceldnea (cefalea hipnica y cefalea diaria persistente de
novo). Existen otras cefaleas con caracteristicas similares a estas y que pueden ser sintomaticas
(cefaleas secundarias) por lo que es necesario la realizacion de estudios complementarios para
el diagnostico de las cefaleas de este grupo.

2. CEFALEA DE LA TOS PRIMARIA

Las cefaleas de la tos primaria engloba toda cefalea desencadenada especificamente con la tos
y/o con maniobras de Valsalva (estornudo, levantar peso, inflar globos, risa, sonarse la nariz,
agacharse, etc.).

2.1. Epidemiologia
La prevalencia de la cefalea de la tos primaria es aproximadamente del 1 % en la poblacion

general @y del 1% de los pacientes que consultan por cefalea *#. Estd incluida entre las llamadas
cefaleas de esfuerzo y puede ser tanto primaria (60 %) como secundaria (40 %) ®. Aunque

clasicamente se consideraba que tenia un ligero predominio masculino, en series recientes no
existe una clara diferencia entre sexos o incluso predomina en mujeres ©. Afecta mas a personas
mayores de 45 afios (edad media: 60-65 afios), aunque puede aparecer en jovenes .

2.2. Fisiopatologia

Su etiopatogenia es desconocida, la hipdtesis mas reconocida es que es debida a un aumento
rapido de la presion intratoracica que disminuye el drenaje venoso desde el cerebro y provoca
una elevacion transitoria de la presion intracraneal.

2.3. Diagnéstico

Se caracteriza por un dolor bilateral (40-90 %) o unilateral, frontotemporal, occipital, en vertex
u holocraneal, de grado moderado o intenso, punzante, opresivo 0 expansivo, ocasionalmente
pulsatil y que dura entre pocos segundos y 30 minutos, aunque se puede prolongar hasta dos
horas. No suele presentar sintomas acompafiantes “®. Los criterios diagndsticos se muestran
en la Tabla 1. Suele tener una duracion entre 2 meses y 4 afios, siendo lo habitual un periodo
sintomatico durante varios meses y que remite gradualmente ), aunque son posibles las
recidivas tras su remision.

Tabla 1. Criterios diagndsticos de la cefalea de la tos primaria @

A. Cualquiera de los siguientes:

B. Provocada por la tos, esfuerzos bruscos breves u otras maniobras de Valsalva y que ocurre
solamente en asociacion con estas circunstancias

C. Inicio subito
D. Duracion entre 1 sequndo y 2 horas
E. Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la ICHD-III

Adaptada de ICHD-III®

Se debe de excluir siempre una lesidon estructural mediante resonancia magnética (RM) craneal
con proyecciones sagitales (nivel de evidencia: Ill; grado de recomendacion: C). Dentro de
las cefaleas secundarias, la causa mas frecuente es la malformacion de Arnold-Chiari tipo |
(Tabla 2) ©.



Tabla 2. Etiologia de la cefalea tusigena secundaria ©

= Malformacion de Arnold-Chiari tipo |

= Deplecion de volumen de LCR (cefalea por hipotension del LCR)
= Meningiomas de fosa posterior o fosa craneal media
= Meduloblastoma

= Pinealoma

= Adenoma cromofobo

= Quistes aracnoideos

= Impresion basilar

= Platibasia

= Sinusitis esfenoidal

= Hematoma subdural

= Diseccion carotidea

= Tumores cerebrales

= Sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible

= Aneurismas cerebrales

LCR: liquido cefalorraquideo

2.4. Tratamiento

Al ser una cefalea de corta duracion no es necesario el tratamiento sintomatico. Se debe actuar
sobre los factores desencadenantes (patologia pulmonar, tratamiento con inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina [IECA], etc.). El tratamiento preventivo esta recomendado, siendo
la indometacina el farmaco de primera eleccion, que suele ser eficaz en el 75 % de los casos y
a dosis variables entre 25 y 150 mg/dia (nivel de evidencia: Ill; grado de recomendacién: C) ©-8),
Su efecto es debido a una disminucion de la presion intracraneal (PIC). Existen otros farmacos
que han demostrado eficacia en estudios abiertos (Tabla 3) y series pequefias, también se ha
observado una respuesta temporal tras puncion lumbar .

Tabla 3. Otros tratamientos en cefalea de la tos primaria ©

Farmaco Dosis recomendada
Topiramato 50-100 mg
Acetazolamida 375-2200 mg
Propranolol 120 mg

Naproxeno 550-1100 mg
Metisergida 2 mg

Metoclopramida 10 mg por via intravenosa

3. CEFALEA POR EJERCICIO FiSICO PRIMARIA
3.1. Epidemiologia

La cefalea desencadenada por el ejercicio fisico sostenido, se consideraba que tenia una
prevalencia baja, pero estudios recientes muestran una prevalencia entre el 1,19y 12,7 % y mayor
en jovenes y adolescentes. No existe un claro predominio por sexo, siendo un posible factor de
riesgo presentar una historia personal o familiar de migrafia ©1°.

3.2. Fisiopatologia

Se desconoce su fisiopatologia, siendo incluida dentro de las cefaleas de esfuerzo y por una
actividad sostenida. Hay que tener en cuenta que el ejercicio puede empeorar otras cefaleas,
pero no ser su desencadenante, existiendo un porcentaje menor del 20 % que son secundarias .

3.3. Diagnéstico

El dolor puede ser uni o bilateral (50 %), pulsatil y acompafiarse de nauseas, vomitos, sonofobia
y fotofobia. Es mas frecuente en climas calidos y humedos, en altitud, si existe hipoglucemia o
se ha consumido alcohol. Aparece en el momento de maxima actividad y cede en un periodo de
tiempo comprendido entre 5 minutos hasta 48 horas (siendo la media de unas 4 horas) ©. Los
criterios diagnosticos se recogen en la Tabla 4.



Tabla 4. Criterios diagnosticos de la cefalea por ejercicio fisico primaria @

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

B. Provocado por ejercicio fisico vigoroso y que ocurre solamente durante o después de este
C. Duracion inferior 48 horas

D. Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la ICH-II

Adaptada de ICHD-II1®

Ante un primer episodio de cefalea con estas caracteristicas, se debe excluir una cefalea
secundaria (Tabla 5) y es necesario realizar estudios de neuroimagen (tomografia computerizada
[TC] o RM) y vascular (angio-RM y/o angio-TC) y si existe sospecha de hemorragia subaracnoidea
(HSA) una puncion lumbar (nivel de evidencia: IV; grado de recomendacion: C). En fase aguda,
y si hay historia de cardiopatia isquémica y/o factores de riesgo vascular, hay que realizar
electrocardiograma y seriar enzimas cardiacas, para descartar una cefalea cardiaca “°.

Suele tener una evolucion limitada en el tiempo, en un 40 % de los casos tiene una duracion de
6 meses.

Tabla 5. Etiologia de cefalea por ejercicio fisico secundaria ¥

= Hemorragia subaracnoidea

= Diseccion arterial

= Hipertension intracraneal

= Hipotension intracraneal espontanea

= Trombosis venosa cerebral

= Feocromocitoma

= Hemorragia centinela

= Malformaciones vasculares no rotas (aneurisma y malformacion areriovenosa)
= Lesiones ocupantes de espacio en fosa posterior (tumores, metastasis, etc.)
= Malformacion de Arnold-Chiari

= Patologia cervical discal

= Cefalea cardiaca

3.4. Tratamiento

Dado que se limita en el tiempo, en aquellos casos no invalidantes se aconseja disminuir y/o
evitar el ejercicio fisico. Puede probarse el tratamiento con indometacina antes del ejercicio para
prevenir su aparicion (nivel de evidencia: IV; grado de recomendacion: C) ©. Otras opciones serian
tomar un analgésico, antiinflamatorio no esteroideo (AINE) (ibuprofeno) o un triptan ©-810 En
un porcentaje bajo de pacientes (13 %) es necesario tratamiento preventivo y, si es muy
incapacitante, se utilizan betabloqueantes (propranolol 20-80 mg/dia, y si existe intolerancia y/o
contraindicacion, indometacina 50-150 mg/dia) (nivel de evidencia: IV; grado de recomendacion: C).
El tratamiento se debe de mantener entre 3y 6 meses, con posterior retirada gradual 78101,

4. CEFALEA PRIMARIA ASOCIADA A LA ACTIVIDAD SEXUAL

Se denomina asi a toda cefalea primaria relacionada especificamente con la actividad sexual
(coito, masturbacion o sexo oral).

4.1. Epidemiologia

Se estima su prevalencia en un 1 %, aunque puede estar infradiagnosticada por la reserva que
existe en muchas personas acerca de su sexualidad. Se presenta en cualquier grupo de edad
sexualmente activo, siendo mas frecuente en varones ©.

4.2. Fisiopatologia
Se desconoce su fisiopatologia, proponiéndose mecanismos similares a la cefalea primaria por

ejercicio fisico con la que comparte caracteristicas, comorbilidad y respuesta a betabloqueantes.
Un 25 % de los pacientes comparten ambos tipos de cefaleas *2.



4.3. Diagnéstico

Aparece gradualmente durante el acto sexual y se incrementa su intensidad conforme aumenta
la excitacion, siendo maxima al final, o aparece de forma subita o explosiva durante el orgasmo.
Suele ser bilateral y de cualidad pulsatil, opresiva o punzante. No suele acompafiarse de signos
autonémicos ni vegetativos. Habitualmente los pacientes presentan un dolor intenso con una
duracion media de 30 minutos (1 minuto a 24 horas), quedando posteriormente un dolor residual
mas leve y que puede durar hasta 72 horas; aunque esta relacionada con la actividad sexual,
puede no aparecer siempre. Los criterios diagnosticos se recogen en la Tabla 6.

Tabla 6. Criterios diagnosticos de cefalea primaria asociada a la actividad sexual ¥

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:
1. Aumenta la intensidad a medida que progresa la excitacion sexual
2. Aparece de forma 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 ICHD-II1

Adaptada de ICHD-III®

Siempre se debe descartar la presencia de una cefalea secundaria y realizar estudios de
neuroimagen. En la Tabla 7 se describen las caracteristicas diferenciales de la cefalea por tos,
ejercicio y actividad sexual.

Aparecen en brotes que duran entre varios dias y un afio, pudiendo reaparecer tras un periodo
de remision. Lo mas frecuente es presentarse en un unico periodo que dura semana O meses, y
que después remite.

Tabla 7. Cefalea de la tos, cefalea por ejercicio, cefalea por actividad sexual: primaria vs. secundaria 42

Cefalea por tos

Cefalea ejercicio fisico/cefalea actividad sexual

Primaria

Secundaria

Primaria

Secundaria

Edad > 50 afos
Cefalea de inicio
reciente
Desencadenada por
la tos

Dolor fuera area

Edad < 50 anos
Historia de cefalea
> 1 afo

Tos no es
precipitante

Dolor en area

Edad < 40 anos
Mas de 1 episodio
Hombres

Duracion del dolor
<24 h

No otros sintomas/

Edad > 40 afos
Unico episodio
Mujeres

Duracion del dolor
> 24 h

Otros sintomas/

occipital occipital signos signos
Dolor dura segundos | Dolor dura mas de

No otros sintomas/ 1 min

signos Otros sintomas/

Respuesta a signos

indometacina Sin respuesta a

indometacina

Adaptado de Alvarez R, et al. 2014 2

4.4, Tratamiento

Lo fundamental en el tratamiento es informar y tranquilizar al paciente sobre las caracteristicas
benignas del proceso y su temporalidad. Durante los periodos sintomaticos se aconseja modificar
los habitos sexuales (actitud pasiva y abstinencia sexual en las 48 horas siguientes), mientras
el cuadro remite o muestra su eficacia el tratamiento preventivo (nivel de evidencia: IV; grado
de recomendacion: C). No existen estudios que abarquen el tratamiento sintomatico, siendo
potencialmente util tomar indometacina o un triptan 30-60 minutos antes del acto. Con respecto
al tratamiento preventivo, los farmacos que han mostrado mas eficacia son los betabloqueantes,
principalmente propranolol, siendo una alternativa la indometacina (50-150 mg/dia) ©9.



5. CEFALEA EN TRUENO PRIMARIA

La cefalea en trueno primaria es una cefalea brusca e intensa similar a la de la HSA, con una
duracion variable y que alcanza su maxima intensidad en menos de un minuto. Tiene una
localizacion difusa u occipital, y puede asociar fotofobia, sonofobia, nauseas y vomitos. No
existen desencadenantes, aunque se han descrito casos tras ejercicio, hiperventilacion, actividad
sexual o bafios de agua caliente #3514,

5.1. Epidemiologia

La incidencia es de 43 casos por cada 100 000 adultos/afio y representa el 17 % de todas las
cefaleas por trueno ", Predomina en mujeres y entre los 20 y 50 afios 3,

5.2. Fisiopatologia

Se desconoce su fisiopatologia, siendo la teoria mas aceptada una respuesta vascular con
vasoconstriccion excesiva al estimularse las terminales simpaticas que modulan el tono vascular
de arterias intracraneales ¥,

5.3. Diagnéstico

En la Tabla 8 se recogen los criterios diagnosticos de la cefalea en trueno primaria.

Tabla 8. Criterios diagnosticos de la cefalea en trueno primaria @

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 ICHD-II

Adaptada de ICHD-III1®

El diagndstico de la cefalea en trueno primaria es por exclusion en ausencia de lesiones
intracraneales (Tabla 9) 134

Tabla 9. Etiologia de la cefalea en trueno primaria 4

Causas mas frecuentes

= Hemorragia subaracnoidea (HSA)

= Sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible (SVCR)

Causas menos frecuentes

= Meningitis (bacteriana o viral)

= Trombosis venosa cerebral

= Diseccion arterial cervical

= Sinusitis complicada

= Crisis hipertensiva

= Hemorragia intracerebral

= |ctus isquémico

= Hipotension intracraneal espontanea
= Hematoma subdural

Causas esporadicas

= Estenosis acueducto de Silvio

= Tumor cerebral

= Cefalea cardiaca

= Arteritis de la temporal

= Apoplejia hipofisaria

= Feocromocitoma

= Hematoma retroclival

= Hematoma epidural espinal espontaneo
= Quiste coloide de Il ventriculo

Causas posibles

= Cefalea en trueno primaria
= Aneurisma intracraneal no roto

Adaptado de Schwedt TJ, et al. 2014 ¥



Lo primero es excluir una HSA mediante TC (Figura 1), si este es normal se realizara una puncion
lumbar. El paso siguiente es realizar una RM y angio-RM cerebral para descartar el resto de las
causas. La arteriografia no siempre es necesaria, excepto si hay alta sospecha de lesion vascular
y el estudio previo no es concluyente. La ecografia doppler transcraneal puede ayudar a excluir
vasoespasmo 3.

Figura 1. Evaluacion de cefalea en trueno %

’ Cefalea intensa y brusca que alcanza el maximo de intensidad en < de 1 minuto ‘

v

’ TC craneal urgente ‘
l

v v

\J v

HSA ’ Puncion lumbar ‘
Ictus
Trombosis venosa * *
Apoplejia hipofisaria ] ]
Leucoencefalopatia posterior reversible Positiva \w‘
Hematoma retroclival * *
Meningitis l

Ictus

Hipotension intracraneal — :

A

Leucoencefalopatia posterior reversible
Hematoma retroclival

Angio-RM
RM venosa

Aneurisma
Trombosis venosa

Diseccion - M \w‘
SVCR *

’ Cefalea en trueno primaria ‘

Adaptado de Schwedt TJ, et al. 201549
HSA: hemorragia subaracnoidea; RM: resonancia magnética; SVCR: sindrome
de vasoconstriccion cerebral reversible; TC: tomografia computerizada

5.4. Tratamiento

Debido a su baja incidencia, su tratamiento se basa en series cortas o casos aislados (nivel de
evidencia: IV; grado de recomendacion: C). Existe una respuesta limitada a analgésicos y se
evitan ergotaminicos y triptanes, ocasionalmente se utilizan corticoides o nimodipino que se usa
empiricamente para prevenir recurrencias en los 3 meses siguientes @314,

6. CEFALEA POR CRIOESTIMULO

Se trata de la cefalea que es desencadenada por estimulos frios, ocupando un nuevo lugar en la
ICHD-IIl dentro del grupo 4 @,

Se distinguen dos tipos segun el estimulo actue externamente, o bien sea ingerido o inhalado.
La cefalea por aplicacion externa de crioestimulos ocurre a los pocos segundos de exponer la
cabeza a bajas temperaturas ambientales o de sumergirla en agua fria; también la aplicacion de
nitrogeno liquido en region craneal con fines terapéuticos puede desencadenarla “°. Por otra
parte, la cefalea por ingestidon o inhalacién de crioestimulos (también conocida como cefalea del
helado) se presenta inmediatamente o varios segundos después de ingerir alimentos o bebidas
frias, o bien de inhalar aire u otro tipo de gas a baja temperatura.

6.1. Epidemiologia

La cefalea del helado es muy frecuente llegando a afectar a un tercio de la poblacion, segun
algunos estudios, aunque su prevalencia parece ser mayor en edad escolar, cuando existen
antecedentes familiares o coexiste otro tipo de cefalea, especialmente migrafia 9.

6.2. Fisiopatologia

Se desconoce aun el mecanismo exacto que causa el dolor. Se han postulado diversos mecanismos
como hiperexcitabilidad en las vias del dolor, exaltacion del reflejo neurovascular y vasodilatacion
reactiva a una vasoconstriccion provocada por el frio 19,



6.3. Diagnéstico

Cuando el dolor es desencadenado por estimulos externos suele localizarse en la region frontal
medial, tener calidad punzante, intensidad elevada y breve duracion. Otras veces el dolor puede tener
localizacion temporal unilateral o retroorbitaria. En el caso de estimulos frios ingeridos o inhalados, la
cefalea es de corta duracion, puede ser intensa y se localiza a nivel frontal o temporal, generalmente
bilateral, aunque puede lateralizarse en pacientes migrafiosos. Algunos autores consideran la
existencia de dos subtipos de cefalea por ingestion de crioestimulos, la producida por cubos de hielo
y la generada por agua helada. Esta ultima es mas frecuente, tiene un periodo de latencia mas corto,
suele ser punzante y la intensidad del dolor es mayor, por el contrario, la cefalea por cubos de hielo
suele ser menos intensa, tener un periodo de latencia mas prolongado y calidad opresiva “9.

Dada la estrecha relacion relacion con el estimulo desencadenante no se requieren pruebas
complementarias. En la Tabla 10 se recogen los criterios diagnosticos de la cefalea por crioestimulo.

Tabla 10. Criterios diagndsticos de la cefalea por crioestimulo @

Cefalea por aplicacion externa de crioestimulo:

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 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 ICHD-III

Cefalea por ingestion o inhalacion de crioestimulo:

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

B. Esta provocada por y ocurre inmediatamente después del contacto de un estimulo frio
con el paladar y/o la pared posterior de la faringe debido a la ingesta de alimentos o
bebidas frias o la inhalacion de aire frio

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

D. Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la ICHD-II

Adaptada de ICHD-III®

6.4 Tratamiento

Habitualmente no precisa tratamiento y rara vez los pacientes consultan por este motivo. Se ha
propuesto como medida preventiva eficaz evitar el contacto de los alimentos frios con la region
posterior del paladar *.

7. CEFALEA POR PRESION EXTERNA

Al igual que la anterior, también ocupa un nuevo lugar en la ICHD-III dentro del grupo 4 ®. Es
un trastorno primario que se origina por compresion ininterrumpida o traccion en las partes
blandas pericraneales, aunque sin la suficiente intensidad como para dafiar el cuero cabelludo. Se
distinguen dos tipos: cefalea por compresion externa y cefalea por traccion externa.

7.1. Epidemiologia

La prevalencia de la cefalea por compresion externa se estima en el 4 %. Es mas frecuente en mujeres
que en hombres y también en aquellos sujetos con migrafia coexistente. En algunas profesiones en
las que es obligado el uso de casco, la prevalencia puede alcanzar hasta el 92,7 % 29,

7.2. Fisiopatologia

Se postula que la cefalea por compresion externa es causada por la estimulacion continua de
nervios cutaneos de la cabeza (posiblemente ramas del trigémino o de los nervios occipitales)
debido a la aplicacion de presidon externa sobre el cuero cabelludo, como ocurre con el uso de
gorros, cascos o gafas deportivas @9 La cefalea por traccion ( cefalea de la coleta”) se produce
cuando las partes blandas extracraneales son traccionadas y consecuentemente también los
tendones y fascias de musculos pericraneales @Y.

7.3. Diagnéstico

En la cefalea por compresion externa el dolor es a menudo constante y mas grave en la localizacion
donde el objeto esta presionando la cabeza, aparece en el transcurso de una hora y desaparece
en el plazo de una hora tras cesar el estimulo. En pacientes migrafiosos, un estimulo prolongado
puede desencadenar una crisis. Cuando el estimulo es la traccion, el dolor es de mayor intensidad
en el punto donde se ejerce esta, aunque puede irradiarse a zonas adyacentes del craneo. La
duracion de la cefalea variarad segun la gravedad y duracion de la traccion @029,

Su diagndstico es clinico y con unos criterios bien definidos (Tabla 11).



Tabla 11. Criterios diagnosticos de la cefalea por presion externa @

Cefalea por compresion extrinseca:
A. Al menos dos episodios que cumplen los criterios B-D

B. Estd provocada por y ocurre en el plazo de 1 hora durante la compresion externa sostenida
de la frente o el cuero cabelludo

C. La intensidad es maxima en el punto donde se produce la compresion externa
D. Remite en los 60 minutos siguientes a la liberacion de la compresion externa
E. Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la ICH-3

Cefalea por traccion externa:
A. Al menos dos episodios que cumplen los criterios B-D

B. Esta provocada por y ocurre solo durante la traccion externa ininterrumpida en el cuero
cabelludo

C. La intensidad es maxima en el punto donde se produce la traccion
D. Remite en los 60 minutos siguientes a la liberacion de la traccion

E. Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la ICHD-III

Adaptada de ICHD-III®

7.4. Tratamiento

El tratamiento se basa en evitar los factores externos que desencadenan el dolor no siendo
necesario el uso de farmacos. En el caso de la cefalea inducida por el uso del casco, esta podria
ser minimizada modificando su disefio @2,

8. CEFALEA PUNZANTE PRIMARIA

Desde su primera descripcion ha recibido diversas denominaciones: oftalmodinia periddica,
sindrome de pinchazos y sacudidas, dolor picahielos, sindrome de la aguja en el ojo o cefalea
punzante idiopatica. Se caracteriza por ataques paroxisticos de dolor, en forma de punzadas de
muy breve duracion (segundos), localizadas en cualquier zona del craneo y que se presentan
espontaneamente en ausencia de patologia subyacente.

8.1. Epidemiologia

Tiene una prevalencia del 35 %, con discreto predominio en mujeres (1,49:1) ©3, siendo su edad
de inicio entre 23 y 47 afios, ademas no son infrecuentes los casos infantiles, que se presentan
especialmente entre los 4 y 9 afios @Y. Es mas frecuente en pacientes migrafiosos donde adquiere
una frecuencia del 25-37 %, aunque también puede asociarse a otro tipo de cefaleas primarias ©°.

8.2. Fisiopatologia

Se desconoce su fisiopatologia, describiéndose diversos mecanismos, incluyendo irritacion aguda
de ramas periféricas de los nervios trigémino u occipitales, o sensibilidad central de las neuronas
nociceptivas de segundo orden.

8.3. Diagnéstico

El dolor es descrito por los pacientes como un pinchazo, punzada, sobresalto o alfilerazo. La
presentacion suele ser espontanea, pero también se describen factores precipitantes como falta
de suefio, frio, movimientos del cuello o maniobras de Valsalva. En el 80 % de los casos dura tres
segundos 0 menos, aungue excepcionalmente puede llegar a durar entre 10 y 120 segundos. En
un 56 % de casos, la cefalea es unilateral afectando principalmente a regiones cérvico-occipital
y parietal. Mayormente el dolor es localizado en una zona, aunque puede cambiar a una zona
vecina. En determinados casos, los ataques de dolor pueden ser bilaterales y sincronos. Se pueden
presentar sintomas asociados: movimientos subitos tras el dolor, alodinia, nauseas o vomitos y
fotobobia/sonofobia. No obstante, la ausencia de sintomas autondmicos permite diferenciar esta
cefalea de la cefalea neuralgiforme unilateral de breve duracion. La intensidad del dolor en la
mayoria de los pacientes es de grado leve a moderado y solo un 7 % presentaria un dolor grave.
Se han identificado tres patrones clinicos de presentacion @

- Monofasico: Es el mas frecuente y se caracteriza por punzadas de presentacion diaria que
se prolongan durante dias o semanas con una alta tasa de remision completa.

- Intermitente: Los episodios de punzadas se presentan esporadicamente no durando mas
de un dia.

- Cronico diario: Es el menos frecuente.



La cefalea punzante es por definicion un trastorno primario cuyo diagnostico se establece segun
los criterios de la ICHD-III (Tabla 12).

Tabla 12. Criterios diagnosticos de la cefalea punzante primaria @

A. Cefalea de aparicion espontanea en forma de una Unica punzada o una serie de punzadas
y que cumple los criterios B-D

B. Cada punzada dura hasta unos pocos segundos

C. Las punzadas se repiten con frecuencia irregular, de una a multiples por dia

D. Sin sintomas autondmicos craneales

E. Sin mejor explicacion por otro diagndstico de la ICHD-III

Adaptada de ICHD-III®

La existencia de casos descritos en la literatura, asociados a diferentes etiologias potencialmente
graves como encefalitis, neoplasias, vasculitis, hematomas taldmicos o enfermedades
autoinmunes, hace que algunos autores recomienden pruebas de neuroimagen ©®. Ademas
de las cefaleas sintomaticas, el diagnostico diferencial incluye todas aquellas cefaleas de corta
duracion y presentacion paroxistica.

8.4. Tratamiento

Dada la escasa duracion de los paroxismos dolorosos, el objetivo principal del tratamiento sera
la prevencion de los ataques. Cuando se presentan en el contexto de otra cefalea primaria,
la utilizacion de farmacos preventivos para esta puede resultar efectiva. Si la presentacion es
aislada, la utilizacion de un tratamiento preventivo estaria justificada cuando la frecuencia de
los ataques es suficientemente elevada ©®. Aunque la cefalea punzante primaria se considera
como una cefalea sensible a indometacina ¥2%, la respuesta ni es universal ni forma parte de los
criterios diagndsticos. La dosis recomendada varia entre 25y 150 mg al dia durante al menos dos
semanas (nivel de evidencia: IV; grado de recomendacion: C). Otros farmacos alternativos que
han demostrado ser efectivos en pequefias series incluyen inhibidores de la ciclooxigenasa 2
(COX-2), melatonina, gabapentina, amitriptilina y onabotulinumtoxina A @4,

9. CEFALEA NUMULAR

La cefalea numular es un algia descrita por primera vez en 2002, que fue incluida aflos mas tarde
como una entidad nosologica propia en la ICHD-I111 @.

9.1. Epidemiologia

Su incidencia en Espafia se estima entre 6,4 y 9 casos por cada 100 000 habitantes/afio ?”. En
una revision de mas de 250 casos publicados se observd un predominio femenino con una ratio
por género de 1.8:1 ?®. La edad media de inicio es de 45,4 afios (rango de 4-79 afios). El tiempo
desde el inicio de la cefalea y su diagnostico varia desde un mes a mas de 50 aflos. En la mayoria
no se identifica precipitante, aunque en algunos casos se recoge historia previa de traumatismo
craneal. Puede coexistir con otras cefaleas, de las cuales la mas frecuente es la migrafa.

9.2. Fisiopatologia

La patogénesis de la cefalea numular es aun incierta. Mecanismos periféricos y centrales se
postulan como posibles mecanismos fisiopatologicos. La disfuncion sensitiva local provocaria
dolor en un area concreta bien definida, lo que sugiere que el origen podria corresponder a
una neuralgia de una rama terminal de los nervios cutaneos del cuero cabelludo como posible
mecanismo periférico. Sin embargo, la ausencia de respuesta al bloqueo anestésico en la mayoria
de los casos, la afectacion de areas que topograficamente corresponderian a varios nervios
craneales o las localizadas en la linea media y, por ultimo, la respuesta terapéutica a farmacos de
accion central, constituyen motivos suficientes para involucrar a posibles mecanismos centrales
en la generacién de la cefalea numular ©9.

9.3. Diagnéstico

La cefalea numular se caracteriza por presentar una duracion variable pero, por lo general,
de caracter cronico, en un area pequefia circunscrita del cuero cabelludo y en ausencia de
lesiones estructurales o dermatologicas, asi como enfermedades sistémicas subyacentes que
deben ser descartadas mediante historia clinica, exploracion fisica y pruebas complementarias
correspondientes que incluyan analitica con perfil inmunoldgico y reumatico @28, El area



dolorosa puede estar localizada en cualquier region cefalica, pero por lo general se situa en la
region parietal. El dolor puede ser bifocal o multifocal %, y cada area sintomatica presenta todas
las caracteristicas de la cefalea numular. La intensidad del dolor oscila entre leve y moderado,
si bien en ocasiones puede ser grave. Pueden presentarse exacerbaciones espontaneas o no,
sobreimpuestas al dolor de fondo. La duracion varia, hasta en un 75 % de los casos publicados
el trastorno ha sido crénico (presente mas de 3 meses), pero también se han descrito casos con
duracion de segundos, minutos, horas o dias. El area afectada suele presentar combinaciones
variables de hipoestesia, disestesia, parestesia, alodinia y/o hipersensibilidad. Se han descrito
casos asociados a cambios troficos o heterocromia del cabello en la zona dolorosa.

El diagndstico es clinico, segun los criterios establecidos por la ICHD-III (Tabla 13), siendo
imprescindible la exclusion de causas secundarias u otras cefaleas primarias o neuralgias como la
cefalea punzante primaria y la epicrania fugax.

Tabla 13. Criterios diagnosticos de la cefalea numular @

A. Cefalea continua o intermitente que cumple el criterio B
B. Se localiza unicamente en un area del cuero cabelludo, con las siguientes cuatro caracte-
risticas:
= Contorno bien perfilado
= Tamafio y forma fijos
= Redondo o eliptico
= 1-6 cm de didametro

Adaptada de ICHD-III®

Es necesaria la realizacion de estudios complementarios (analitica y neuroimagen) para descartar
causas secundarias (lesiones extracraneales en cuero cabelludo, aneurismas fusiformes
superficiales bajo el area dolorosa, lesiones cutaneas herpéticas, lesiones de esclerodermia
o0 hematoma calcificado, anomalias 0seas como la displasia fibrosa, la enfermedad de Paget,
craniosinostosis o la histiocitosis de células de Langerhans, y lesiones intracraneales como
meningiomas o quistes aracnoideos contiguos al diploe correspondiente a la zona dolorosa) @”.
En la Tabla 14 se recogen las causas secundarias de la cefalea numular. La biopsia de piel deberia
considerarse en caso de anormalidades cutaneas y en casos seleccionados puede ser de utilidad
la ecografia doppler del cuero cabelludo afecto para la deteccidn de aneurismas superficiales ©729),

Tabla 14. Causas secundarias de la cefalea numular

Lesiones extracraneales en cuero cabelludo:
= Aneurismas fusiformes superficiales bajo el area dolorosa
= Lesiones cutaneas herpéticas
= Esclerodermia
= Hematoma calcificado

Anomalias 6seas:
= Displasia fibrosa
= Enfermedad de Paget
= Craniosinostosis
= Histiocitosis de células de Langerhans

Lesiones intracraneales:
= Meningiomas
= Quistes aracnoideos contiguos al diploe correspondiente a la zona dolorosa

9.4. Tratamiento

No se dispone de guias o ensayos clinicos para el manejo terapéutico de la cefalea numular,
siendo el nivel de evidencia bajo, procedente de pequefas series de casos o incluso experiencias
anecdadticas. No todos los pacientes precisaran tratamiento. En pacientes con dolor leve pudiesen
ser utiles los AINE o analgésicos como el paracetamol. La indometacina se ha postulado como
una opcion terapéutica en los casos de cefalea numular remitente durante las exacerbaciones.
En aquellos casos con dolor grave, la gabapentina parece ser la medicacion oral mas efectiva, en
dosis de 600y 1200 mg (nivel de evidencia: IV; grado de recomendacién: C) ¥Y. Como alternativa,
debe considerarse la infiltracion subcutanea del drea dolorosa con OnabotulinumtoxinA de 10 a
25 unidades totales, con una dosis por punto de 2,5 a 5 unidades distribuidas por la periferia y el
centro del area de dolor (nivel de evidencia: IV; grado de recomendacioén: C) (Tabla 15, Figuras
2y 3)62)

Otros tratamientos, como amitriptilina, pregabalina, topiramato, carbamazepina, lamotrigina,
duloxetina, neurotropina, ciclobenzaprina o palmitoiletanolamida, han sido empleados con
resultados no consistentes ©V.



Tabla 15. Tratamiento de la cefalea numular

Tratamientos sintomaticos:
= Indometacina: util en exacerbaciones
= Otros antiinflamatorios no esteroideos y paracetamol: respuesta variable y erratica

Tratamientos preventivos:
= Gabapentina: 600 a 1200 mg/ dia (nivel de evidencia: IV; grado de recomendacion: C)

= OnabotulinumtoxinA: 10 a 25 U (nivel de evidencia: 1V; grado de recomendacion: C)

Figura 2. Propuesta para el tratamiento con onabotulinumtoxina A en la cefalea numular. El area
dolorosa corresponde al area circular (tomado de Santos-Lasaosa et al. 2017 132))
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Figura 3. El punto de puncion se indica con una cruz (tomado Molina Martinez et al. 2015 &)
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10. CEFALEA HIPNICA

La cefalea hipnica (CH) es una cefalea poco frecuente que ocurre en personas de edad media
0 avanzada, y se caracteriza por ataques recurrentes de dolor que se producen estrictamente
durante el suefio, despertando al paciente ©3.

10.1. Epidemiologia

Se desconoce su prevalencia, se estima en un 0,07-0,35 % de las consultas por cefalea,
llegando al 1,4-1,7 % en mayores de 65 afios con cefaleas. Es mas frecuente en mujeres, con
una ratio por género de 1,5:1 y una edad de inicio por encima de los 50 afios, con una media
de edad de 60,4 afios ©¥, aunque puede presentarse en pacientes mas jovenes, incluso en
edad pediatrica.

10.2. Fisiopatologia

Existen diferentes hipotesis para explicar su fisiopatologia, su aparente caracter ciclico, su
similar duracion y la respuesta al litio sugieren una conexion fisiopatoldogica con la cefalea en
racimos y la disfuncion hipotalamica. Se postula la alteracion de los procesos cronobioldgicos
que dependen del hipotalamo posterior y sus conexiones con las areas que modulan el dolor
a nivel del tronco encefalico ©. El inicio del dolor no aparece en determinado estadio del
suefio, tampoco guarda relacion con descenso de la saturacion de oxigeno en pacientes que
sufren ademas apnea del suefio 54,
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10.3. Diagnéstico

La cefalea hipnica, también denominada cefalea "despertador”, se caracteriza por ataques
de dolor de inicio durante el suefio que despiertan al paciente, de intensidad variable siendo
intensa en uno de cada cinco pacientes, bilateral en dos tercios de los casos y con una
duracion aproximada de entre 15y 180 minutos. En cuanto a la frecuencia, la mayoria son
persistentes, con cefalea diaria o casi diaria. Atendiendo a sus cualidades, el dolor puede ser
sordo u opresivo, similar a una cefalea tensional, o bien pulsatil asociando caracteristicas
migrafiosas tales como nauseas y en menor medida sonofobia o fotofobia ©.

Su diagnostico se basa en los criterios clinicos (Tabla 16), con una historia clinica compatible
de una cefalea que se inicia por la noche durante el suefio y despierta a un paciente de edad
media o0 avanzada como caracteristica mas tipica.

Tabla 16. Criterios diagnosticos para la cefalea hipnica @

A. Crisis de cefalea recurrentes que cumplen los criterios B-E

B. Ocurre unicamente durante el suefio, y despierta al paciente

C. Se presentan > 10 dias al mes durante > 3 meses

D. Duracion de > 15 o0 mas minutos y hasta 4 horas después de la interrupcion del suefio
E. Sin sintomas autondmicos craneales ni sensacion de inquietud

F. Sin mejor explicacion por otro diagnodstico de la ICHD-III

Adaptada de ICHD-III®

Se recomienda descartar otras posibles causas de cefalea que se desarrollan durante el suefioy lo
interrumpen, en especial la apnea del suefio, la hipertension arterial nocturna, las hipoglucemias
y el abuso de medicacion como los ergoticos, asi como excluir la posibilidad de un trastorno
intracraneal. Se han descrito casos secundarios a hemangioblastoma cerebeloso, meningioma
de fosa posterior, adenomas hipofisarios (secretor de hormona del crecimiento o no secretor)
o infarto pontino. En cuanto a la apnea del suefio, su presencia no descarta el diagndstico de la
cefalea hipnica ©9,

10.4. Tratamiento

Lo mas beneficioso en la fase aguda es la cafeina, con alivio del dolor tras su
administracion en forma de café o mediante preparados que la contienen (40-60 mg
o 1-2 tazas de café). Un bajo porcentaje de pacientes mejoran con AINE y/o triptanes.
Como tratamiento preventivo se utiliza cafeina antes de acostarse, litio (150-900 mg/dia),
indometacina (dosis nocturna y/o 25-150 mg/dia) (nivel de evidencia: IV; grado de
recomendacion: C). Otros farmacos usados han sido topiramato, melatonina, flunarizina y
antidepresivos triciclicos (Tabla 17) ©v.

Tabla 17. Tratamiento de la cefalea hipnica

Tratamiento fase aguda
= Primera linea: cafeina
= Segunda linea: analgésicos con cafeina

= Probablemente no efectivos: oxigeno, AAS, otros AINE, paracetamol, metamizol,
triptanes, ergotaminicos, opiaceos

Tratamiento preventivo
= Primera linea: cafeina
= Segunda linea: litio
= Tercera linea: indometacina, topiramato, flunarizina, antidepresivos triciclicos, melatonina

= Probablemente no efectivos: AINE, antiepilépticos, R-bloqueantes, verapamilo,
prednisona, pizotifeno, metisergida

Adaptado de Molina Martinez FJ, et al. 2015 ®Y
AAS: dcido acetilsalicilico; AINE: antiinflamatorio no esteroideo

En caso de falta de respuesta a la medicacion oral, algunos autores proponen como alternativa
el bloqueo anestésico del nervio occipital mayor bilateral, describiéndose tanto reduccion en
frecuencia como en intensidad del dolor tras la segunda infiltracion 7.



11. CEFALEA DIARIA PERSISTENTE DE NOVO

La cefalea diaria persistente de novo (CDPN), denominada también cefalea cronica de novo o
cefalea cronica de inicio agudo, es la Unica cefalea con un perfil temporal que la define, diaria
desde su inicio, ininterrumpida, que suele ocurrir tipicamente en pacientes sin historia previa de
cefalea. El paciente puede recordar con exactitud el dia que la cefalea comenzo #8359,

11.1. Epidemiologia

La prevalencia de la CDPN es muy baja, con una estimacion del 0,03 al 0,1%, siendo mas
frecuente en mujeres (2:1), con un rango de edad amplio entre los 6 y los 70 afios de edad.
Pueden identificarse factores desencadenantes de tipo infeccioso, como procesos respiratorios
de via aérea superior, traumatismos, cirugias incluso eventos vitales estresantes o la menarquia.
Sin embargo, mas del 40 % de los pacientes no son capaces de identificar factor precipitante
alguno ©9.

11.2. Fisiopatologia

Poco se conoce sobre la fisiopatologia de la CDPN. Como se ha comentado, algunos pacientes
relacionan el inicio del dolor con un cuadro infeccioso que podria actuar como desencadenante,
se han implicado a diversos microorganismos patogénicos como el virus de Epstein-Barr y
menos frecuentemente: salmonella, adenovirus, toxoplasma, virus varicela zéster o Escherichia
coli. La inflamacion persistente del sistema nervioso central secundaria a una activacion glial y el
incremento de los niveles del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) en liquido cefalorraquideo
(LCR) parecen ser algunos de los mecanismos patogénicos implicados en la génesis y perpetuacion
deldolor. Elaumento de TNF-a se observd en 19 muestras de LCR de 20 pacientes diagnosticados
de CDPN primaria. Por otro lado, la hipermovilidad cervical con hiperlaxitud articular se considera
un posible factor predisponente debido a su tedrica repercusion sobre las aferencias cervicales
sensitivas hacia el nucleo caudalis trigeminal ¢839.

11.3. Diagnéstico
El dolor de la CDPN no tiene unas caracteristicas especificas, distinguiendo patrones de dolor

similares a la cefalea tensional o a la migrafia, motivo por el que en los actuales criterios
diagnosticos (Tabla 18) no se hace mencion al fenotipo clinico.

Tabla 18. Criterios diagnosticos para la cefalea diaria persistente de novo ¥

A. Cefalea persistente que cumple los criterios By C

B. Inicio inconfundible y que se recuerda con claridad, con dolor continuo e ininterrumpido
durante 24 horas

C. Presente durante mas de 3 meses
D. Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la ICHD-III

Adaptada de ICHD-III®

Habitualmente es bilateral, pero tanto la localizacion como la intensidad pueden ser variables.
En cuanto a su evolucion, existen dos subformas principales: de resolucion espontanea o
remitente en un periodo de varios meses (aunque pueden ser afios) sin tratamiento, y una forma
refractaria muy resistente a los tratamientos. Se considera una de las cefaleas mas refractarias que
existen. Algunos autores sugieren afiadir una tercera forma remitente-recurrente con periodos
sintomaticos limitados a unos tres meses y otros con ausencia de dolor 840,

Su diagnostico es clinico, teniendo en cuenta algunas consideraciones. Si el paciente no recuerda
elinicio preciso de la cefalea, el diagnodstico podria ser otro. La presencia de cefaleas previas de tipo
migrafia o tensional no excluye el diagndstico de CDPN, siempre y cuando no se haya producido
un aumento de las cefaleas previas antes del inicio de esta entidad, ni un empeoramiento que se
haya sequido de abuso de medicacion sintomatica. Del mismo modo, aunque el paciente cumpla
criterios clinicos de migrafia cronica o cefalea tensional cronica, si reune los criterios de CDPN,
deberia diagnosticarse de este trastorno. Por el contrario, si cumple criterios para hemicranea
continua y CDPN, el diagnostico que debemos asignar es el primero. Por ultimo, en caso de
cefalea por abuso de medicacion sintomatica, si la CDPN comenzo previamente al consumo
elevado de farmacos se deberia diagnosticar de ambas cefaleas ©®. Se han descrito diversos
imitadores de la CDPN, lo que obliga a descartar cefaleas secundarias, tales como la cefalea por
hipertension o por hipotension del LCR, la cefalea aguda por traumatismo craneoencefalico, la
cefalea cervicogena, la disfuncion témporo-mandibular, cefalea por tumores cerebrales o por
causas infecciosas, vasculares arteriales o venosas, y vasculiticas como la arteritis de células
gigantes. Se recomienda realizar RM cerebral y la angio-RM cerebral venosa, seguidas de puncion
lumbar con medicion de la presion, si las pruebas de imagen resultan normales.



11.4. Tratamiento

No existe un tratamiento especifico para esta entidad, se considera tratar los posibles factores
precipitantes si existen. Se han publicado distintas alternativas terapéuticas (Tabla 19), incluida
onabotulinumtoxina A en dosis altas (100-195 U) 4941,

Tabla 19. Tratamiento de la cefalea diaria persistente de novo ©?

Identificacion de factores precipitantes y su prevencion o tratamiento

Fenotipo “tensional”:
= AINE (naproxeno)
= Amitriptilina
= Otros

Fenotipo “migrafioso”:
= AINE
= Triptanes
= Topiramato
= Otros

Otros tratamientos (nivel de evidencia: 1V):
= Gabapentina
= Onabotulinumtoxina A
= Bloqueos nerviosos
= Metilprednisolona intravenosa
= Doxiciclina
= Mexiletina

Otros tratamientos potenciales:
= Naltrexona
= Naratriptan
= Prazosina

Adaptada de Joshi SG, et al. 2014 59
AINE: antiinflamatoriaono esteroideo
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CEFALEAS SECUNDARIAS (1)
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Palabras clave: cefalea atribuida, traumatismo, vascular, no vascular, sustancia, privacion

1. INTRODUCCION

Las cefaleas secundarias son aquellas en las que se ha diagnosticado otro trastorno documentado
como su causante y la relacion de causalidad se demuestra porque la cefalea se ha desarrollado
en relacion temporal con el inicio del presunto trastorno causal, o bien la cefalea ha empeorado
o0 mejorado de forma significativa y simultanea a dicha causa.

Constituyen un grupo extenso dentro de la Clasificacion Internacional de Cefaleas (ICHD-III)
que abarca los epigrafes del 5 al 12. En este capitulo se abordan las cefaleas correspondientes
a los epigrafes comprendidos del 5 al 8 de la clasificacion siguiendo su orden. El resto de las
cefaleas secundarias son objeto del siguiente capitulo.

Las caracteristicas clinicas de estas cefaleas son poco definitorias, en general de poca ayuda
diagnosticay la mayoria no dispone de procedimientos diagnosticos o terapéuticos especificos.
En el capitulo se profundiza en las mas relevantes en base a su prevalencia, gravedad,
caracteristicas clinicas y/o abordaje.

2. CEFALEA ATRIBUIDA A TRAUMATISMO CRANEAL Y/O CERVICAL

Se denominan cefaleas postraumaticas al grupo formado por la cefalea atribuida a traumatismo
craneal, cefalea atribuida a latigazo cervical y cefalea atribuida a craniectomia. El abordaje
terapéutico es comun a todas y se expone al final del desarrollo de este epigrafe.

2.1. Cefalea atribuida a traumatismo craneal

Se trata de una cefalea que aparece o se agrava (aumenta al menos al doble la frecuencia y/o
intensidad de una cefalea preexistente) dentro de los siete dias siguientes al traumatismo, de
haber recobrado el conocimiento o de haber recuperado la capacidad de sentir dolor. Pueden
ser factores de riesgo para su aparicion la historia de cefalea, sexo femenino, comorbilidad
psiquiatricaylaintensidad deltrauma (relacioninversa, mas frecuente enleves). Sus caracteristicas
se exponen en la Tabla 1y los subtipos en la Tabla 2 *-%. Se recomienda realizar estudio de
neuroimagen a los pacientes que hayan sufrido un traumatismo craneoencefalico (TCE)
moderado o grave, hayan presentado focalidad neuroldgica y/o alteracion de la personalidad o
de la conducta *-9,

Tabla 1. Caracteristicas de la cefalea atribuida a traumatismo craneal

Cefalea:
® |nespecifica, mas frecuentes patrones tipo tension y migrafia

= Aislada o formando parte del sindrome postraumatico (alteraciones somaticas, del suefio,
cognoscitivas y emocionales)

= Existen diferentes subtipos atendiendo a la duracion y la gravedad (Tabla 2)
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Tabla 2. Subtipos de cefalea atribuida a traumatismo craneal

Segun Subtipos

= Cefalea postraumatica aguda: remite en < 3 meses desde el traumatismo
= Cefalea postraumatica persistente: dura > 3 meses desde el traumatismo

Duracion

= Cefalea atribuida a traumatismo craneal moderado severo (al menos 1):

- Pérdida de conocimiento superior a 30 minutos

- Puntuacion en escala de Glasgow < 13 puntos

- Alteracion de la conciencia > 24 horas

- Amnesia postraumatica > 24 horas

Gravedad - Lesion en neuroimagen: hemorragia, fractura o contusion cerebral
= Cefalea atribuida a traumatismo craneal leve (pueden existir):

- Confusion, desorientacion, pérdida de conocimiento transitoria,
pérdida de memoria para hechos inmediatamente anteriores y
posteriores al traumatismo, problemas de memoria y concentracion,
sintomas visuales, nauseas, vomitos, mareos y/o vértigos, trastorno
de la marcha/inestabilidad

La cefalea postraumatica se denominara atendiendo a ambos items “duracién y gravedad” (por ejemplo: “cefalea
postraumatica aguda atribuida a traumatismo craneal leve”)

2.2. Cefalea atribuida a latigazo cervical

La cefalea atribuida a latigazo cervical se produce por movimientos de aceleracion/desaceleracion,
con flexion/extension del cuello, tipicos de los accidentes de trafico. En el momento del latigazo
debe aparecer cefalea y/o dolor cervical, pero la cefalea se puede presentar en el transcurso
de los siete dias siguientes ?. Sus caracteristicas se exponen en la Tabla 3 ©-%. Se recomienda
realizar pruebas radiologicas de la columna cervical. Para descartar fracturas o luxaciones estaria
indicada la tomografia computarizada (TC) cervical y en caso de exploracion neuroldgica anormal
la resonancia magnética (RM) cervical.

Tabla 3. Caracteristicas de la cefalea atribuida a latigazo cervical

Cefalea:
" |nespecifica, mas frecuentes patrones de tension o cervicogena
® Frecuente localizacion occipital

= Aislada o asociada a otros sintomas (cervicales, alteraciones cognitivas, conductuales,
neurosensoriales y/o del estado del animo)

® Aguda cuando remite en < 3 meses o persistente cuando dura > 3 meses

2.3. Cefalea atribuida a craniectomia

La cefalea aparece en la primera semana tras la cirugia, después de recuperar el conocimiento
y/o poder expresar dolor, sus caracteristicas se exponen en la Tabla 4 ©®. Es importante
realizar el diagnostico diferencial con otras cefaleas secundarias a complicaciones de la cirugia
(cervicogénica, fuga de liquido cefalorraquideo, hidrocefalia, infecciones y hemorragia). El
abordaje es complejo por los aspectos psicologicos y médico-legales asociados, que ademas
predisponen al abuso de analgesia y cronificacion (Figura 1) -9,

Tabla 4. Caracteristicas de la cefalea atribuida a craniectomia

Cefalea:

® |nicia de forma aguda en aproximadamente el 80 % de los casos
® Mas habitual en las craniectomias infratentoriales

= Mas frecuente tipo migrafia o tension

® Mayor intensidad en la zona de la craniectomia

® Aguda cuando remite en < 3 meses (mayoria < 1 semana) y persistente cuando dura
> 3 meses




Figura 1. Tratamiento de la cefalea postraumatica Tabla 5. Caracteristicas de la cefalea atribuida a ictus isquémico o AIT

Cefalea:
/\ - . . . ® Pocas veces es el sintoma inicial o prominente
Tratamiento sintomatico y o
Abordaje psicologico Educacion preventivo usado para las cefaleas - In|C|o'agu.olIo generalmente , _ ) o
y psiquiatrico — terapia del paciente primarias (nivel de evidencia: IV) = Localizacion holocraneal o focal; si es unilateral, es mas frecuente que sea ipsilesional
conductual = Precaucion con el uso excesivo de = Cualidad variable (sorda, opresiva, punzante)
medicacion sintomatica " Intensidad no relacionada con la gravedad del ictus, el tamafio o la localizacion
* No se recomienda el empleo = Duracion media de 3,8 + 2,1 dias (mayor en los ictus cardioembodlicos)
de narcoticos, barbituricos = Mas frecuente en ictus de circulacion posterior, infartos corticales (frente a subcorticales),
Tratamiento 0 benzodiacepinas: evitar infartos cardioembolicos y aterotromboticos (frente a lacunares)
farmacoldgico » , dependencia = Mas frecuente: sexo femenino, edad joven, antecedentes de ictus y/o migrafia
y no farmacoldgico Fisioterapia ® En algunos casos se han
empleado bloqueos anestésicos AIT: accidente isquémico transitorio
locales u onabotulinumtoxina A®©
Evitar terapias 3.2. Cefalea atribuida a hemorragia intracraneal no traumatica
prologadas
e invasivas Este apartado incluye la cefalea atribuida a hemorragia intracerebral, a hemorragia subaracnoidea

(HSA) y a hematoma subdural agudo, no traumatico (Tabla 6) ©.

El proceso diagnostico y terapéutico de la HSA se abordara en el capitulo 9 (Cefaleas en Urgencias).

3. CEFALEA ATRIBUIDA A TRASTORNO VASCULAR CRANEAL Y/O
CERVICAL

3.1. Cefalea atribuida a evento isquémico cerebral

La cefalea atribuida a ictus se desarrolla en relacion temporal con otros sintomas/signos del ictus
o lleva a su diagnostico y/o la cefalea mejora simultdneamente a la estabilizacion o mejoria de los
otros sintomas/signos de ictus (serd aguda si remite en menos de 3 meses y persistente si dura
mas de 3 meses). En el accidente isquémico transitorio (AlT), la cefalea se desarrolla en relacion
temporal con otros sintomas/signos del AIT y/o mejora en 24 horas. En torno al 30 % de los ictus
y de los AIT asocian cefalea 7. Sus caracteristicas se exponen en la Tabla 5.



Tabla 6. Cefalea atribuida a hemorragia intracraneal no traumatica

Tipo Caracteristicas de la cefalea
Cumple al menos dos de los siguientes criterios:
= Se desarrolla en relacion temporal a otros sintomas o signos de la
hemorragia o conduce a su diagnostico
= Mejora paralelamente a la estabilizacion o mejoria de otros sintomas o
Cefalea signos de la hemorragia
atribuida a = Al menos una de estas caracteristicas: inicio subito o en trueno, de
hemorragia maxima intensidad el dia que aparece, localizada en lugar de la hemorragia
intracerebral Mas frecuente en hemorragias de localizacion lobar que profunda, y
localizaciones occipital y cerebelosa. La cefalea no suele ser el sintoma
principal, la concurrencia de cefalea y vomitos es tres veces mas frecuente
que en el ictus isquémico
Se considera aguda si remite en < 3 meses y persistente si dura > 3 meses
Cumple al menos dos de los siguientes criterios:
= Se desarrolla en relacion temporal a otros sintomas o signos de la
hemorragia o conduce a su diagnostico
Cefalea - Mejora paralelamente a la estabilizacion o mejoria de otros sintomas o
_ signos de la hemorragia
atribuida g .
2 HSA En trueno (causa’mas frecuente de cefalga en trueho) .
. Difusa en la mayoria de los casos. La localizacion unilateral, frontoparietal
(hemorragia o . . :
- o} retrogrbltarla puede sugerir roturg de un aneurlsnja.de' la artgrla
comunicante posterior o de la arteria cerebral media ipsilateral; la rotura
de la arteria comunicante anterior suele acompafarse de cefalea difusa; el
sangrado en la convexidad cerebral no suele asociar cefalea
Se considera aguda si remite en < 3 meses y persistente si dura > 3 meses
Al menos dos de los siguientes criterios:
= Se desarrolla en relacion temporal a otros sintomas o signos de la

Cefalea hemorragia o conduce a su diagn_éstico _

atribuida a = Al menos una de estas carg_cten_shcas: empeora © mejora paralelamente al

. empeoramiento o la estabilizacion/mejoria, respectivamente, de los otros
hemorragia

subdural aguda

sintomas o signos de la hemorragia

= Al menos una de estas caracteristicas: inicio subito o en trueno, localizada
en relacion al lugar de la hemorragia

Se considera aguda si remite en < 3 meses y persistente si dura > 3 meses

3.3. Cefalea atribuida a malformacién vascular no rota

Se incluyen en este grupo las cefaleas atribuidas a aneurisma vascular no roto, malformacion
arteriovenosa (MAV), fistula arteriovenosa dural, angioma cavernoso y hemangiomatosis
encefalotrigeminal o leptomeningea (sindrome Sturge-Weber) ©.

Esta cefalea se desarrolla en relacion temporal con otros sintomas/signos atribuidos a la
malformacion y se agrava, mejora o remite paralelamente al agravamiento, mejoria o resolucion
de la malformacion respectivamente y segun cada caso (Tabla 7).

Se llama cefalea centinela a la que puede presentarse durante el mes antes de la rotura de un
aneurisma, probablemente ocasionada por pequefias fugas aneurismaticas o estiramientos de la
pared del aneurisma sin filtracion de sangre al espacio subaracnoideo. Se estima que la presentan
la mitad de los pacientes con HSA aneurismatica (Tabla 7).

Tabla 7. Cefalea atribuida a malformaciones vasculares no rotas

Malformacion

Caracteristicas de la cefalea

Aneurisma sacular no roto

® |nicio subito o en trueno
® Puede asociar neuropatia dolorosa del Il par craneal

MAV (malformacion arteriovenosa)

® |psilateral a la MAV

® Migrafia con aura; se han descrito cefaleas
trigeminoautondmicas

Fistula arteriovenosa dural

® |psilateral a la fistula

® Gradual y mas intensa por la mafiana, y/o al toser o
agacharse

= Se puede acompafar de acufeno pulsatil y/u
oftalmoplejia

Angioma cavernoso

® |psilateral al hemangioma

Sindrome Sturge-Weber

® Migrafia bilateral o en el lugar del hemangioma,
puede asociar aura contralateral al hemangioma

m—
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3.4. Cefalea atribuida a arteritis

Cefalea causada por una inflamacion de las arterias cervicales, craneales y/o cerebrales. Este
grupo esta formado por la cefalea atribuida a arteritis de células gigantes, cefalea atribuida a
vasculitis primarias y secundarias del sistema nervioso central.

Cefalea atribuida a arteritis de células gigantes

La arteritis de células gigantes (ACG), también conocida como arteritis temporal, es una vasculitis
inflamatoria sistémica que afecta a arterias de mediano y gran calibre. Es la vasculitis sistémica
mas frecuente en ancianos, con una incidencia maxima a la edad de 70-80 afios 9. La histologia
se caracteriza por una panarteritis granulomatosa no necrotizante. Tanto la edad, la genética,
como infecciones parecen desempefar un papel en su etiologia y fisiopatologia. Segun el
Colegio Americano de Reumatologia, para hacer el diagnostico se deben cumplir al menos 3 de
los 5 siguientes criterios: > 50 afios, cefalea de inicio reciente, alteraciones de la arteria temporal,
elevacion de la velocidad de sedimentacion globular (VSG) de al menos 50 mm/h y biopsia de la
arteria temporal patologica. Sin embargo, hay muchos matices diagnosticos que vienen dados
por presentaciones atipicas tanto a nivel clinico como de laboratorio (Tabla 8) 19,

Tabla 8. Caracteristicas de la cefalea atribuida a arteritis de células gigantes

Cefalea:

= Nueva o cambio de caracteristicas de cefalea previa en > 50 anos

® Aguda o subaguda

® Cualquier localizacion

® Caracteristicas de cefaleas primarias (migrafia, en racimo, punzante)

® Puede asociar hipersensibilidad de cuero cabelludo

Neurooftalmoldgicos:

® Pérdida visual indolora, subita, parcial o completa, uni o bilateral (mas comun
neuropatia Optica anterior, puede presentarse con amaurosis fugax previa)

Complicaciones neuroldgicas:

= AIT, ictus, sintomas neuropsiquiatricos, neuropatia craneal, mono/
polineuropatia

Sintomas sistémicos:

® Fiebre, fatiga, pérdida de peso, polimialgia reumatica

Sintomas

® Constantes vitales (temperatura)

® |nspeccion y palpacion cuero cabelludo y arteria temporal: induracion,
eritema, pulso asimétrico

® Fundoscopia: normal o signos compatibles con neuritis Optica anterior

Exploracion

Velocidad sedimentacion globular (VSG) y proteina C reactiva (PCR) elevadas
® | a VSG se eleva en la mayoria de los pacientes con valor medio de 85 mm/h
® No especifico, su hormalidad no excluye el diagnostico

Anemia normocromica, trombocitosis y elevacion de enzimas hepaticas

Laboratorio

® Gold standard diagnostico: biopsia de la arteria temporal (10-15 % negativas)
= Doppler TSA/TC: halos hipoecoicos (engrosamiento por edema de la pared
arterial) en arteria temporal o en otras ramas de la cardtida externa

® TC/angio-TC: estenosis vasculares y dilatacion
® RM/angio-RM: edema, engrosamiento de la pared y/o realce
= PET

Otros

AIT: accidente isquémico transitorio; TSA: troncos supraadrticos; TC: tomografia computarizada; RM: resonancia
magnética; PET: tomografia por emision de positrones



En caso de sospecha de ACG debe iniciarse precozmente el tratamiento con corticoides
con la finalidad primordial de prevenir la pérdida de vision (nivel de evidencia: Ill; grado de
recomendacion: B), nunca debe retrasarse por esperar la confirmacién con biopsia. Los resultados
de la biopsia pueden ser positivos hasta 2-6 semanas después del inicio de los corticoides.
Los sintomas suelen mejorar en el transcurso de 24-48 horas tras el inicio del tratamiento. No
hay ensayos controlados comparando dosis o estrategias de corticoterapia, la practica clinica
habitual se expone en la Figura 2. Aunque el pilar del tratamiento son los corticoides, existen
otras opciones que pueden considerarse como alternativa terapéutica como el metotrexato o
tocilizumab recientemente aprobado por la Food and Drugs Administration “9.

Figura 2. Esquema de tratamiento de la arteritis de células gigantes

ACG confirmada > .
*_ o alta sospecha —* AAS (100 mg/dia)
Disminuir el riesgo
Sin sintomas Sintomas visuales de pérdida visual, AIT
visuales o neuroldgicos oictus
\
Prednisona oral 40-60 mg/dia

durante 2-4 semanas

Metilprednisolona

., Segunda linea de
+ 502'100? n;gd/'dla tratamiento (recaidas
Reducir dosis: 10 mg cada " urar? e frecuentes o efectos
‘ 9 Seguido de adversos a corticoides)

2 semanas hasta 20 mg/dia; 2,5 mg » prednisona oral
cada 2-4 semanas hasta 10 mg/dia; 1 mg/kg/dia

1 mg cada mes 2-4 semanas

= Metotrexato
= Tocilizumab

= Monitorizacion de la respuesta a corticoides: la practica es medir la VSG y la PCR en las visitas del
paciente e identificar, a través del sequimiento longitudinal, cual de estas medidas, si es que hay
alguna, refleja mejor la actividad de la enfermedad, dando siempre prioridad a las manifestaciones
clinicas.

= En los tratamientos prolongados con corticoides: calcio (1200 mg/dia), vitamina D (800 Ul/dia),
inhibidores de la bomba de protones, bifosfonato en mujeres posmenopausicas y hombres mayo-
res de 50 afios.

AAS: acido acetilsalicilico; ACG: arteritis de células gigantes; AlT: accidente isquémico transitorio

3.5. Cefalea atribuida a trastorno de arteria carétida cervical o arteria

vertebral

El dolor generalmente es de inicio brusco, homolateral y unilateral a la arteria afectada, y puede
presentarse aislado o como sintoma previo a un ictus. Los subtipos se exponen en la Tabla 9.

Tabla 9. Subtipos de cefalea atribuida a trastorno arterial cervical

Subtipos

Cefalea

Cefalea o dolor facial
atribuido a diseccion
de una arteria cervical
(carotida o vertebral)

Cumple al menos 2 de los siguientes criterios:

= El dolor se desarrolla en relacion temporal a otros signos locales
de la diseccion arterial o conduce a su diagnostico

= Al menos una de estas caracteristicas: empeora paralelamente a
otros signos de la diseccién y/o mejora o se resuelve en 1 mes
desde el inicio

= Al menos una de estas caracteristicas: intensa y continua durante
dias o0 mas y/o precedida de signos de isquemia retiniana/cerebral
(por ejemplo: sindrome de Horner)

® Unilateral e ipsilateral a la arteria afectada (generalmente
frontolateral en la diseccion carotidea y cervical u occipital en las
vertebrales)

Constituye el sintoma mas frecuente y precoz del cuadro, de inicio

generalmente brusco, sin patron determinado

Aguda si remite en < 3 meses o persistente si dura > 3 meses tras la

estabilizacion de la diseccion

Cefalea
posendarterectomia

Cumple al menos 2 de los siguientes criterios:

® Se desarrolla en 1 semana desde la endarterectomia

= Se resuelve en 1 mes desde la endarterectomia

® Tiene las siguientes caracteristicas: unilateral homolateral a la
arteria intervenida y se manifiesta como 1. dolor leve difuso o 2.
tipo cefalea en racimos de 2-3 horas de duracion 1-2 veces al dia
0 3 de tipo intenso unilateral pulsatil

Atribuida a
angioplastia carotidea
o vertebral

Cumple los siguientes criterios:
= Se desarrolla en 1 semana tras el procedimiento, se resuelve
en 1 mes desde el procedimiento y es ipsilateral al mismo




3.6. Cefalea atribuida a trastorno venoso craneal

La cefalea atribuida a trombosis venosa cerebral se desarrolla en relacion temporal a otros
sintomas o signos de trombosis venosa cerebral (TVC) o conduce a su diagnostico, y empeora o
mejora simultdaneamente a estos. La cefalea es el sintoma mas frecuente en la TVC (presente en
el 80-90 % de los casos) 1

- Suele ser el primer sintoma y puede ser el unico, pero en mas del 90 % de las veces asocia otros.

- Suele ser progresiva y gradual (dias), difusa e intensa. Pero puede manifestarse en trueno o
insidiosa, puede ser unilateral o leve.

El diagnostico se confirma en los estudios de neuroimagen (RM con imagenes potenciadas
en T2 y angio-RM o angio-TC, y angiografia en casos dudosos). El tratamiento es sintomatico,
anticoagulacion con heparina seguida durante al menos 6 meses con anticoagulantes orales, y
cuando este indicado, tratamiento de la causa subyacente.

La cefalea atribuida a stenting de seno venoso craneal es ipsilateral al stent, se desarrolla en una
semana y se resuelve en 3 meses tras el procedimiento.

3.7. Cefalea atribuida a otro trastorno arterial intracraneal agudo

Las cefaleas de este grupo se describen en la Tabla 10. La cefalea atribuida a sindrome de
vasoconstriccion reversible (VSCR) es el sintoma mas comuny suele ser la primera manifestacion 2,
Se puede objetivar vasoconstriccion segmentaria de las arterias cerebrales (“en cuentas de rosario”)
demostrada por angiografia, angio-RM o angio-TC (que puede ser normal denominandose
entonces VSCR probable). El estudio del liquido cefalorraquideo (LCR) es normal o muestra leves
alteraciones (proteinas < 80 mg/dl, leucocitos < 10/mm?, glucorraquia normal). El cuadro (tanto
la cefalea como los hallazgos angiograficos) se resuelve generalmente de forma espontanea en
1-3 meses. El tratamiento consiste en monitorizar la tension arterial, tratamiento sintomatico de
la cefalea y nimodipino (de 30 a 60 mg via oral cada 4 horas o intravenoso de 0,5 a 2 mg/h). No
se recomienda el uso de corticoides a dosis altas.

Tabla 10. Caracteristicas de la cefalea atribuida a otro trastorno arterial intracraneal agudo

Subtipos

Cefalea

Cefalea atribuida
a procedimiento
endovascular
(angioplastia/
embolizacion)

Cumple al menos tres de los siguientes criterios:
= Se desarrolla en 1 semana tras el procedimiento
= Se resuelve el 1 mes tras el procedimiento

= |psilateral al procedimiento o bilateral

= Se manifiesta: intensa aguda y dura mas de 1 h, moderada, grave y
dura mas de 24 h o tipo migrafia en pacientes con migrafia previa

Cefalea por
arteriografia

Cumple al menos dos de los siguientes criterios:

= Se instaura durante la arteriografia o en las 24 h siguientes

= Se resuelve en 72 h tras la arteriografia

= Se manifiesta: durante la inyeccion del contraste y dura mas de 1 h, en

las horas siguientes y dura mas de 24 h o como migrafia en pacientes
con migrafia previa

Sindrome de
vasoconstriccion
cerebral reversible
(VSCR)

Cumple al menos uno de los siguientes criterios:

= | a cefalea, con o sin déficit focal y/o crisis, conduce a la angiografia
y diagnostico del VSCR (puede preceder a un ictus hemorragico o
isquémico)

= Una o mas de las siguientes caracteristicas: en trueno y/o
desencadenada por “ejercicio, actividad sexual, Valsalva, emocion,
bafio/ducha” y/o presente/recurrente durante < 1 mes desde el inicio
sin cefalea significativa posteriormente

" Aguda si remite en menos de 3 meses y persistente si dura mas de 3
meses

Cefalea atribuida
a diseccion arterial
intracraneal

Cumple al menos dos de los siguientes criterios:

= Se desarrolla con otros sintomas y/o signos de diseccion o conduce
a su diagnostico

= Se resuelve en 1 mes desde su inicio

® Es sUbita o en trueno y/o alta intensidad

® Unilateral homolateral a la diseccion

m—
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3.8. Cefalea atribuida a vasculopatia de origen genético

Estas cefaleas, generalmente episodios de migrafia recurrentes durante afios, forman parte del

espectro fenotipico de las vasculopatias de origen genético (Tabla 11).

Tabla 11. Caracteristicas de la cefalea atribuida a vasculopatias genéticas

Tipo de vasculopatia genética

Caracteristicas de la cefalea

Arteriopatia cerebral autosémica
dominante con infartos subcorticales
y leucoencefalopatia (CADASIL)

= Crisis de migrafla con aura recurrentes
® Puede ser la 12 manifestacion del sindrome

Episodios de pseudoictus,
encefalopatia mitocondrial y acidosis
lactica (MELAS)

= Crisis de migrafia, sin 0 con aura, recurrentes

= Cefalea aguda previa/asociada a déficits
neurologicos focales o crisis epilépticas

Angiopatia de Moya-Moya

= Crisis de migrafia sin y con aura, migrafia
hemipléjica, cefalea tipo tension

Angiopatia amiloide

= Auras tipo migrafia-like asociada o no a cefalea

Sindrome de vasculopatia retiniana
con leucoencefalopatia cerebral y
manifestaciones sistémicas

= Crisis de migrafia-like

Vasculopatias intracraneales cronicas

= Crisis de migrafa-like con o sin aura

3.9. Cefalea atribuida a apoplejia hipofisaria

La apoplejia hipofisaria es la expansion brusca de la hipofisis por infarto isquémico o hemorragico.
La clinica tipica es una cefalea brusca, acompafiada de vomitos, signos meningeos, alteraciones
visuales (disminucion de agudeza y campo visual), oftalmoplejia, disminucién del nivel de
conciencia y a veces hipofuncion hipofisaria.

m—

4. CEFALEA ATRIBUIDA ATRASTORNO INTRACRANEAL NO VASCULAR
4.1. Cefalea atribuida a hipertension del liquido cefalorraquideo

La hipertension intracraneal puede ser idiopatica (HTI) o secundaria a trastornos metabolicos,
toxicos, hormonales, cromosdmicos o a hidrocefalia .

La HTIl (o pseudotumor cerebral, previamente hipertension intracraneal benigna) se caracteriza
por presion elevada del LCR que se manifiesta con sintomas y signos secundarios a la hipertension
intracraneal sin identificarse una causa estructural que la justifique. Se desconoce la fisiopatologia
exacta, la mayoria de las teorias apoyan que la HTIl es el resultado de un desequilibrio en los
mecanismos involucrados en la regulacion del LCR, algunas basadas en una alteracion en el
drenaje venoso (estenosis venosa e hipertension venosa) y otras en el aumento en la resistencia
de salida de LCR, bien a nivel de la granulaciones aracnoideas o lugares de drenaje linfaticos,
y todo ello probablemente asociado a otros factores como el sexo, la obesidad y condiciones
anatomicas. La cefalea se produciria por una distension debida a compresion o traccion de las
estructuras dotadas con nociceptores, especialmente vasos sanguineos y meninges.

Las caracteristicas epidemioldgicas, clinica y exploracion se resumen en las Tablas 12-14 @3,

Tabla 12. Caracteristicas de la hipertension intracraneal idiopatica

Epidemiologia Descripcion

Incidencia 1-3/100 000 anual (mujeres obesas de 15-40 afios: 4-21/100 000 anual)
Edad Maxima incidencia 15-40 afios (también nifios y edad avanzada)

Sexo Mujeres 8:1

Comorbilidad Obesidad, especialmente contexto de aumento de peso reciente
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Tabla 13. Clinica de la hipertension intracraneal

Sintomas Descripcion
® Forma mas habitual de manifestacion de la HTII (mas del 90 %)
= Caracteristicas no especificas:
- Subaguda (+ frecuente)
- Intermitente /persistente
- Bilateral/hemicraneal/retroocular
Cefalea - Opresiva/pulsatil
- Moderada-grave
- Puede empeorar con Valsalva/cambios posturales
- Puede acompafarse de mareos, nauseas, vomitos, rigidez de
nuca, dolor y parestesias de distribucion radicular, dolor de
espalda
= Oscurecimientos visuales transitorios, uni o binoculares, de
segundos de duracion, aislados/multiples, a veces en relacion con
. cambios posturales
Visuales . . . oo
® Fotopsias, distorsiones de las imagenes, escotomas
® Casos graves: curso fulminante con pérdida vision aguda o
gradual en pocas semanas
= Generalmente horizontal por distension del VI par craneal uni o
. , bilateral, intermitente/continua
Diplopia , .
= Otras causas: otras neuropatias craneales o forias
descompensadas
Auditivos = Tinnitqs ("como agua/viento”) uni o bilateral, pulsatil, intermitente
o persistente
Otros pares craneales | = Olfatorio, oculomotor, troclear, trigeminal, facial, auditivo
Cognitivos = Déficit de Iconcentracio’n, memoria, tiempo de reacciony
procesamiento del lenguaje

HTII: hipertension intracraneal idiopatica

Tabla 14. Exploracion de la hipertension intracraneal

Signos Descripcion

Examen de fondo de ojo al inicio (fotografias para el sequimiento):
= Bilateral y simétrico (puede ser asimétrico o unilateral)

= Severo: mas riesgo de pérdida de vision permanente

= Casos de HTII sin papiledema

Papiledema

Generalmente gradual (puede ser aguda):

® Disminucion de agudeza visual

" Defecto campimétrico, mas frecuentes: defectos periféricos,
aumento de mancha ciega, escotomas nasales inferiores

Pérdida de vision

= V| par craneal
= Otros: olfatorio, oculomotor, troclear, trigeminal, facial, auditivo

Déficits

HTII: hipertension intracraneal idiopatica

El diagndstico de HTII se confirma mediante una puncion lumbar, habiendo descartado causa
secundaria en neuroimagen. Los criterios diagnosticos hacen la diferenciacion entre HTII cony sin
papiledema porque su ausencia no excluye el diagnostico de hipertension intracraneal (Tabla 15),
aungue en la mayoria de estos casos el cuadro sera leve 3,



Tabla 15. Criterios diagnosticos de la hipertension intracraneal idiopatica (HTII)

HTIl con papiledema HTII sin papiledema

El diagndstico puede realizarse si cumple
criterios B-E y existe paresia de abductor
ocular uni o bilateral

Diagnostico definitivo si cumple A-E:
A. Papiledema

B. Exploracion neuroldgica normal excepto
paralisis del VI par craneal

El diagndstico puede sugerirse si cumple
criterios B-E sin paresia del VI par craneal
y tiene al menos 3 de estos signos en
neuroimagen:

C. Neuroimagen: RM + angiografia mediante
RM (o TC con contraste) normal
D. Composiciéon de LCR normal

E. PL con presion de apertura elevada
(> 25 cm de H,0/28 cm de H,O en nifios
obesos) (decubito, paciente relajado)

= Silla turca vacia

= Aplanamiento del polo posterior del
globo ocular

= Distension del espacio subaracnoideo
peri-nervio optico, con o sin tortuosidad
del nervio optico

= Estenosis del seno venoso transverso

Diagnostico probable si cumple de A-D, pero
la presion es inferior a 25 cm de H,O

HTII: hipertension intracraneal idiopatica; LCR: liquido cefalorraquideo; PL: puncion lumbar; RM: resonancia magnética;
TC: tomografia computarizada

La actitud terapéutica esta basada en la clinica (Figura 3) “+*_ La finalidad primordial del tratamiento
es evitar o minimizar la pérdida de vision, asi como el alivio de los sintomas. Con el tratamiento
se consigue generalmente una mejoria/estabilizacion de los sintomas, pero no siempre se
recuperan, en muchos persiste el papiledema, presion intracraneal elevada y defectos del campo
visual secuelares. En un porcentaje variable de pacientes, pueden recurrir los sintomas después
de la recuperacion de un episodio de HTIl o después de un periodo prolongado de estabilidad.

Figura 3. Manejo de la hipertension intracraneal idiopatica

# Tratamiento ﬁ

Médico

Medidas dietéticas-pérdida de peso
Dieta hipocalorica + restriccion de sal (valorar
cirugia bariatrica en obesidad morbida)
Objetivo: disminucion del peso
de 400 g a la semana

\

Si sintomas visuales o sintomas
que interfieren en actividades
+ Fér:'lacos
= Acetazolamida (de eleccion, grado: 2B):
250 mg/ 8 horas (dosis total: 2-4 g/dia)
= Furosemida 20-40 mg/dia //topiramato
50-100 mg/dia

= Déficit visual grave desde el inicio/em-
peoramiento del déficit visual

= Cefalea incontrolable
= Intolerancia a tratamiento médico
= Sin posibilidad de seguimiento estrecho,

no quirdrgico

Quirurgico

= Si persiste la cefalea a pesar de la mejoria de los
sintomas visuales: AINE 2-3 dias/semana y/o
tratamiento preventivo de la migrafia

= No existen recomendaciones para el uso ruti-
nario de corticoides, ni PL repetidas (solo como
algo excepcional en pérdidas agudas de vision
o embarazo)

= No existen recomendaciones especificas sobre
la duracion del tratamiento

= Shunt del LCR: actualmente se tiende mas
a la derivacion ventriculo-peritoneal por
menos complicaciones que la lumbo-pe-
ritoneal

= Fenestracion de la vaina del nervio optico:
cada vez menos recomendada por riesgos
de la intervencion y no solventar todos los
sintomas

= Stenting de los senos venosos cerebrales:
técnica relativamente nueva, aun genera
muchas controversias respecto a su uso
enla HTII

= La opcidn quirurgica se basara en la
experiencia del equipo y preferencia del

}

paciente

Seguimiento

= Clinico y oftalmoldégico: agudeza visual, fondo de ojo, campimetria, tomografia de coherencia

Optica util en la valoracion longitudinal del papilema

= Frecuencia de visitas individualizada (segun gravedad y respuesta al tratamiento): minimo mensual

inicialmente

AINE: antiinflamatorio no esteroideo; HTII: hipertension intracraneal idiopatica; LCR: liquido cefalorraquideo; PL

lumbar

:puncion



La cefalea puede ser atribuida a hipertension intracraneal secundaria a una causa metabdlica,
toxica y hormonal (fallo hepatico agudo, insuficiencia renal, hipercapnia, crisis hipertensiva,
sindrome hepatocerebral, trombosis de seno venoso, insuficiencia cardiaca derecha, sustancias
como hormonas tiroideas sustitutivas, retinoides, tetraciclinas, clordecona, toxicidad por vitamina
A, retirada de corticosteroides), secundaria a trastorno cromosémico (sindrome de Turner,
sindrome de Down) o secundaria a hidrocefalia . Es estos casos también hay que abordar la
causa subyacente.

4.2. Cefalea atribuida a hipotension intracraneal del liquido cefalorraquideo

El sindrome de hipotension intracraneal se produce por fuga y disminucion del volumen de
LCR. La pérdida de LCR aumenta el efecto de la gravedad intracraneal, descenso del encéfalo y
desplazamiento inferior de las estructuras de soporte sensibles al dolor responsable de la cefalea.
Es infrecuente, con una incidencia estimada de 2-5 casos al afio por cada 100 000 habitantes,
suele afectar a personas de edad media (30-50 afios) con preferencia por el sexo femenino. La
clinica dominante es la cefalea ortostatica que empeora tras sentarse o levantarse y mejora al
adoptar decubito (Tabla 16).

Tabla 16. Caracteristicas de la cefalea atribuida a hipotensién intracraneal

Clinica Descripcion

= Ortostatica (sin perfil ortostatico cuando se cronifica)
® Gradual o en trueno

= Sorda/continua

Cefalea _ / o
= Bilateral occipital, frontal u holocraneal
® Empeora con maniobras de Valsalva

" Resistente a analgésicos

Nauseas, vomitos, fotofobia, hipoacusia, tinnitus, vértigo, fiebre,
disfuncion de pares craneales (diplopia, hipoestesia, debilidad facial),
defecto campimeétrico, dolor interescapular o cervical posterior,
radiculopatia

Otros sintomas

Hormonales Hiperprolactinemia

En funcion al mecanismo responsable de la pérdida de LCR se conocen tres subtipos (Tabla 17) 9.

Tabla 17. Subtipos de cefalea por hipotension intracraneal

Hipotension intracraneal

Cefalea tras puncion lumbar | Cefalea por fistula de LCR .
espontanea

= Se desarrolla en los 5 dias = Cefalea en relacion = Relacion temporal
siguientes a una PL (90 % temporal con una con hipotension/fuga
alas 48 h) intervencion o traumatismo espontanea de LCR

(mayoria en canal espinal

* Empeora/mejora Y€ Tle
toracico o toracico-

en segundos-horas

en relacion con el cervical)

® Favorecida por: esfuerzos,
descensos bruscos de
la presion atmosférica o
enfermedades del tejido

® Empeora/mejora en
segundos-minutos en
relacion al ortostatismo

" Factores de riesgo: mujer, ortostatismo
30-50 anos, antecedentes
de cefalea, alto calibre de
la aguja e insercion del :
bisel perpendicular al eje conectivo
longitudinal espinal

® Factores no relacionados:
cantidad de liquido
extraido, posicion durante
o después de la PL, aporte
de fluidos

LCR: liquido cefalorraquideo; PL: puncion lumbar

Segun los criterios diagnosticos, la cefalea se desarrolla en relacion temporal con la hipotension
o fuga del LCR, o conduce a su diagnostico, y se objetiva hipotension del LCR (presiéon por debajo
de 60 mm de H,O) y/o se demuestra fuga de LCR en neuroimagen ©. La puncion lumbar puede
agravar el cuadro, podra evitarse si hay una sospecha clinica elevada y existen signos compatibles
€en neuroimagen.

De modo que, cuando existe sospecha clinica, debe realizarse una RM craneal con gadolinio
donde se puede objetivar: hipercaptacion paguimeningea del contraste, lineal, difusa, supra e
infratentorial, con refuerzo dural de grosor variable; dilatacion de los senos venosos; descenso
de las amigdalas cerebelosas, disminucion del tamafio de la cisterna prepontina; aplanamiento



del quiasma Optico, obliteracion de las cisternas prequiasmaticas, aumento del tamafio de la
hipofisis, reduccion del tamafio ventricular y colecciones subdurales a nivel de la convexidad. La
RM espinal puede mostrar liquido extradural en varios niveles, colecciones epidurales localizadas,
refuerzo dural difuso, prominencia de plexos venosos epidurales o diverticulos englobando las
raices nerviosas. En casos en los que no se localiza la fuga y no responden al tratamiento, se
puede realizar una mielografia-TC/RM (mas sensible que la cisternografia isotdpica que apenas
se utiliza actualmente) @19,

La evolucion puede ser favorable sin medidas especificas. La cefalea tras puncion lumbar, en la
mayoria de los casos, se resuelve espontdaneamente en 1-2 semanas. Las opciones terapéuticas
se exponen en la Figura 4 18-20)

Figura 4. Esquema del manejo de la cefalea atribuida a hipotension del liquido cefalorraquideo

Cefalea prolongada en el tiempo (+2 semanas)
o grave y/o compromiso del SNC

v v

Opciones:

= Parche de sangre autoéloga epidural** (10-20 cc
0,5 ml/segundo)

= Cirugia***

Cefalea reciente leve a moderada

Tratamiento conservador:
Reposo absoluto + analgesia
Restablecer el volumen de LCR:
= Hidratacion intravenosa

- Cafeina* oral: 200-300 mg cada 8-12 horas = [nfusion salina intratecal (en urgencias de forma

temporal)

*La cafeina tiene una eficacia modesta; ** Los parches de sangre autéloga son altamente eficaces en la cefalea
tras puncion lumbar y por hipotension del LCR espontanea. Pueden precisarse 2 o mas parches para conseguir
mejoria; *** La cirugia se reserva para casos con demostracion de fuga de LCR que no responden a otros
tratamientos.

LCR: liquido cefalorraquideo; SNC: sistema nervioso central

4.3. Cefalea atribuida a enfermedad inflamatoria no infecciosa

Este apartado incluye las cefaleas causadas por enfermedades inflamatorias que no tienen
etiologia infecciosa, en general con pleocitosis en LCR y que se resuelven tras la resolucion de la
enfermedad inflamatoria .

Cefalea atribuida a neurosarcoidosis

La cefalea es uno de los sintomas mas frecuentes de la neurosarcoidosis y sus caracteristicas son
inespecificas, dependera de la forma de presentacion de la neurosarcoidosis. La neurosarcoidosis
se manifiesta en el sistema nervioso central con meningitis (aracnoiditis adhesivas, hidrocefalia,
trombosis venosa), encefalopatia, afectacion de pares craneales, mielopatia y lesiones focales o
expansivas ventriculares o parenquimatosas.

Cefalea atribuida a meningitis aséptica

La cefalea difusa es el sintoma predominante, asocia otros sintomas/signos de inflamacion
meningea (rigidez cervical, fotofobia), puede haber alteracion del nivel de conciencia vy
excepcionalmente déficits neuroldgicos focales.

Cefalea atribuida a otras enfermedades inflamatorias no infecciosas

Cefalea secundaria a enfermedades autoinmunes (encefalomielitis aguda diseminada, lupus
eritematoso sistémico, sindrome de Behcget y otros sindromes autoinmunes), generalmente
causada por meningitis o meningoencefalitis (no siempre) y que asocia otros sintomas y/o signos
clinicos del trastorno causal.

Cefalea atribuida a hipofisitis linfocitica

La hipofisitis linfocitaria o enfermedad inflamatoria primaria de la hipofisis se desarrolla tipicamente
al final de la gestacién/puerperio (aunque también se presenta en varones). La cefalea constituye
uno de los sintomas principales iniciales en relacion al agrandamiento de la hipofisis, que
realza homogéneamente en la RM con gadolinio, y puede asociar sintomas visuales (defectos
campimeétricos o diplopia) y alteraciones hormonales.

Sindrome de cefalea y déficits neuroldgicos transitorios con pleocitosis linfocitaria en liquido
cefalorraquideo (HaNDL)

Consiste en episodios repetidos de cefalea acompafada o precedida de déficit neuroldgico y
pleocitosis linfocitaria (Tabla 18) ©.



Tabla 18. Caracteristicas del sindrome HaNDL

Epidemiologia | Descripcion
Cefalea: ® | 3 cefalea se
® Tipo migrafa-like acompaia o
® Moderada/intensa precede en poco
® Varias horas tiempo del déficit
Déficits neurolégicos neuroldgico
® Al menos uno de los siguientes, de mas de 4 h de = El déficit puede
Sintomas duracion: hemiparestesia, disfasia y/o hemiparesia cambiar de un
(orden de frecuencia) episodio a otro
® Duracion variable 15-120 min (hasta dias) ® |nstauracion
® Infrecuente los sintomas visuales (migrafia con aura), aguda/progresiva
troncoencefalicos = Ausencia de
® Pueden existir papiledema, paresia VI par craneal, sintomas entre
cuadros confusionales y fiebre episodios
LCR:
= > 15 células/pl (hasta 760 células/pl)
® Hiperproteinorraquia (hasta 250 mg/dl en mas del 90 % de los casos)
" Aumento de presion del liquido (hasta 400 mm de H,O- en mas del 50 %)
® Estudios etiologicos negativos
Neuroimagen
® TC y RM normales/hallazgos inespecificos _
Estudios (hiperintensidades, realce leptomeningeo) " Alteraciones
» SPECT: hipoperfusion focal focales
= Neuroimagen multimodal: hipoperfusion hemisférica concordantes
en perfusion sin lesiones agudas en difusion, sin generalmente con
oclusion arterial en secuencia angiografica deficit focal
® Normales entre
EEG P
. I . episodios
= Cambios no epileptiformes (enlentecimiento
asimétrico generalizado, actividad ritmica delta
intermitente, ondas trifasicas)
Evolucion ® Episodios reiterados (1 a 12), resolucidon espontanea en un plazo de 3 meses
® Monof3asica (descritas recurrencias)

EEG: electroencefalograma; LCR: liquido cefalorraquideo; RM: resonancia magnética; SPECT: tomografia computarizada

de emision monofotdnica; TC: tomografia computarizada

Es importante hacer el diagnostico diferencial con el accidente cerebrovascular, lesiones
estructurales, meningoencefalitis, crisis comiciales, migrafia y sindrome de vasoconstriccion
cerebral reversible. Tras el diagnostico de HaNDL, en sucesivos episodios que se produzcan
dentro de los siguiente 3 meses, solo sera necesario realizar puncion lumbar en un segundo
episodio y TC/RM craneal en todos los que sucedan. El tratamiento es sintomatico, no tiene
tratamiento especifico @Y.

4.4, Cefalea atribuida a neoplasia intracraneal

Este apartado incluye la cefalea atribuida a neoplasia intracraneal, que es progresiva, mas intensa
por las mafianasy que empeora con maniobras de Valsalva; la cefalea atribuida a quiste coloide del
tercer ventriculo, que se caracteriza por episodios recurrentes de cefalea en trueno y disminucion
del nivel de conciencia; la cefalea atribuida a meningitis carcinomatosa, que se manifiesta con
signos de encefalopatia y/o pardlisis de pares craneales; y la cefalea atribuida a hipersecrecion o
hiposecrecion hipofisaria o hipotalamica, que se manifiesta junto con trastornos de regulacion
de la temperatura, alteraciones en el estado emocional y/o la sed o el apetito.

4.5. Cefalea atribuida a inyeccion intratecal

Cefalea producida por la irritacion de los nociceptores meningeos por efecto directo de la
sustancia administrada. Se manifiesta tanto en posicion erguida como en decubito en los 4 dias
posteriores a la inyeccion intratecal y remite en el plazo de 14 dias.

4.6. Cefalea atribuida a crisis epiléptica

Se desarrollara en el capitulo correspondiente al capitulo 10 (Migrafia y epilepsia).

4.7. Cefalea atribuida a malformacién de Chiari tipo |

La malformacion de Chiari tipo | es una anomalia del desarrollo embrioldgico de la fosa craneal
que da lugar a una protrusion caudal de las amigdalas cerebelosas y extension inferior de parte
del bulbo a través del foramen magno occipital. La mayoria de las cefaleas inducidas por tos o por
Valsalva secundarias a causa estructural se tratan de malformacion de Chiari tipo |. Los criterios
diagnosticos se describen en la Tabla 19 @,



Tabla 19. Criterios diagnosticos de la cefalea atribuida a malformacion de Chiari tipo |

A. Cefalea que cumple el criterio C
B. Se ha demostrado la presencia de malformacion de Chiari tipo |
C. La causalidad queda demostrada mediante al menos dos de los siguientes:
a) Cualquiera de los siguientes:
i) La cefalea se desarrolla en relacion temporal con la malformacion de Chiari tipo |
ii) La cefalea ha remitido en un periodo de 3 meses después del tratamiento eficaz de la
malformacion de Chiari tipo |
b) Cefalea que presenta al menos una de las siguientes tres caracteristicas:
i) Precipitada por tos u otras maniobras de Valsalva
ii) Localizacién occipital o suboccipital
iii) Duracion inferior a 5 minutos
c) La cefalea se asocia a otros sintomas y/o signos clinicos de disfuncién troncoencefalica,
cerebelosa, de los pares craneales bajos o de la médula cervical
D. Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la ICHD-III

La cefalea se precipita por la tos y otras maniobras de Valsalva, como la cefalea de la tos primaria,
pero a diferencia de esta, suele presentarse en pacientes mas jovenes, la cefalea es mas frecuente y
duradera, y no mejora con el tiempo. No responde a farmacos. El tratamiento de la malformacion es
quirurgico.

4.8. Cefalea atribuida a otro trastorno intracraneal no vascular

Hace referencia a las cefaleas secundarias a otro trastorno no vascular no descrito entre los anteriores.

5. CEFALEA ATRIBUIDA A UNA SUSTANCIA O SU PRIVACION

Se trata de una cefalea que aparece por primera vez o0 que empeora en frecuencia y/o intensidad,
en relacion temporal a la exposicion o la retirada de una sustancia o farmaco. Se presenta con
caracteristicas de cefaleas primarias ©9.

5.1. Cefalea atribuida al uso o exposicién a una sustancia

Cada una de las cefaleas se denomina en funcion de la sustancia que la provoca (por ejemplo: cefalea
inducida por cocaina) (Tabla 20).

Tabla 20. Caracteristicas de las cefaleas atribuidas al uso o exposicion a una sustancia

Sustancia Cuando Caracteristicas de la cefalea
Oxido nitrico = Inmediata: aparece en < 1 h, remite | ® Bilateral, leve-moderada, pulsatil,
enlh peor con actividad
® Tardia: aparece en 2-12 h, remite = Caracteristicas de cefaleas primarias
en72h si cefalea primaria previa
Inhibidores = Aparece en 5 h, remite en 72 h = Tensién-like o migrafia si migrafia
fosfodiesterasa previa
Monoxido = Aparece en 12 h, remite en 72 h ® |ntensidad y sintomas
de carbono acompafiantes en funcion de la
gravedad de la intoxicacion
Alcohol * Inmediata (< 3 h) o tardia (5-72 h, = Bilateral, pulsatil, peor con ejercicio
resaca), singular en 72 h
Cocaina = Aparece en 1 h, remite en 72 h = Bilateral, pulsatil, leve-moderada,
peor con ejercicio
Histamina = Inmediata: aparece en < 1 h, remite | ® Bilateral, leve-moderada, pulsatil,
enlh peor con actividad
® Tardia: aparece en 2-12 h, remite = Caracteristicas de cefaleas primarias
en72h si cefalea primaria previa
CGRP ® |Inmediata: aparece en < 1 h, remite | ® Bilateral, leve-moderada, pulsatil,
enlh peor con actividad
® Tardia: aparece en 2-12 h, remite ® Migrafia si presencia de migrafia
en72h previa
Sustancia = Aparece en 1 h, remiteen 72 h = Cualquier cefalea
vasopresora exdgena
Medicamentos no = Uso ocasional: aparece en min-h, = Opresiva, moderada-grave
indicados en cefalea* remite en 72 h
= Uso prolongado: cefalea > 15 dias
al mes
Otras sustancias** = Aparece en 12 h, remite en 72 h = Opresiva, difusa, moderada grave

CGRP: péptido relacionado con el gen de la calcitonina

*Uso ocasional: atropina, digoxina, disulfiram, hidralazina, imipramina, nicotina, nifedipino, nimodipino, sildenafilo;
uso prolongado: amiodarona, anabolizantes, tetraciclinas, minociclinas, litio, hormonas tiroideas, terapia hormonal
anticonceptiva; **Otras sustancias: anilina, balsamo, alcanfor, disulfito carbdnico, tetracloruro de carbono, clordecona,
EDTA, heptacloro, sulfuro de hidrogeno, queroseno, alcoholes de cadena larga, metanol, bromometano, clorometano,
yodometano, naftaleno, compuestos organofosforados, cobre, yodo, plomo, litio, mercurio, bromato, borato, clorato,
arsénico, tolazolina



5.2. Cefalea por uso excesivo de medicacion sintomatica

Se trata del empeoramiento de una cefalea o desarrollo de un nuevo tipo de cefalea en pacientes
con cefalea preexistente (60-80 % casos de migrafia), por el uso en exceso de medicacion
sintomatica. Es una entidad frecuente en la practica clinica con una prevalencia mucho mas alta
en centros de referencia de cefaleas, donde la presentan hasta el 30 % de los pacientes ©??. Mas
frecuente en mujeres entre 40-45 afios. Se presume que se debe a los cambios en la plasticidad
y excitabilidad neuronal cortical, procesos de sensibilizacion a nivel central, implicando al sistema
nociceptivo trigeminal, dopaminérgico y serotorinérgico 22,

El diagndstico es fundamentalmente clinico. La base del tratamiento es la retirada del farmaco en
cuestion, aungque no existe consenso de como hacerlo (Figura 5). Puede aparecer un sindrome
de abstinencia tras la retirada, con aumento de la cefalea, nauseas, vomitos, trastornos del suefo,
ansiedad, taquicardia e hipotension. La tasa de recaidas es del 20-40 % durante el primer afio 2.

Figura 5. Esquema de tratamiento de la cefalea por uso excesivo de medicacion sintomatica

Retirada del farmaco causante Tratamiento sintomatico
® Brusca: analgésicos no opioides, ® Tratamiento sintomatico diferente al del
triptanes y ergoticos + uso excesivo (AINE durante 2 semanas)
® Lenta: opioides, benzodiacepinas, = Ciclo corto de corticoides (1-2 semanas)
analgésicos combinados = Amitriptilina 25-75 mg/dia (grado
de recomendacion: 11B)
® Prevencion y educacion en todos los Sindrome de abstinencia:
casos . ' ®» Benzodiacepinas, neurolépticos, antiemé-
® Se maneja en regimen ambulatorio u ticos
hospitalario

+/-

Tratamiento preventivo

® E| tratamiento indicado para cada tipo de
cefalea

AINE: antiinflamatorio no esteroideo

5.3. Cefalea atribuida a privacion de una sustancia

Cefalea secundaria a la retirada de una sustancia a la que se habia estado expuesto (Tabla 21) ©.
Cada subtipo de cefalea atribuida a privacion de una sustancia se denomina segun la sustancia
que se retira (por ejemplo: cefalea por privacion de cafeina).

Tabla 21. Caracteristicas de la cefalea atribuida a privacion de una sustancia

Sustancia

Caracteristicas de la cefalea

Cafeina

= Aparece en en las 24 h siguientes tras la interrupcion del
consumo elevado y regular de cafeina (200 mg /dia, durante
mas de 2 semanas)

® Mejora en 1 h tras consumo de cafeina (100 mg) y/o se resuelve
en los 7 dias tras el cese

Opioides

® Aparece las 24 h siguientes tras la interrupcion del consumo diario
durante mas de 3 meses
= Se resuelve en los 7 dias siguientes tras el cese

Estrogenos

= Aparece (cefalea y/o migrafia) en 3 dias tras interrupcion
del consumo diario durante > 3 semanas

= Se resuelve en el transcurso de 3 dias

Otras sustancias

= Aparece tras la interrupcion del consumo diario durante
> 3 meses, remite en 3 meses tras el cese

= Corticoides, antidepresivos triciclicos, inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina, antiinflamatorios no esteroideos, otras
aun no reconocidas capaces de producir cefalea
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CEFALEAS SECUNDARIAS (1)
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1. CEFALEA ATRIBUIDA A INFECCION

La triada fiebre, cefalea y nauseas/vomitos es altamente sugestiva de cefalea atribuida a
infeccion, especialmente si se acompana de alteracion del estado mental o crisis epilépticas ©.
La cefalea es un sintoma frecuente en muchas infecciones sistémicas y suele ser el primero y
mas frecuente de los sintomas en las infecciones intracraneales .

El diagnostico de cefalea atribuida a infeccion intracraneal se basa en la deteccion del agente
patdgeno en el liquido cefalorraquideo (LCR) o en las muestras adecuadas en cada caso (nivel
de evidencia: I; grado de recomendacion: A). A veces es preciso realizar una puncion lumbar
para diferenciar entre cefalea atribuida a infeccion sistémica o intracraneal.

El tratamiento de cada uno de estos tipos de cefalea secundaria (intracraneales y sistémicas)
se basa en analgésicos, medidas de soporte y terapia antimicrobiana indicada en cada caso @.
El tratamiento precoz en los casos sin tomografia computarizada (TC) craneal previa a la
puncion (menor tiempo puerta-antibidtico) mejora el prondstico (nivel de evidencia: Il; grado
de recomendacion: B).

Las cefaleas secundarias a infecciones en estructuras extracraneales adyacentes (oido,
senos paranasales, dentales, etc.) se mencionan en su apartado correspondiente.

1.1. Cefalea atribuida a infeccion intracraneal
En la Clasificacion Internacional de Cefaleas (ICHD-I1II) de 2018 ¥, se diferencian:

- Cefalea atribuida a diferentes infecciones: meningitis o meningoencefalitis bacteriana,
viricas, infecciones fungicas o parasitarias.

- Cefalea atribuida a infeccion cerebral localizada.

El cuadro clinico caracteristico de la meningitis bacteriana aguda es la combinacion de cefalea,
fiebre, nduseas y vomitos, meningismo y alteracion del estado mental ©. La cefalea es el
sintoma mas frecuente (80 % de los casos) mientras que la triada clasica (fiebre, rigidez nucal
y alteracion del estado de conciencia) solo se presenta en un 10 % de los casos. En ancianos,
nifos, inmunodeprimidos o en estado de shock pueden estar ausentes la fiebre o la rigidez de
nuca.

La cefalea causada por infecciones bacterianas, cronicas o persistentes, si se resuelven en
menos de 3 meses, tanto la infeccion como la cefalea se consideran agudas, pero si ambas
persisten mas de 3 meses se consideran cronicas. En caso de que la infeccion esté resuelta,
pero la cefalea siga presente pasados 3 meses, se considera cefalea persistente @.

La cefalea causada por meningitis o encefalitis viricas se acompafa tipicamente de rigidez de
nuca, fiebre y sintomas/signos neuroldgicos variables en funcion de la extension de la infeccion.
Puede resultar dificil distinguir entre afectacion exclusivamente leptomeningea o del parénquima
cerebral. La presencia de un patron sugestivo de disfuncion cerebral es el factor mas importante
para diferenciar entre meningitis y encefalitis ©. En la ICHD-IIl de 2018, se divide en la cefalea
atribuida a:

a) Meningitis virica, si en las pruebas de neuroimagen solo se observa realce leptomeningeo.

b) Encefalitis virica, si se acompafia de edema cerebral difuso o multifocal en pruebas de
neuroimagen y, al menos, uno de los siguientes sintomas: alteracion del estado mental,
déficit neurologico focal o crisis epilépticas.

En cuanto a las infecciones fungicas o parasitarias, se presentan habitualmente en el contexto de
inmunosupresion congénita o adquirida y en la mayoria de los casos se resuelve la cefalea tras la
resolucion de la infeccion (se diferencia entre aguda o cronica si la cefalea persiste mas de tres
meses). Se consideran grupos de riesgo para estas infecciones: neutropenia (< 500 neutrofilos/mm3),
autotrasplante de células madre hematopoyéticas, tratamiento esteroideo cronico (prednisona
a dosis de 0,3 mg/kg/dia o equivalente durante mas de 3 semanas), tratamiento con
inmunodepresores (ciclosporina, anti-TNF, anticuerpos monoclonales, analogos de nucledsidos)
actual o reciente (en los ultimos 90 dias) o inmunodeficiencia hereditaria grave *2.

La cefalea causada por infecciones cerebrales localizadas como abscesos cerebrales, empiema
subdural, granulomas infecciosos y otras lesiones focales infecciosas, habitualmente se asocia
a fiebre, déficits neuroldgicos focales y/o alteracion en el estado mental. Los mecanismos
causantes de la cefalea incluyen compresion directa, irritacion meningea y/o estructuras
vasculares, aumento de la presion intracraneal y fiebre.



A diferencia de la cefalea en casos de meningoencefalitis que generalmente es intensa, difusa
o localizada en la nuca y pulsatil, junto con 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 @. En la cefalea atribuida a empiema subdural es mas probable que se
manifieste de forma lateralizada con intensidad paralela al crecimiento del empiema o a sus
complicaciones.

1.2. Cefalea atribuida a infeccién sistémica

Se trata de una cefalea de novo en estrecha relacion temporal con infeccion sistémica, de
duracion variable, que desaparece habitualmente en las 72 horas tras la remision de la infeccion ©@.
Esta cefalea puede ser atribuida a infeccion sistémica bacteriana, virica y otras infecciones;
ademas se diferencia entre aguda o cronica dependiendo si la cefalea y la infeccion se resuelven
antes de los 3 meses o no.

Se han descrito casos de cefaleas primarias (migrafia, cefalea de tension y cefalea en racimos)
inducidos o agravados por infecciones sistémicas.

2. CEFALEA ATRIBUIDA A TRASTORNO DE LA HOMEOSTASIS
2.1. Cefalea de las grandes alturas

La cefalea aparece en el 80 % de los sujetos que ascienden a grandes alturas, especialmente si el
ascenso es rapido. La cefalea, ademas, es el sintoma principal asociado al llamado mal agudo de
montafa.

La clasificacion internacional considera esta entidad a partir de ascensos a 2500 my los sintomas
deben resolverse en menos de 24 horas tras el descenso (Tabla 1) . Es una cefalea bilateral, de
intensidad leve a moderada y que se agrava con el gjercicio fisico, normalmente asociado a esta
actividad. También presenta otras caracteristicas similares a la migrafia, cuyo antecedente es un
factor de riesgo, y asi puede acompafarse de nauseas y anorexia. No es raro que sea pulsatil y
fluctuante. Excepcionalmente, se ha descrito una cefalea trigeminoautondmica tipo cefalea en
racimos.

Tabla 1. Criterios diagnosticos de cefalea de las grandes alturas @

A. Cefalea que cumple el criterio C

B. Se ha producido un ascenso a mas de 2500 m de altitud

C. La causalidad queda demostrada mediante al menos dos de los siguientes:
1. La cefalea se desarrolla en relacion temporal con el ascenso continuado
2. Uno o ambos de los siguientes:

a) La cefalea ha empeorado de manera significativa simultdneamente con el ascenso
continuado

b) La cefalea se ha resuelto dentro de las 24 horas siguientes al descenso
a una altitud inferior a 2500 m

3. Cefalea que presenta al menos dos de las siguientes tres caracteristicas:
a) Localizacion bilateral
b) Intensidad leve o moderada
c) Agravada con ejercicio, movimiento, esfuerzo, tos y/o flexion del tronco
d) Sin mejor explicacion por otro diagnodstico de la ICHD-III

Los factores de riesgo de esta entidad son, ademas del antecedente de cefalea primaria, la edad
joven, sexo femenino, insomnio, alteraciones del estado de animo, escasa ingesta hidrica, baja
saturacion de oxigeno, falta de aclimatacion, distension de venas retinianas en fundoscopia,
estrechamiento del seno transverso en neuroimagen y la toma de anticonceptivos orales. El
tabaquismo curiosamente es un factor protector.

La fisiopatologia se ha relacionado con la disminucion de la presion barométrica, que a alturas
superiores a 4500 m es inferior a 500 mm de mercurio (760 mm a nivel del mar). La disminucion
de la presion parcial de oxigeno resultante disminuye el aporte de oxigeno a los tejidos y genera
la cefalea probablemente por vasodilatacion, aunque también se proponen mecanismos
inflamatorios. También la hipoxia ha demostrado ser un factor desencadenante de migrana.
Existen mutaciones genéticas adaptativas (sherpas) del gen de la enzima convertidora de la
angiotensina que facilitan esta aclimatacion a grandes alturas, que también presenta importantes
variaciones individuales.

El tratamiento se basa en analgésicos tipo paracetamol o ibuprofeno, hidratacion y detener el
ascenso; si No hay mejoria en un tiempo razonable se recomienda descender. La cefalea mejora
también con 10-15 minutos de oxigeno. Estas recomendaciones para la cefalea de grandes alturas,



sin mal agudo de montafia, estan basadas en estudios no controlados (nivel de evidencia: IV).
Tampoco hay mayor evidencia de que la acetazolamida, util en el mal de montafa, sea eficaz en
esta entidad como terapia.

Como medidas profilacticas farmacologicas, en la cefalea de las alturas si se han realizado varios
ensayos clinicos controlados con placebo y aleatorizados que han mostrado que ibuprofeno 600
mg cada 8 horas, acetazolamida 85 mg cada 8 horas (nivel de evidencia: |I; recomendacion: A
para ambos) o acido acetilsalicilico 325 mg en dosis unica, (nivel de evidencia: Il; grado de
recomendacion: B) son eficaces en reducir la incidencia de esta cefalea. Ibuprofeno también
reduce la intensidad en probable relacidon con su efecto analgésico (nivel de evidencia: I; grado
de recomendacion: A). Finalmente, una dosis de gabapentina 600 mg reduce la gravedad, pero
no la incidencia (nivel de evidencia: |; grado de recomendacion: A) “-7.

2.2. Cefalea atribuida a los vuelos de avidn

Esta entidad, descrita por primera vez en 2004, se introdujo por primera vez en la Il clasificacion
beta de la IHS, y en su version definitiva de 2018 se ha consolidado como entidad propia (Tabla 2) ©.

Tabla 2. Criterios diagndsticos de cefalea atribuida a vuelos en avion @

A. Al menos dos episodios de cefalea que cumplen el criterio C
B. El paciente viaja en avion
C. La causalidad queda demostrada mediante al menos dos de los siguientes:
1. La cefalea se ha desarrollado exclusivamente durante un vuelo en avion
2. Uno o ambos de los siguientes:
a) El empeoramiento de la cefalea guarda una relacion temporal con el ascenso tras el
despegue y/o el descenso previo al aterrizaje del avion
b) La cefalea mejora de manera espontanea dentro de los 30 minutos siguientes al final
del ascenso o del descenso del avion
3. Cefalea severa que presenta al menos dos de las siguientes tres caracteristicas:
a) Localizacion unilateral
b) Localizacién frontoorbitaria (podria incluir regién parietal)
c) Dolor punzante o pulsatil
d) Sin mejor explicacion por otro diagnodstico de la ICHD-III

Es una cefalea de intensidad grave, frontoorbitaria, unilateral (cambio de lado en el 10 % de los
casos en vuelos distintos) y a veces pulsatil. En algunos pacientes, hasta un 30 %, se acompafia
de inquietud psicomotora y lagrimeo ipsilateral por lo que la similitud con la cefalea en racimos
es evidente. Suele ocurrir habitualmente durante el descenso. Algunos pacientes pueden tener
una segunda fase de cefalea leve que se autolimita en 4-24 horas. En un grupo importante de
pacientes ocurre en casi todos los vuelos. Recientemente se ha publicado un estudio que muestra
una frecuencia de hasta el 8,3 % de los viajeros ©.

No obstante, los vuelos de avion son conocidos desencadenantes de cefaleas primarias y estan
descritas cefaleas secundarias por neumoencéfalo, hematoma subdural, trombosis de senos
venosos y meningioma. Es controvertida la existencia de cefalea por vuelos de avion secundaria
a sinusitis que, en cualquier caso, debe ser excluida para considerar esta entidad.

La fisiopatologia esta relacionada con el barotrauma e inflamacion de la mucosa sinusal en el
descenso, observandose en un subgrupo de sujetos inflamacion de esta mucosa (frecuencia
entre 20 y 90 %, segun la técnica empleada) que, en cualquier caso, no puede demostrarse su
relacion con el vuelo de avion. La mucosa etmoidal esta inervada por ramas de nervio trigémino lo
que explica su localizacion. Experimentalmente se ha observado liberacion de prostaglandina E,
y esta a su vez generaria vasodilatacion, aunque también se ha publicado un caso de sindrome
de vasoconstriccion cerebral reversible durante un vuelo. Otra hipotesis atribuye la cefalea
directamente a la hipoxia. Para su tratamiento se han empleado multiples farmacos, incluyendo
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), descongestionantes nasales o triptanes (nivel de
evidencia: 1V) no pudiéndose realizar ninguna recomendacion basada en la evidencia para su
uso. Preventivamente se ha utilizado naproxeno, serie de 21 casos con 100 % de eficacia (nivel de
evidencia: IV). En otro estudio los triptanes fueron eficaces como profilaxis en 5 casos ©.

2.3. Cefalea por inmersién

Se trata de una cefalea relacionada con la inmersion por debajo de 10 m de agua que mejora
en 1 hora tras oxigenoterapia. Ademas, aparece cefalea como sintoma de la enfermedad por
descompresion que constituye una entidad aparte. También la inmersion puede desencadenar
cefaleas primarias como la cefalea por estimulos frios. El mecanismo propuesto para la cefalea
por inmersion es la hipercapnia generada por la apnea voluntaria (efecto vasodilatador cerebral
que, a su vez, aumentaria la presion intracraneal).



2.4. Cefalea por apneas del sueiio

Esta cefalea se considera actualmente sobreestimada, ya que otras cefaleas primarias o secundarias
pueden desencadenarse al despertar. Se caracteriza por ser opresiva, bilateral, matutina y de
menos de 4 horas de duracion (previamente el criterio aceptado era media hora). Debe resolverse
con el tratamiento de las apneas-hipopneas y ocurrir habitualmente mas de 15 dias al mes. El
mecanismo fisiopatologico puede ser hipoxia, hipercapnia o relacionado con el trastorno del
suefio generado, ya que existen estudios que no muestran correlacion con la desaturacion de
oxigeno.

2.5. Cefalea por dialisis

Esta cefalea se observa en un 10 % de los pacientes sometidos a dialisis y presenta caracteristicas
inespecificas resolviéndose en menos de 72 horas tras la finalizacion de la didlisis. Suele aparecer
a partir de la segunda hora de la dialisis. La dialisis es capaz desencadenar otras cefaleas primarias.
Tiende a ser una cefalea frontotemporal de intensidad moderada-grave, pulsatil y bilateral. Se
relaciona con sindrome de desequilibrio de la dialisis por lo que puede acompafarse de otros
sintomas mas destacados, despareciendo con la modificacion de los parametros de aquella.
Sorprendentemente no ocurre en la dialisis peritoneal. Su prevencion y tratamiento es empirico,
con eliminacion de la cafeina, normalizacion de iones o uso de AINE. Otras medidas anecddticas
de ayuda son el uso preventivo de amitriptilina, inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina o inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (nivel de evidencia: IV).

2.6. Cefalea por hipertension arterial

Solo puede atribuirse a una cefalea que presenta cifras de presion arterial mayores de 180 mmHg
de sistolica 0 120 mmHg de diastdlica, con resolucion de los sintomas tras adecuada correccion
de la presion arterial. La presencia de cefalea por un aumento leve o moderado de la presion
arterial no se admite actualmente y debe ser enfocada desde el punto de vista contrario como
un aumento de la presion arterial por proceso intercurrente muy frecuentemente observado en
los centros de urgencias, y requiere una evaluacion cuidadosa para evitar errores diagnosticos.
En estos casos la cefalea persiste tras la correccion de la presion arterial elevada. Otro aspecto a
tener en cuenta es la presencia de cefalea secundaria a farmacos vasodilatadores.

La hipertension arterial es un conocido factor agravante de migrafias, observandose un aumento
del riesgo de hipertension arterial en estudios poblacionales de pacientes con migrafa y ademas
favorece la conversion de migrafa episddica en cronica.

m—

2.7. Cefalea atribuida a feocromocitoma

Se trata de una cefalea recurrente y breve, menor de una hora, que se acompana de sudoracion,
palpitaciones, palidez y ansiedad, entre otros sintomas acompafiantes. Ocurre en el 51-80 % de
los pacientes con feocromocitoma. Suele ser de localizacion frontal u occipital, caracter pulsatil
u opresivo, y debe desaparecer con el tratamiento del tumor. Su diagndstico se establece con la
determinacion de catecolaminas o sus metabolitos en orina de 24 horas.

2.8. Cefalea atribuida a hipotiroidismo

Habitualmente es una cefalea bilateral y opresiva, predomina en mujeres y ocurre en el 30 %
de sujetos con hipotiroidismo; se debe tener en cuenta en el debut de una cefalea cronica. La
relacion entre cefalea y hormonas tiroideas es probablemente bidireccional pues los primeros
tienen un aumento de riesgo de desarrollar hipotiroidismo. Otras veces, la cefalea puede tener
caracteristicas migrafiosas y, en ese caso, debe plantearse la posibilidad de que el trastorno
tiroideo sea el desencadenante de la crisis de migrana.

2.9. Cefalea atribuida a ayuno

En estudios realizados el dia del Yom Kippur o en el mes del Ramadan se estima una prevalencia
de esta entidad en torno al 37-39 %. De nuevo existen dos posibilidades:

a) Cefalea primaria desencadenada por el ayuno (especialmente migrafia).

b) “Verdadera” cefalea por ayuno (Tabla 3), que suele tener caracteristicas tensionales y ocurre
con ayunos de mas de 8 horas y cede tras la ingesta.

Tabla 3. Criterios diagndsticos de cefalea atribuida a ayuno @

A. Cefalea difusa que no cumple los criterios de la 1. Migrafia ni ninguno de sus subtipos,
pero si el criterio C

B. El paciente ha ayunado durante mas de 8 horas

C. La causalidad queda demostrada mediante los dos criterios siguientes:
1. La cefalea se ha manifestado durante el ayuno
2. La cefalea mejora de manera significativa después de comer

D. Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la ICHD-III
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Se debe valorar la cefalea por deprivacion de cafeina, ademas de hipoglucemia, abstinencia de
tabaco y deshidratacion, aunque hay pocos datos concluyentes para establecer una relacion
causal con estas circunstancias.

En su prevencion, se han ensayado diversos farmacos que han mostrado eficacia como los
inhibidores de la ciclooxigenasa-2, etoricoxib 90 o 120 mg antes del Ramadan y el Yom Kippur
(nivel de evidencia: |; grado de recomendacion: A) “9. Mientras que otros farmacos como
frovatriptan parecen no ser tan utiles (nivel de evidencia: Il; grado de recomendacién: B) V.
Otros estudios no controlados con cafeina, alimentos con glucosa e hidratacion han resultado
positivos (nivel de evidencia: 1V).

2.10. Cefalea cardiaca

Se trata de una cefalea debida a isquemia miocardica, de caracteristicas migrafiosas, acompafiada
de nauseas y que empeora con el esfuerzo en el 70 % de los casos. Suele ser bilateral y dura
de minutos a horas. El diagnostico diferencial con migrafia se complica, ya que existe la
posibilidad de que un aura migrafiosa se localice en hemitérax o en miembro superior izquierdo.
Estd contraindicado el empleo de los triptanes, si se trata de una cefalea cardiaca (efecto
vasoconstrictor).

2.11. Cefalea persistente atribuida a trastorno de homeostasis previo
Esta ultima entidad, recogida en el apéndice de la ICHD-IIl de 2018, incluye la presencia de una
cefalea por trastorno de la homeostasis tratada, pero con persistencia del dolor a los 3 meses

(Tabla 4) @.

Tabla 4. Criterios diagnosticos de la cefalea persistente atribuida a trastorno de homeostasis
previo®

A. Cefalea diagnosticada con anterioridad como cefalea atribuida a trastorno de la
homeostasis, que cumple el criterio C

B. El trastorno de la homeostasis causante de cefalea fue tratado con éxito o remitio de
manera espontanea

C. La cefalea persiste mas de tres meses tras el tratamiento exitoso o la remision espontanea
del trastorno de la homeostasis

D. Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la ICHD-III

Esta nueva enfermedad requiere validacion y ha sido propuesta por la observacion de pacientes
con cefalea claramente secundaria a diversos trastornos (encefalopatia hipertensiva, mal de
altura) que se cronifica por una probable lesion cerebral residual. Mas compleja es la relacion con
un hipotiroidismo tratado, por la relacion uni o bidireccional entre estas enfermedades.

En dicho apéndice también se incluyen la cefalea o dolor de cuello atribuida a hipotension
ortostatica, la cefalea atribuida a vuelos espaciales y otros trastornos metabolicos y sistémicos

3. CEFALEA O DOLOR FACIAL ATRIBUIDOS A TRASTORNOS DEL
CRANEO, CUELLO, 0JOS, OIDOS, NARIZ, SENOS PARANASALES,
DIENTES, BOCA O DE OTRAS ESTRUCTURAS FACIALES O CRANEALES

Se trata de un grupo de cefaleas bastante frecuente, lo cual puede ser explicado por la rica
inervacion de las estructuras que existen en la cara. Su diagndstico puede llegar a ser complejo,
bien porque no se tenga en cuenta, bien porque se confunda con una cefalea primaria, en cuyo
caso estos trastornos pueden incluso inducir su cronificacion.

Es necesario que exista una causa relacionada demostrable y ademas una estrecha relacion
temporal entre ambas *2.

3.1. Cefalea atribuida a trastorno 6seo craneal

Las lesiones Oseas craneales son mayormente silentes y detectadas de forma incidental en
pruebas de neuroimagen. Existen, sin embargo, algunas excepciones como la enfermedad de
Paget, osteomielitis, mieloma multiple, petrositis y lesiones en mastoides que pueden provocar
cefalea. El mecanismo responsable del dolor suele ser la afectacion de fibras nociceptivas del
periostio, aunque también puede haber cefalea estando indemne esta estructura. El dolor suele
ser localizado y generalmente empeora con la presion. El diagnostico requiere demostracion
de la lesion mediante pruebas de neuroimagen y confirmacion de una relacion temporal de
causalidad.



3.2. Cefalea atribuida a trastorno del cuello

Cefalea cervicogénica

Se trata de un dolor referido a nivel cefalico cuyo origen esta en la columna cervical, ya sea
por afectacion de elementos &seos, discales o de partes blandas. Actualmente es reconocida
por la International Headache Society como un trastorno con entidad propia, sin embargo,
todavia no deja de ser un motivo de controversia, especialmente en lo referente a su diagnostico.
Determinados procesos como tumores, fracturas, infecciones, artritis reumatoide, espondilosis u
osteocondritis de la columna cervical, no estan validados como causa general de cefalea, salvo
en casos individuales demostrados 13,

La prevalencia de la cefalea cervicogénica (CCG) varia considerablemente, dependiendo de
los criterios diagnosticos aplicados, del disefio del estudio y de la poblacion. En el estudio
epidemiologico mas amplio, la prevalencia fue del 0,17 % con una preponderancia en mujeres. Se
trata por tanto de un trastorno raro. En el 42 % de los casos, la CCG coexistia con migrafia y en
un 50 % de los pacientes, con abuso de analgésicos *9.

El mecanismo que explica el dolor referido en la CCG implica la integracion de aferencias
nociceptivas procedentes del trigémino y de los nervios raquideos a nivel del nucleo
trigéminocervical situado en la médula cervical. En este nucleo convergen aferencias procedentes
de C1, C2 y C3, de los nervios cervicales adyacentes y de la primera rama trigeminal a través
del tracto espinal del nervio trigémino, donde a su vez establecen sinapsis con neuronas
sensitivas de segundo orden que integran la via trigéminotalamica. Estas conexiones permiten
que un dolor cervical pueda ser referido en areas de la cabeza inervadas por nervios cervicales
(regiones occipital y auricular) o por el nervio trigémino (regiones parietal, frontal y orbitaria).
Segun estudios experimentales, solamente las estructuras cervicales inervadas por nervios C1,
C2 y C3 son capaces de producir dolor referido en la cabeza y con patrones topograficos
determinados: estimulos nociceptivos cervicales mas craneales ocasionan cefalea en regiones
mas distantes o anteriores y viceversa. Por el contrario, la estimulacion de niveles mas caudales
a C3 no provocan cefalea.

Esta se caracteriza por cefalea unilateral asociada a sintomas y signos de afectacion del cuello.
Es un proceso habitualmente cronico, con una duracion media de 8 aflos. Esto puede deberse
en parte a las deficientes estrategias de tratamiento y puede contribuir a la alta tasa de abuso de
medicacion analgésica observada en estos pacientes.

Las principales caracteristicas deldolor son: inicio en el cuello, irradiacion a region cefalica anterior,
afectacion unilateral, intensidad moderada a grave, presentacion continua o con fluctuaciones,
calidad no punzante y escasos sintomas asociados (fotofobia, fonofobia, nduseas y vomitos).

La presencia constante de sintomas de disfuncion cervical es obligada para el diagndstico,
aungque no son especificos, e incluyen irradiacion a hombro y brazo, precipitacion con
movimientos y posturas cervicales, exacerbacion con la presion externa o giros del cuello, y
restriccion de la movilidad cervical. La mejoria o supresion del dolor tras bloqueo anestésico de
una estructura cervical es el unico criterio que permite confirmar el diagndstico, mientras que
los restantes criterios solo permitirian hacer un diagndstico de CCG “posible” o "probable . El
bloqueo del nervio occipital mayor no puede ser utilizado para el diagnostico (este nervio no
esta anatomicamente implicado en la génesis de esta cefalea y ademas los bloqueos se realizan
distalmente a la supuesta fuente del dolor en el cuello).

Uno de los motivos de controversia que siempre ha planteado la CCG es como diagnosticarla.
Autores defienden un diagnostico en base a criterios puramente clinicos, mientras que otros
autores abogan por un diagnostico mas intervencionista recurriendo a técnicas poco accesibles
paraelneurdlogo como eselbloqueo anestésico guiado por fluoroscopia de estructuras cervicales.
Otros autores proponen maniobras fisicas exploratorias del cuello como test diagnostico 9.

En la Tabla 5 se exponen los criterios propuestos en la ultima revision de la ICHD-III.

Tabla 5. Criterios diagnosticos de la cefalea cervicogénica @

A. Cualquier cefalea que cumple el criterio C
B. Existen pruebas clinicas, de laboratorio o de imagen que confirman un trastorno o lesion
de la columna cervical o de las partes blandas del cuello causante de cefalea
C. La causalidad queda demostrada mediante al menos dos de los siguientes:
1. La cefalea se desarrolla en relacion temporal con el inicio del trastorno cervical o la
aparicion de la lesion
2. La cefalea ha mejorado o remitido simultdneamente con la mejora o remision del
trastorno o la lesion cervical

3. La amplitud de movimiento cervical se reduce y la cefalea empeora de manera
significativa con maniobras de provocacion

4. La cefalea se resuelve después del bloqueo diagndstico de una estructura cervical o de
Su inervacion

D. Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la ICHD-III




El diagndstico diferencial mas importante debe realizarse con las disecciones de la arteria carétida
y de la vertebral, lesiones de fosa posterior (la duramadre y vasos sanguineos son inervados
por nervios cervicales superiores), meningitis, herpes zoster en fase prodromica, sindrome
cuello-lengua, neuralgia del nervio espinal C2 (por tumores, procesos inflamatorios, anomalias
vasculares) y neuralgia del nervio occipital mayor.

También debe ser distinguida de otras cefaleas primarias de presentacion unilateral: cefalea
en racimos, hemicranea paroxistica cronica, hemicranea continua, cefalea tensional cronica
y migrafa. El diagndstico diferencial con la migrafa a veces resulta complicado, ya que con
frecuencia coexisten ambas entidades, comparten sintomas asociados y ademas el dolor cervical
también es comun en la migrafia. En estos casos, la Unica forma de demostrar de manera fiable
el dolor referido es mediante el blogueo anestésico.

La respuesta a farmacos de la CCG es decepcionante. Las principales opciones terapéuticas
incluyen fisioterapia y medidas intervencionistas.

Las terapias manuales como la manipulacion/movilizacion de articulaciones espinales, masaje-
compresion de partes blandas o los ejercicios terapéuticos del cuello han demostrado ser efectivas
en ensayos clinicos controlados y revisiones sistematizadas, si bien estos resultados deben ser
interpretados con cautela dada la heterogeneidad de los disefios, la falta de estandarizacion de
los tratamientos y de los criterios diagndsticos aplicados.

Para aquellos casos en que puede demostrarse la causa del dolor referido mediante bloqueo
anestésico previo (CCG definitiva), el tratamiento de eleccién son las medidas intervencionistas
que variaran segun la localizacion:

- Articulacion cigoapofisaria C2-C3: nucleolisis por radiofrecuencia percutanea del tercer
nervio occipital. En algunos casos inyeccion intraarticular de corticoides.

- Articulacion atlanto-axial lateral: artrodesis.

- Disco intervertebral C2-C3: fusion cervical anterior; nucleoplastia cervical.

Cefalea atribuida a tendinitis retrofaringea

Se trata de un proceso inflamatorio aséptico agudo localizado en el espacio prevertebral,
caracterizado por dolor en regidon posterior del cuello, rigidez cervical y odinofagia. Otras
manifestaciones posibles incluyen fiebre, disfagia, edema faringeo, restriccion de la movilidad el

cuello, eritema nasofaringeo y aumento de la velocidad de sedimentacion. Tipicamente, el dolor
empeora con la retroflexion cervical, rotacion, deglucion y palpacion de apofisis transversas de
las tres primeras vértebras cervicales.

Se desconoce la incidencia real de este trastorno, aunque probablemente sea mas alta de lo que
se pensaba inicialmente.

El mecanismo fisiopatologico propuesto es el depdsito de cristales de hidroxiapatita calcica en el
musculo largo del cuello que daria lugar a inflamacion del mismo.

El diagnostico se basa en demostrar la presencia de edema y calcificaciones en el espacio
retrofaringeo mediante TC o RM cervical. Debe excluirse siempre una diseccion carotidea.
Generalmente es un proceso autolimitado con buena respuesta a AINE. En casos graves pueden
recomendarse los esteroides.

Cefalea atribuida a distonia craneocervical

La distonia craneocervical (DCC) es una distonia focal o segmentaria en su distribucion,
clasicamente conocida como torticolis espasmodica cuando la presentacion es restringida al
cuello. Otras formas de DCC incluyen distonia faringea, distonia mandibular y distonia lingual,
aisladas o en diversas combinaciones.

Aunque el 67-89 % de las DCC asocian dolor muscular, la cefalea atribuida a este trastorno
probablemente es rara.

La fisiopatologia del dolor posiblemente se explique por la contraccion local de los musculos y
los cambios secundarios en la sensibilidad.

La onabotulinumtoxina A constituye el tratamiento de eleccion de la DCCy posiblemente también
la cefalea se beneficie de esta terapia. Sin embargo, el grado de recomendacion actual es muy
bajo como para establecer la indicacion (nivel de evidencia: IV; grado de recomendacion: B) 419,

3.3. Cefalea atribuida a trastorno de los ojos

El dolor ocular debido a procesos oftalmologicos es un problema frecuente y uno de los
sintomas mas dificiles de evaluar *. No es infrecuente que este dolor sea referido como una
cefalea con caracteres inespecificos, aunque generalmente asocia signos locales oculares como



enrojecimiento e inflamacion que ayudaran a realizar el diagndstico. Por otra parte, algunas
cefaleas primarias se pueden manifestar por dolor orbitario e inyeccion conjuntival unilateral lo
cual nos puede inducir a errores o retrasos en el diagndstico con consecuencias irreparables.

Cefalea atribuida a glaucoma agudo

El glaucoma agudo o cerrado (GA) es la forma menos frecuente de glaucoma y se produce
cuando el flujo de humor acuoso es bloqueado en su paso de la camara posterior del ojo a la
anterior a nivel del angulo iridocorneal, ocasionando un aumento brusco de la presion intraocular.
Frecuentemente es precipitado por la dilatacion pupilar. Existen diversos factores predisponentes:
edad avanzada, antecedentes familiares y angulo iridocorneal estrecho. En raras ocasiones ocurre
Como una reaccion idiosincratica a medicaciones, tales como topiramato y acetazolamida.

A diferencia del glaucoma crénico, generalmente indoloro, tipicamente el GA se manifiesta
por ataques intermitentes de dolor ocular grave, cefalea, nauseas, vomitos, y fotofobia. Suele
acompafarse también de vision borrosa o de halos alrededor de la luz, haciendo pensar que
se trate de una crisis de migrafia con aura. El examen oftalmoldgico revela presion intraocular
elevada (tipicamente superior a 30 mmHg), inyeccion conjuntival, aplanamiento de la camara
anterior, edema corneal y pupila dilatada fija o ligeramente reactiva.

El dolor del GA puede mejorar con analgésicos y se resuelve cuando la presion intraocular es
controlada (medicacion tépica, iridotomia periférica con laser).

Cefalea atribuida a defectos de refraccion

La cefalea por defectos de refraccion es poco frecuente y se produce por contraccion prolongada
de determinados musculos: musculo ciliar para mantener la acomodacion prolongadamente
(hipermetropia), musculos corrugadores y orbiculares para conseguir un efecto estenopeico
al cerrar parcialmente los ojos (miopia). En el caso de la anisometropia y el astigmatismo, el
mecanismo no esta claro, aunque posiblemente se relacione con la vision borrosa.

Clinicamente suele tratarse de una cefalea de intensidad leve, frontal o supraorbitaria, que se
desarrolla a lo largo del dia o con las actividades que requieren fijar la mirada.

Remite al corregir el defecto de refraccion.

Cefalea atribuida a heteroforia o heterotropia

El estrabismo manifiesto o heterotropia se caracteriza por una desalineacion de los ejes visuales
oculares mantenida en todo momento. Este problema se asocia a cefalea debido al mecanismo
de supresion, que impide la diplopia binocular, produciéndose un sobreesfuerzo de musculos
oculares para conseguir la fusion de imagenes.

En la heteroforia el estrabismo es latente y puede ocasionar cefalea frontal crénica y fatiga ocular
con los esfuerzos visuales. La desviacion ocular se puede apreciar con diversos tests (cristal rojo
de Maddox, cover-uncover, cover-cover). La correccion del problema con prismas o cirugia hace
remitir los sintomas.

Cefalea atribuida a trastorno ocular inflamatorio
Diversos procesos inflamatorios oculares pueden originar dolor local y cefalea:

- Uveitis: Afecta a la uvea o capa vascular del ojo, que consta a su vez del iris, cuerpo ciliar y
coroides. La inflamacion deliris (iritis, uveitis anterior) es el tipo mas frecuente, aunque cualquier
capa de la Uvea puede afectarse (uveitis media, posterior y panuveitis). Pueden se idiopaticas o
secundarias a trauma, infecciones, procesos inmunoldgicos o granulomatosos. Los sintomas
tipicos incluyen inyeccion conjuntival, dolor ocular, lagrimeo, fotofobia y pérdida de vision.

Escleritis: Es lainflamacion de la esclera o capa mas externa del ojo. Comparte causasy sintomas
similares a la uveitis. El diagndstico de ambas requiere un examen oftalmoldgico completo y
el tratamiento dependera de la causa. La aplicacion de antiinflamatorios topicos mejora los
sintomas locales.

Queratitis: Debido a su alta inervacion, los procesos inflamatorios corneales producen un
intenso e identificable dolor que mejora parcialmente al cerrar los parpados y puede asociar
fotofobia, lagrimeo, hiperemia conjuntival y vision borrosa o con halos. Las causas mas
frecuentes incluyen traumas, infecciones, sindrome ojo seco, exposicion solar. El diagnostico
requiere examen con ldmpara de hendidura.

Enfermedad inflamatoria de la drbita: Puede tener un origen primario (pseudotumor orbitario)
o secundario (granulomatosis, infecciones o enfermedades inflamatorias sistémicas). Ademas
de dolor en la orbita puede producir proptosis, inyeccion conjuntival, edema de palpebral y
limitacion de movimientos oculares. La RM de la Orbita constituye la técnica de eleccion para el
diagnostico diferencial que debe hacerse principalmente con tumores, enfermedad de Graves,
malformaciones vasculares y abscesos (celulitis orbitaria).



Cefalea atribuida a trocleitis

La troclea es una estructura cartilaginosa en forma de anillo que sirve como punto de inflexion
al tenddn del musculo oblicuo superior y recibe inervacion sensitiva de la primera rama del
trigémino. Se puede presentar como:

a) Cefalea troclear primaria que afecta predominantemente a mujeres (90 %) y se caracteriza por
dolor opresivo en angulo superior interno de la orbita, intensidad leve a moderada, irradiacion
a region frontal ipsilateral y exacerbacion con la palpacion y la supraduccion del ojo afecto.
No se asocia a sintomas autondmicos ni mejora con tratamientos antimigrafiosos. Puede
presentarse aislada o asociada a otras cefaleas, principalmente la migrafa, pudiendo influir en
la modulacion y el curso clinico de esta.

b) Cefalea troclear secundaria: El origen del dolor es un proceso inflamatorio de la region troclear
(trocleitis) que puede ser primaria o en el contexto de procesos inflamatorios sistémicos (artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico, sarcoidosis). También se deben excluir tumores o
sinusitis.

El diagnodstico exige la realizacion de TC o RM y estudios analiticos. Las infiltraciones trocleares
con corticoides y anestésicos alivian rapidamente el dolor tanto en las formas primarias como
secundarias de cefalea troclear (nivel de evidencia: |; grado de recomendacién: A) 8.

3.4. Cefalea atribuida a trastorno de los oidos

La afectacion tumoral o inflamatoria de distintas regiones del oido, tales como el pabelldn
auricular, conducto auditivo externo, timpano y oido medio, suelen causar otalgia y, a veces,
secundariamente cefalea, generalmente referida en la region temporal. Resulta improbable que
la cefalea se presente en ausencia de dolor otico.

La enfermedad de Méniere puede acompafarse de ataques de cefalea, generalmente de
caracteristicas migrafiosas. Se estima que casi el 60 % de pacientes con enfermedad de
Méniére asocian una migrafa, que en muchos casos cumple criterios diagndsticos de migrafia
vestibular. Para algunos expertos, ambos procesos serian parte del mismo espectro de trastornos
cocleovestibulares.

El sindrome de la oreja roja se caracteriza por episodios uni/bilaterales de dolor y sensacion de
quemazon del oido, asociado con eritema ipsilateral. Los episodios pueden presentarse aislados

0 en el curso de una crisis migrafiosa y son frecuentemente desencadenados por cambios de
temperatura, el tacto o movimientos cervicales. La mayoria de los casos son primarios, aunque
también pueden ser secundarios a lesiones medulares cervicales altas, disfuncion de la articulacion
temporomandibular o lesiones talamicas.

3.5. Cefalea atribuida a trastorno de la nariz o de los senos paranasales

La cefalea es un sintoma frecuente de la patologia de senos, aunque su diagnostico suele ser
sobreestimado. No resulta raro que una migrafia o una cefalea tensional, procesos mucho mas
prevalentes, sean erroneamente diagnosticados de cefaleas rinogénicas. Por otra parte, hay que
tener en cuenta que una migrafia coexistente puede ser precipitada o exacerbada por procesos
rinosinusales.

La deformacion septal, especialmente de origen traumatico, es una causa controvertida de dolor
referido y cefalea cronica atribuible a la obstruccion nasal. También el espolon del tabique nasal,
la atrofia de mucosa nasal, la hipertrofia de cornetes o los cornetes bullosos pueden producir
cefalea.

Eldiagndstico se basa en la correlacion temporal de la cefalea con sintomas rinogénicos, hallazgos
endoscopicos y de neuroimagen.

Cefalea atribuida a rinosinusitis aguda

Dado que la rinitis tipicamente precede a la sinusitis y que la mucosa de la nariz y senos es
contigua, resulta mas apropiado el término de rinosinusitis.

Clinicamente se caracteriza por descarga nasal (purulenta en infecciones bacterianas), congestion
nasal y dolor facial sensible a la presion. Otras manifestaciones clasicas incluyen fiebre, dolor al
masticar, anosmia y halitosis. El dolor suele tener una localizacion tipica dependiendo del seno
afecto: mejilla y arcada dental superior en la sinusitis maxilar, en la frente en las sinusitis frontales
y entre los 0jos en las etmoiditis. Su tratamiento es el de la enfermedad de base.

La sinusitis esfenoidal, aunque solo representa el 3 % de los casos, se caracteriza por ser un
proceso potencialmente grave; el sintoma mas comun es la cefalea que suele tener una
localizacion variable, mas comun a nivel frontal, occipital o temporal y mas rara en vértex. Se



agrava al levantarse, caminar o toser y suele interferir el suefio. Es frecuente que exista dolor
periorbitario, pero la descarga nasal es inusual. Comunmente es infradiagnosticada o confundida
con otras cefaleas. Dado que el seno esfenoidal no es accesible al examen directo endoscopico,
el diagnostico definitivo requiere TC o RM. Es importante establecer un diagndstico precoz y un
tratamiento agresivo.

Cefalea atribuida a rinosinusitis cronica o recurrente

La relacion entre cefalea y sinusitis cronica es controvertida, ya que la afectacion de senos es un
hallazgo radiologico frecuente sin cefalea. No obstante, diversos estudios han demostrado que la
rinosinusitis cronica incrementa notablemente el riesgo de cefalea cronica y que su tratamiento
se correlaciona con una mejoria de la cefalea, de ahi que se incluya en la actual clasificacion
internacional de cefaleas. La cefalea habitualmente es continua, aunque con fluctuaciones
paralelas al grado de congestion nasal.

3.6. Cefalea atribuida a trastorno de los dientes o la mandibula

Determinados procesos dentales pueden provocar dolor debido a la existencia de nociceptores
en la pulpa dental y en el ligamento periodontal. Generalmente se trata de dolores localizados,
aunqgue dada la gran convergencia de inervacion sensitiva en cara y mandibula, el dolor puede
ser referido a nivel facial o como cefalea. Las causas mas frecuentes incluyen periodontitis o
pericoronitis infecciosas, pulpitis, erupcion de la muela del juicio y sindrome del diente agrietado.

El bruxismo es una causa debatida de cefaleas en niflos y adultos. Consiste en movimientos
involuntarios de rozamiento y presion de la arcada dentaria inferior sobre la superior durante el
suefo. Su prevalencia disminuye con la edad, siendo del 14 % en nifios; del 12,8 %, en adultos;
y del 3%, en mayores de 60 afos. Aunque varios estudios sugieren una posible asociacion entre
bruxismo y cefalea, particularmente cefalea tensional y migrafa, actualmente no hay suficiente
evidencia cientifica para apoyar o refutar esta asociacion en nifios, aunque los adultos parecen
tener mas probabilidad de desarrollarla.

La maloclusion dental también puede producir cefalea y ademas ser un factor de riesgo para
presentarla, aunque el mecanismo no es bien conocido. El tratamiento mediante ortodoncia
mejora esta cefalea.

Algunos casos de migrafia pueden presentarse con dolor en la region facial mas inferior ya sea
por extension de la cefalea, o bien porque se manifiesta exclusivamente en esta region. Es lo
que algunos autores denominan “migrafia facial inferior” o “dolor orofacial neurovascular”. Con
frecuencia se diagnostica erroneamente de patologia dental o nasal. El dolor facial, aunque raro,
también puede ser una manifestacion de la cefalea en racimos.

Cefalea atribuida a trastorno temporomandibular

Los trastornos temporomandibulares (TTM) representan un conjunto de procesos caracterizados
por dolory disfuncion de los musculos masticatorios y de las articulaciones temporomandibulares.
Los TTM mas frecuentes relacionados con dolor incluyen dolor muscular masticatorio, artralgias,
cefalea atribuida a TTM vy alteraciones articulares (desplazamiento de disco, osteoartrosis). Las
primeras descripciones de disfuncion mandibular corresponden a Costen, de ahi que también se
las conozca con este eponimo.

La prevalencia de los TTM puede alcanzar el 15 % en adultos y un 7 % en adolescentes, con un
predominio de afectacion en el sexo femenino. Estas cifras pueden variar segun los criterios
diagnosticos y la metodologia utilizada en los estudios 9.

La etiologia es compleja y probablemente multifactorial, habiéndose identificado factores de
riesgo de tipo bioldgico, traumatico, genéticos y psicosociales que pueden predisponer, precipitar
o cronificar el trastorno. La fisiopatologia del dolor tampoco esta clara a pesar de los multiples
estudios experimentales. Parece ser que una hipersensibilidad dolorosa miofascial pericraneal
estaria mas probablemente involucrada en el comienzo del TTM, mientras que la sensibilizacion
de estructuras centrales (neuronas de segundo orden supraespinales y del nucleo trigémino-
espinal) conducirian a la persistencia del dolor.

Las manifestaciones clinicas principales incluyen dolor local, limitacion del movimiento masticatorio,
desviaciones de la mandibula y ruidos en la apertura/cierre de la boca. El dolor generalmente
afecta a region temporal, area preauricular y cuello, y se agrava con la masticacion o la palpacion
de musculos pericraneales.

La asociacion entre TTM y cefaleas primarias, especialmente migrafia cronificada y cefalea
tensional, ha sido bien establecida en estudios epidemioldgicos. Ademas, esta comorbilidad es
bidireccional, de manera que la presencia de cefalea incrementa la prevalencia de TTMy viceversa.
Las posibles explicaciones para esta asociacion son que ambos procesos comparten sistemas
nociceptivos comunes, también asocian sintomas de sensibilizacion central y periférica como



la alodinia, y ambos casos parecen compartir una base genética. El tratamiento simultaneo de
ambas entidades ha demostrado ser mas efectivo que el tratamiento de cada una por separado.

El fenotipo de este tipo de cefalea aun no ha sido bien establecido dado que no se dispone de
suficientes estudios poblacionales.

Cefalea atribuida a inflamacion del ligamento estilohioideo

Este proceso, también conocido como sindrome de Eagle, constituye una entidad rara que
incluye diversas anomalias del complejo estilohioideo y que tipicamente se manifiestan por dolor
anterolateral del cuello ?°.

Se han propuesto diversas etiologias de este sindrome, incluyendo retencion de restos
embrionarios del cartilago de Reichert, calcificacion del ligamento estilomandibular e hiperplasia
del complejo estilohioideo consecutivo a traumas repetidos e inflamacion.

Desde el punto de vista fisiopatologico, la existencia de un complejo estilohioideo elongado
o calcificado conduciria a la compresion de estructuras neurovasculares circundantes (nervio
facial, nervio auriculo-temporal, nervio lingual, cuerda del timpano, nervio glosofaringeo, nervio
hipogloso, bifurcacion carotidea) y explicaria las diversas presentaciones clinicas.

Se han descrito dos sindromes clinicos: la forma clasica de presentacion caracterizada por dolor,
disfagia y sensacion de cuerpo extrafio inmediatamente tras una tonsilectomia, y el sindrome
estilocarotideo, manifestado por dolor parietal/periorbitario, alteraciones visuales y sincope. El
dolor es uno de los sintomas mas comunes. Es unilateral y se agrava o precipita al girar la cabeza,
con la masticacion o con la palpacion del ligamento estilohioideo. En algunos casos puede ser
referido en el oido o mandibula, o presentarse como una cefalea mas difusa.

Algunos autores han propuesto una mejora de los criterios de la ICHD-III, que incluyen dolor en
cabeza, cuello, region facial o faringea; demostracion radioldgica de elongacion o calcificacion
delligamento estilohioideo (radiografia simple, TC con reconstruccioén 3D); relacidon causa-efecto
establecida por, al menos, dos de las siguientes: dolor provocado o exacerbado por palpacion
digital del ligamento, dolor provocado o exacerbado por giro del cuello, desaparicion del dolor
con infiltracion o estiloidectomia, dolor homolateral al ligamento afectado y finalmente exclusion
de otras causas.

El tratamiento incluye medidas conservadoras farmacoldgicas como el uso de analgésicos,
corticosteroides, antidepresivos, antiepilépticos e infiltraciones locales. En aquellos casos en que
este grupo de medidas fracasen, se podria optar por el tratamiento quirurgico o estiloidectomia.

3.7. Cefalea por otros trastornos del cuello, ojos, oidos, nariz, senos, dientes,
boca o de otras estructuras faciales o cervicales

Incluye todos aquellos procesos que, por diversas razones, no se ajustan a las especificaciones
o criterios de los apartados anteriores. Al igual que en todas las cefaleas secundarias, debe existir
una relacion causa-efecto demostrable y deben haberse excluido otras posibles causas.

4. CEFALEA ATRIBUIDA A TRASTORNO PSIQUIATRICO

Cefalea de novo que aparece en relacion temporal directa con cualquier tipo de trastorno
psiquiatrico y que desaparece al resolverse dicho trastorno. Puede tener caracteristicas de cefalea
primaria tipica.

Existe una frecuente comorbilidad entre los trastornos psiquiatricos y las cefaleas primarias, vy,
ademas, cualquier trastorno psiquiatrico puede desencadenar o agravar cualquier tipo de cefalea.
Entre los trastornos mas frecuentes asociados a cefaleas se encuentran la depresion, trastorno
por ansiedad generalizada y el trastorno de estrés postraumatico.

4.1. Cefalea atribuida a trastorno de somatizacion

La cefalea forma parte del cortejo sintomatico del trastorno de somatizacion. Debe existir
una relacion causal demostrada por correlacion entre la evolucion de la cefalea y el trastorno
somatomorfo @,

El trastorno de somatizacion se caracteriza por (criterios del DSM-IV):

1) Historia de multiples molestias fisicas que se inician antes de los 30 afios, que no han sido
adecuadamente explicadas por condiciones médicas o no se ha encontrado correlacion con
la exploracion fisica y datos paraclinicos.



2) Durante el trascurso de la enfermedad ha presentado:

- Al menos 4 sintomas dolorosos: cabeza, pecho, espalda, abdomen, articulaciones,
extremidades, recto y /o dolor menstrual, durante la actividad sexual o la miccion.

- Al menos dos sintomas gastrointestinales no dolorosos: nauseas, vomitos, diarrea,
intolerancia a multiples alimentos.

- Al menos un sintoma relacionado con la esfera sexual: disminucion de la libido, disfuncion
eréctil o eyaculatoria, irregularidades menstruales, metrorragias.

- Al menos un sintoma pseudoneurologico: sintomas conversivos como alteraciones en la
coordinacion o equilibrio, debilidad, alteraciones sensitivas, dificultad para tragar, otros.

Estos sintomas generan multiples consultas y demandas de tratamiento con gran repercusion
funcional para el paciente en el ambito personal, laboral y social. Tras estudio pertinente, ninguno
de estos sintomas puede explicarse por patologia médica alguna ni por efecto de alguna sustancia
0 medicamento.

4.2. Cefalea atribuida a trastorno psicético

El DSM-1V define idea delirante como “creencia falsa, fija y firmemente sostenida a pesar de que
es evidente que no es cierta” @. El contenido de esta idea delirante incluye el mecanismo por
el cual el paciente cree que presenta la cefalea (por ejemplo: la cefalea es el resultado de unos
dispositivos implantados en la cabeza por alienigenas).

Los criterios diagnosticos se recogen en la Tabla 6.

Tabla 6. Criterios diagnosticos de la cefalea atribuida a trastorno psicético @

A. Cualquier cefalea que cumple el criterio C
B. Presencia de idea delirante cuyo contenido implica el mecanismo que explicaria la cefalea
C. Evidencia de causalidad demostrada por uno o los dos siguientes criterios:
a. La cefalea se desarrolla durante el episodio delirante o lleva a su diagnostico
b. La cefalea se resuelve al remitir el episodio delirante
D. La cefalea no puede explicarse por otra causa

En el apéndice de la ICHD-III de 2018, se incluyen otras cefaleas atribuidas a trastorno
psiquiatrico (Tabla 7).

Tabla 7. Cefaleas atribuidas a trastorno psiquiatrico

Al12.3 Cefalea atribuida a trastorno depresivo mayor

Al12.4 Cefalea atribuida a trastorno de ansiedad por separacion
Al12.5 Cefalea atribuida a trastorno de panico

Al12.6 Cefalea atribuida a fobia

Al12.7 Cefalea atribuida a trastorno de ansiedad social (fobia social)
Al12.8 Cefalea atribuida a trastorno de ansiedad generalizado
Al12.9 Cefalea atribuida a estrés postraumatico
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1. INTRODUCCION

El dolor craneofacial estd mediado por las aferencias de los nervios trigémino, glosofaringeo,
vago y primeras ramas cervicales Y. Su compresion u otra forma de irritacion o estimulacion
origina el llamado dolor neuralgico. La neuralgia es definida como aquel dolor que es percibido
en el territorio de distribucion de un nervio @, definicién en la que prima un eminente caracter
localizador, pudiendo variar en cualidad, temporalidad o factores precipitantes por lo que no
son definitivos en su diagnodstico ©.

En este capitulo se describen la neuralgia del trigémino, glosofaringeo, nervio intermediario
y occipital, todas ellas descritas en el epigrafe 13 de la actual Clasificacion Internacional de
Cefaleas (ICHD-III). También se describen otros dolores faciales como el dolor facial idiopatico
persistente y la neuropatia oftalmopléjica dolorosa recurrente (antes migrafia oftalmopléjica),
presentes en este epigrafe. Ademas, se tratan las neuralgias de las ramas terminales trigeminales
cuya ausencia en la actual clasificacion ha sido controvertida, aunque es evidente su existencia
en la practica clinica habitual ¥, sobre todo en consultas especializadas. Otra entidad que
es descrita en este capitulo no presente en la actual clasificacion es la neuralgia del nervio
laringeo superior (rama del X par). En los apartados de la neuralgia occipital y neuralgias de
ramas trigeminales terminales se desarrollan las técnicas de bloqueos anestésicos de nervios
pericraneales.

2. NEURALGIA DEL TRIGEMINO

La neuralgia del trigémino (NT) se define como un dolor breve y unilateral, similar a una
descarga eléctrica, de caracter paroxistico, el dolor se restringe a una o mas de las divisiones
del trigémino y se desencadena por estimulos sensoriales inocuos. Puede existir ademas dolor
facial persistente de intensidad moderada. En la version final de la ICHD-III, queda diferenciada
de la neuropatia del trigémino dolorosa, dentro del epigrafe dolor atribuido a enfermedad o
lesion del trigémino.

La tasa de incidencia en la NT se situa alrededor de 4 por cada 100 000 personas y afio, afecta
mas a mujeres y es mas frecuente a partir de los 40 afios ®. La prevalencia estimada es del 0,3 % ©

2.1. Fisiopatologia

En una proporcion significativa de los casos de neuralgia trigeminal clasica (NTC), existe un
conflicto neurovascular con compresién de la raiz del trigémino 8. Este conflicto neurovascular
daria lugar a la desmielinizacion de las aferencias sensoriales trigeminales en la raiz, siendo este
el mecanismo fisiopatolégico predominante ©1%. La desmielinizacion facilitaria la generacion
de impulsos ectdpicos y la transmision efaptica ™. Sin embargo, también existen otros factores
etiologicos desconocidos, ya que solo la mitad de los pacientes con NTC tienen cambios
morfoldgicos ), estos casos en la version final de la ICHD-III se tipifican como neuralgia del
trigémino idiopatica (NTI) ©.

La neuralgia trigeminal secundaria (NTS) es causada por esclerosis multiple o una lesion
ocupante de espacio (tumor, malformacion arteriovenosa, etc.) que afecta el nervio trigémino *9),
La NTS cursa con la misma clinica que la NTC, de dolor predominantemente paroxistico (aunque
puede existir ademas dolor facial persistente de intensidad moderada como se indica en la
definicion de NT).

2.2. Criterios diagnésticos

En la version final de la ICHD-III, se describe como entidad distinta a la NTS, la neuropatia del
trigémino dolorosa (NTD), cuya fisiopatologia implica un trastorno que indica dafio neuronal
que se expresa como dolor facial en la distribucion trigeminal continuo o casi continuo con
escasos paroxismos y déficits sensoriales, lo que la distingue de la NTS. La NTD se atribuye



a herpes zoster, traumatismos u otros trastornos que se expresen con esta clinica de dolor
predominantemente continuo, déficits sensoriales, y mayor frecuencia de alodinia e hiperalgesia
que en la NTS.

En la version final de la ICHD-III se divide el dolor atribuido a una lesion o enfermedad del nervio
trigéminoenNTyNTD @, Clinicamente se distinguen por la cualidad del dolor (predominantemente
paroxistico en la NT) y por la existencia de alteraciones sensitivas presentes de forma mas
frecuente e intensas en la NTD, con fisiopatologia distinta como se indica en el apartado anterior.
La clasificacion se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1. Clasificacion de la neuralgia del trigéminoy de la neuropatia del trigémino dolorosa (ICHD-III) ®

13.1 Dolor atribuido a una lesion o enfermedad del nervio trigémino

13.1.1 Neuralgia del trigémino
13.1.1.1 Neuralgia del trigémino clasica
13.1.1.1.1 Neuralgia del trigémino clasica, puramente paroxistica
13.1.1.1.2 Neuralgia del trigémino clasica con dolor continuo concomitante
13.1.1.2 Neuralgia del trigémino secundaria
13.1.1.2.1 Neuralgia del trigémino atribuida a la esclerosis multiple
13.1.1.2.2 Neuralgia del trigémino atribuida a una lesion ocupante del espacio
13.1.1.2.3 Neuralgia del trigémino atribuida a otra causa
13.1.1.3 Neuralgia del trigémino idiopatica
13.1.1.3.1 Neuralgia del trigémino idiopatica, puramente paroxistica
13.1.1.3.2 Neuralgia del trigémino idiopatica con dolor continuo concomitante

13.1.2 Neuropatia del trigémino dolorosa
13.1.2.1 Neuropatia del trigémino dolorosa atribuida al herpes zoster
13.1.2.2 Neuralgia posherpética trigeminal
13.1.2.3 Neuropatia del trigémino dolorosa postraumatica
13.1.2.4 Neuropatia del trigémino dolorosa atribuida a otro trastorno
13.1.2.5 Neuropatia dolorosa del trigémino idiopatica

A continuacion, se describen los criterios clinicos (modificado de la ICHD-III):

Neuralgia del trigémino: Los paroxismos recurrentes de dolor facial unilateral se distribuyen
en una o mas divisiones del nervio trigémino con una duracion que oscila entre fracciones de
segundos a 2 minutos. Su intensidad es severa con sensacion de descarga eléctrica, lancinante,
punzante o de dolor agudo. El dolor es precipitado o agravado por estimulos inocuos tanto
tactiles como mecanicos. Existe una forma puramente paroxistica y otra con dolor continuo
O casi continuo entre las crisis. Se habla de NT clasica cuando se demuestra en resonancia
magnética (RM) o durante la cirugia, compresion neurovascular (no simple contacto), con cambios
morfoldgicos en la raiz del nervio trigémino. La NT secundaria cumple criterios de la neuralgia del
trigémino, pero en ella se demuestra lesion o enfermedad subyacente (esclerosis multiple, tumor
del angulo pontocerebeloso, malformacion arteriovenosa). La NT idiopatica cumple criterios de
neuralgia del trigémino, pero no se ha demostrado alteracion en la neuroimagen ni en las pruebas
neurofisiolodgicas.

Neuropatia trigeminal dolorosa: Se trata de un dolor facial en la distribucion de una 0 mas ramas
del nervio trigémino indicativo de dafio neuronal y secundario a otro trastorno subyacente. El
dolor primario suele ser continuo o casi continuo, y se describe comunmente como quemante,
urente, opresivo 0 punzante, se pueden presentar paroxismos de dolor breve superpuestos,
pero no es lo predominante. Existen con frecuencia areas de hipoestesia y las zonas de alodinia
e hiperalgesia suelen presentarse de forma frecuente. Estas caracteristicas la distingue de la
neuralgia trigeminal. Las causas subyacentes pueden consistir en infeccion por herpes zoster,
traumaticas o enfermedades sistémicas.

El diagndstico diferencial debe hacerse fundamentalmente con otros dolores craneofaciales de
alta intensidad de localizacion en la distribucion de las ramas trigeminales o en su vecindad,
incluyendo la neuropatia trigeminal dolorosa (Tabla 2).



Tabla 2. Diagnostico diferencial de la neuralgia del trigémino*

Cefaleas Otras neuralgias Otros dolores
trigéminoautonémicas craneofaciales craneofaciales
SUNCT, SUNA Neuralgia del glosofaringeo Dolor secundario a trastornos

estructurales craneofaciales

(enfermedades odontoldgicas, patologia
de la articulacion temporomandibular...).

® Sintomas vegetativos

® Mayor duracion de los
ataques

® Sin mejoria con
carbamazepina

® Dolor menos intenso que
la NT

= Siempre en V1

" Distribucion del dolor en
territorio sensitivo del nervio
glosofaringeo: base de la
lengua, fosa amigdalar, angulo
mandibular y oido

" Puede acompafarse de
sincope/bradicardia

® Dolor difuso, sin distribucion
nerviosa especifica

® Signos y sintomas de inflamacion
o infeccion asociados

Cefalea en racimos

Neuralgias de ramas terminales
trigeminales

Dolor facial idiopatico persistente

® Sintomas vegetativos

® Distribucion en V1

® Sin paroxismos

® Duracion 15 a 180
minutos

" Distribucion nerviosa restringida
a ramas trigeminales terminales
(nervio supraorbitario, auriculo-
temporal, etc.)

® Con frecuencia el bloqueo
anestésico en la rama terminal
es diagnostico

® | ocalizacion pobremente definida
y que no se corresponde con
la distribucion de un nervio
periférico

® Cualidad sorda, lancinante o
persistente

Hemicranea paroxistica

Neuralgia del nervio
intermediario

Neuropatia del trigémino dolorosa

® Sintomas vegetativos

" | ocalizacion V1

® Duracion 2 a 30 minutos

® Sin paroxismos

® Respuesta a
indometacina

® Distribucion de los paroxismos
por conducto auditivo externo
y parte del pabellon auricular y
de la mastoides

® Zona gatillo en parte posterior
conducto auditivo externo o
region periauricular

® Dolor primario, suele ser continuo

® Quemante, urente, opresivo o
punzante

® Paroxismos de dolor breve no son
predominantes

" Frecuentes areas de hipoestesia,
alodinia e hiperalgesia

*Se indican las caracteristicas clinicas mas significativas que con mas frecuencia diferencian las entidades que figuran en
la tabla de la neuralgia del trigémino

SUNA: cefalea unilateral neuralgiforme, de corta duracion, con sintomas autonomicos craneales; SUNCT: sindrome de

cefalea unilateral neuralgiforme, de corta duracion, con inyeccion conjuntival y lagrimeo

2.3. Diagnéstico

El diagndstico de la NT se basa en la anamnesis y una completa exploracion neuroldgica, y en la
aplicacion de los criterios diagnosticos, junto con la realizacion de neuroimagen mediante RM.
En menor medida pueden ayudar las pruebas neurofisioldgicas.

En NT clasica e idiopatica la exploracion neuroldgica suele ser normal, mientras que en la NT
secundaria pueden existir cambios sensoriales en una proporcion significativa de pacientes ®.

La RM es importante desde el principio del estudio para excluir una causa sintomatica de dolor
gue podria justificar tratamientos especificos, como tumores o esclerosis multiple ©.

Para mejorar la visualizacion de vasos y evidenciar el conflicto neurovascular se utilizan técnicas
3D de RM. La reconstruccion tridimensional utilizando la técnica de alta resolucion 3D CISS
(constructive interference in steady state), junto con la adiccion de contraste con gadolinio
mejora el rendimiento en la localizacion del conflicto neurovascular (nivel de evidencia: Ill) y la
prediccion del prondstico de la descompresion microvascular 2.

Las pruebas neurofisioldgicas (reflejo trigeminal y potenciales evocados) tienen un limitado valor ©.
Aungue pueden ser de ayuda en pacientes que no pueden someterse a RM @,

2.4. Tratamiento

La primera linea de terapéutica se basa en el tratamiento farmacologico.

Farmacos de primera eleccién, monoterapia

= Carbamazepina: dosis de terapéuticas de 400 a 1200 mg/dia (nivel de evidencia: I; grado de
recomendacion: A) 519,

= Oxcarbazepina: dosis de 600 a 1200 mg/dia presenta mejor tolerancia que carbamazepina
(nivel de evidencia: IV; grado de recomendacién: C) 514,

Se debe de realizar una escalada lenta. Se debe de tener en cuenta a la hora de valorar
su uso la posibilidad de hiponatremia y leucopenia. Se debe utilizar con precaucion o existe
contraindicacion en pacientes con comorbilidad cardiaca, interaccion con anticonceptivos
hormonales y teratogenia ©.



Farmacos de segunda eleccion como monoterapia o tratamiento afadido

= Lamotrigina: Se puede usar como tratamiento afladido o alternativa tras intolerancia a
carbamazepinay oxcarbazepina ©. Ha demostrado un beneficio adicional en caso de no respuesta
satisfactoria a carbamazepina, con una dosis de mantenimiento: de 400 mg/dia (nivel de
evidencia: Il; grado de recomendacion: B) ¥19. En caso de ser usado como tratamiento afiadido,
puede incrementar los efectos adversos sobre el sistema nervioso central de las carbamidas
(carbamazepina, oxcarbazepina). La dosis debe aumentarse lentamente para evitar erupciones
cutédneas, lo que la hace inadecuada para el uso agudo "¢,

= Pregabalina: En un estudio abierto, aleatorizado de disefio cruzado con una muestra de
22 pacientes divididos en dos grupos con neuralgia del trigémino refractaria en tratamiento con
carbamazepina, se compard con lamotrigina, observandose una eficacia similar . También ha
mostrado ser eficaz en otras formas de dolor neuropatico “®,

= Gabapentina: Un metaanalisis que evaluo los estudios con gabapentina y con carbamazepina
en la neuralgia del trigémino concluyd una pobre calidad metodologica en estos ensayos 9.
Existen series cortas de pacientes en las que se obtienen beneficios (nivel de evidencia: IV, grado
de recomendacion: C) ©.

= Baclofeno: Parece existir consenso en que puede ser util en pacientes con neuralgia del trigémino
y esclerosis multiple #©. Existe un ensayo clinico controlado con una pequefia muestra, excluido
de revisiones sistematicas por su disefio y periodo de lavado, en el que las dosis utilizadas van de
30 a 80 mg/dia (nivel de evidencia: Il, grado de recomendacidn: B) 51620

= Eslicarbazepina: Se ha comunicado eficacia en estudios no controlados con muestras pequefnas
(nivel de evidencia: IV; grado de recomendacion: C) @,

= Lacosamida: Existen series de casos que indican que podria ser util en el dolor neuropatico.

A la hora de combinar farmacos debe de tenerse en cuenta, ademas de los efectos adversos
anadidos del sistema nervioso central, la posibilidad de bloqueo auriculoventricular con los
bloqueantes de los canales de sodio (carbamidas y lacosamida), sobre todo en pacientes con
cardiopatia previa.

De forma individualizada se puede plantear el uso de onabotulinumtoxina A en pacientes
seleccionados. Existen varios ensayos clinicos publicados aleatorizados y a doble ciego @23, Se
recomienda el uso en pacientes con NT clasica farmacorresistente a dosis de 25 a 75 U en la
zona afectada: 2,5 a 5 U por punto, separados 15 mm. La dosis debe de valorarse en funcion de

la extension, respuesta y efectos adversos, considerar la infiltracion en algunos puntos del lado
contralateral para minimizar alteraciones estéticas y esperar al menos 12 semanas entre ciclos de
infiltracion @4,

Tratamiento quirurgico

Representa la segunda linea de tratamiento ©2%. Debe de plantearse este tratamiento tras fracaso
del tratamiento médico o intolerancia al mismo:

= Primera eleccion: la descompresion microvascular, si se ha demostrado contacto neurovascular.

= Segunda eleccion: radiocirugia estereotaxica, termocoagulacion por radiofrecuencia o bloqueo
con glicerol.

= En las formas secundarias dependera de las caracteristicas especificas de la lesion responsable.

Algunos pacientes tras la cirugia requieren continuar con tratamiento médico.

3. NEURALGIAS DE RAMAS TERMINALES TRIGEMINALES
3.1. Neuralgia del nervio supraorbitario (NSO)

Del nervio oftdlmico (primera rama del nervio trigémino) emergen tres ramas terminales: frontal,
lagrimal y nasociliar. Del nervio frontal nacen dos ramas: una interna (supratroclear) y otra
externa (supraorbitaria). La rama supraorbitaria corre hacia delante entre el musculo elevador del
parpado y el techo de la orbita emergiendo por la escotadura supraorbitaria, inervando la region
frontal medial y parte anterior del cuero cabelludo 9. El dolor en la NSO puede ser paroxistico
unicamente de caracter lancinante, punzante o percibirse como calambres, o bien asociar un
componente continuo de fondo menos intenso, asociando parestesias y alodinia. Puede tratarse
de una neuralgia de caracter primario o postraumatica, esta ultima con mejor prondstico @728,
La infiltracion anestésica es diagnodstica y logra un alivio transitorio . Primero se localiza la
escotadura supraorbitaria, para lo que puede servir de referencia seguir en sentido craneal la
linea media pupilar. Una vez localizada la escotadura, unos 0,5 cm por encima de la emergencia
se infiltran de 0,5 a 1 ml de anestésico local con una aguja de 30 G (Figura 1) “. Antes de infiltrar
se debe de realizar una aspiracion para confirmar que no se esta inyectando anestésico en una
estructura vascular. La respuesta a tratamientos como gabapentina o amitriptilina es parcial, en



caso de fracaso de este tratamiento puede plantearse la neuroestimulacion, liberacion quirurgica
en la escotadura supraorbitaria, ablacion o criodenervacion ©.

Figura 1. Punto de infiltracion del nervio supraorbitario

3.2. Neuralgia del nervio nasociliar (nasal)

El nervio nasociliar constituye una de las ramas del nervio oftalmico (junto al frontal y lagrimal).
Por el agujero y canal del mismo nombre surge con el nombre de nervio etmoidal anterior que
se bifurca en dos ramas nasales internas que inervan la mucosa de la porcion anterior del tabique
nasaly porcion anterior de la pared externa de la cavidad nasal. Al final del nervio etmoidal anterior
surge el nervio nasal externo que inerva la piel del ala, vértice y vestibulo nasal. Cerca del agujero
etmoidal anterior del nervio nasociliar nace el nervio infratroclear que inerva la parte medial del
parpado superior y cara lateral de la raiz nasal. Otras ramas del nervio nasociliar son el nervio
etmoidal posterior y los nervios ciliares largos ©9.

La neuralgia del nervio nasociliar es una entidad infrecuente o infradiagnosticada descrita por
Charlin en 1930. Los paroxismos de dolor se localizan en las zonas de inervacion referidas de sus
ramas terminales (dngulo interno de la drbita, base de la pirdmide nasal y ventana nasal 5%).

Eltratamiento médico se realiza utilizando los farmacos recomendados en la neuralgia trigeminal.
También se puede realizar el bloqueo anestésico de sus ramas infratroclear y nervio nasal externo.

Para bloquear el nervio infratroclear, la aguja se introduce unos milimetros en el angulo interno
de la oOrbita por encima de la caruncula lagrimal. El nervio nasal externo se puede bloquear
insertando la aguja en sentido craneal entre el hueso nasal y el cartilago nasal lateral a través del
tejido subcutaneo por delante del hueso nasal, a unos 7 mm de la linea media (Figura 2). Se utiliza
aguja de 30 Gy se inyecta 0,5 ml de solucion anestésica. Antes de infiltrar se debe de realizar una
aspiracion para confirmar que no se esta inyectando anestésico en una estructura vascular #3152,

Figura 2. Punto de infiltracion del nervio nasal externo

3.3. Neuralgia del nervio auriculotemporal

El nervio auriculotemporal nace del tronco posterior del nervio mandibular, emerge por detras
de la articulacion temporomandibular, asciende posterior a los vasos temporales superficiales
y por encima del arco cigomatico dando los ramos temporales superficiales que acompafan a
la arteria temporal superficial, recogiendo la sensibilidad de la piel de la regidon temporal. Otras
ramas sensitivas inervan la piel del trago, conducto auditivo externo y membrana del timpano. Las
ramas parotideas conducen fibras secretomotoras y existen ramas articulares que penetran en la
articulacion temporomandibular @9

Esta neuralgia es infrecuente, con mas frecuencia afecta a mujeres de edad media. Se manifiesta
en forma de crisis de dolor lancinante en region temporal que puede extenderse a las regiones
preauricular, parotidea y auricular. La anestesia local reduce temporalmente el dolor ©9.



El punto de infiltracion del nervio auriculotemporal se situa justo anterior al trago, antes se debe
palpar la arteria temporal, para evitar su puncion, colocando la aguja unos milimetros anteriores
a la misma y aspirando antes de introducir el anestésico para verificar que no se encuentra a nivel
intravascular (Figura 3). Se utiliza una aguja de 30 Gy se administra entre 0,5 mly 1 ml de solucion
anestésica. Adicionalmente se pueden administrar inyecciones en ramas superiores (0,25 ml) ¢,

Figura 3. Punto de infiltracion del nervio auriculotemporal

4. NEURALGIA DEL NERVIO INTERMEDIARIO

Descrita por Hunt, a principios del siglo XX, en un paciente con herpes facial con erupcion
vesicular en el pabellon auditivo, paralisis facial y sintomas auditivos y vestibulares. El dolor afecta
al territorio sensitivo del nervio facial que inerva el conducto auditivo externo y parte del pabellon
auricular y de la mastoides. El dolor se percibe en el oido en paroxismos de segundos a minutos
de duracion. Se constata una zona gatillo en la parte posterior del conducto auditivo externo o
region periauriculary que pueden desencadenar la neuralgia “**. Esta neuralgia es poco frecuente.

En la Tabla 3 se indican los criterios diagnosticos de la ICHD-III.

Tabla 3. Criterios diagnosticos de la neuralgia del nervio intermediario (ICHD-I11) @

A. Ataques paroxisticos de dolor unilateral en la distribucion de nervio intermediario y cum-
pliendo el criterio B

B. El dolor tiene todas las caracteristicas siguientes:
1. Duracion de unos pocos segundos a minutos
2. Severo en intensidad
3. Dolor lancinante, punzante o agudo

4. Precipitado por estimulacion de un area de activacion o punto gatillo en la pared poste-
rior del canal auditivo y/o en la region periauricular

C. Sin mejor explicacion por otro diagndstico de la ICHD-II

Para descartar causas secundarias, es necesario la colaboracion de otorrinolaringdlogo.

En lo que respecta al tratamiento se pueden emplear los mismos farmacos usados para la
neuralgia del trigémino.

5. NEURALGIA DEL NERVIO GLOSOFARINGEO

Se manifiesta como un dolor agudo, lancinante, similar al de la neuralgia del trigémino, en el
territorio sensitivo del nervio glosofaringeo: base de la lengua, fosa amigdalar, angulo mandibular
y oido. Se desencadena al tragar, masticar, hablar, toser y bostezar ®. Esta neuralgia evoluciona
con remisiones y recurrencias. En ocasiones se asocia a episodios de bradicardia y sincope por
cardiodepresién mediada por nervio vago, junto con los accesos neuralgicos ©0.

Se ha descrito una incidencia de 0,8 casos por cada 100 000 personas y aflo; en un pequefio
porcentaje puede asociarse a la neuralgia del trigémino. Predomina en personas con edades por
encima de los 50 afios ©.

Respecto a la fisiopatologia, se ha demostrado que existen contactos neurovasculares (bucles
vasculares a nivel bulbar) sobre todo en relacion con la arteria cerebelosa posteroinferior (ACPI).
Las formas sintomaticas estarian asociadas a procesos estructurales de esta zona (tumores,
abscesos, aneurismas o sindrome de Eagle).



En la Tabla 4 se describen los criterios diagnosticos (ICHD-II1).

Tabla 4. Criterios diagnosticos de la neuralgia del nervio glosofaringeo (ICHD-III) @

A. Ataques paroxisticos recurrentes de dolor unilateral en la distribucion del nervio glosofa-
ringeo cumpliendo el criterio B

B. El dolor cumple todas las caracteristicas siguientes:
1. Dura de unos segundos a dos minutos
2. Intensidad severa
3. Percibido como descargas eléctricas, lancinante, punzante o agudo
4. Precipitado al tragar, toser, hablar o bostezar
C. Sin mejor explicacion por otro diagndstico de la ICHD-II

El diagnostico se basa en la anamnesis y exploracion neuroldgica. La RM con reconstruccion
tridimensional utilizando la técnica de alta resolucion 3D CISS es util para poner de manifiesto el
conflicto neurovascular ®°, ademas de ser fundamental en el estudio de las formas sintomaticas.
En las formas secundarias también pueden resultar utiles técnicas como la tomografia
computarizada (TC) cervical.

Se debe de realizar el diagnostico diferencial con la neuralgia del trigémino de tercera rama, nervio
intermediario, nervio laringeo superior y descartar formas sintomaticas con procesos locales.

Como terapia farmacologica se pueden emplear los mismos farmacos utilizados en la neuralgia
del trigémino 9. En casos refractarios, la técnica quirurgica de eleccién es la microdescompresion
vascular, preferible a la rizotomia #¢. Un estudio abierto publicado recientemente ha mostrado
buenos resultados constatados tras el sequimiento de 21 pacientes tratados con radiocirugia con
eficacia muy alta a corto y largo plazo y sin complicaciones permanentes ®”. No se recomiendan
los bloqueos de IX par en la fosa yugular por las secuelas (permanentes) que pueden producir en
los pares craneales X, XI, Xl y tronco simpatico ©.

6. NEURALGIA DEL NERVIO LARINGEO SUPERIOR

El nervio laringeo superior es una rama sensitiva del nervio vago que inerva la laringe. El dolor
neuralgico se manifiesta de forma lancinante en la garganta o laterocervical, se puede extender a
la region facial inferior y porcion superior del torax, desencadenado por la deglucion, tos, bostezo

o al girar el cuello ®?. En la ICHD-Ill no se recoge. En lo que respecta al tratamiento pueden
emplearse los mismos farmacos que los usados para la neuralgia del trigémino.

7. NEURALGIA OCCIPITAL

La neuralgia occipital (NO) se caracteriza por episodios paroxisticos de dolor lancinante o
punzante, que se localiza en la parte posterior del cuero cabelludo en la distribucion de los nervios
occipitales mayor, menor y tercero. En ocasiones estos episodios se acompafian de disminucion
de la sensibilidad o disestesias en el area afecta, lo que suele asociarse a hipersensibilidad en
el nervio o nervios afectos. La mayoria de los casos son unilaterales (90 %), aunque pueden
ser bilaterales. El dolor se puede percibir en el area frontoorbitaria a través de conexiones
interneuronales trigémino-cervicales en los nucleos espinales del trigémino. Puede asociar otros
sintomas secundarios a sus conexiones con nervios craneales y simpatico cervical como acufeno,
mareo, nauseas o congestion nasal. En el 90 % de los casos afecta al nervio occipital mayor,
también conocido como nervio de Arnold; el 10 %, al nervio occipital menor; y mas rara vez, al
tercer nervio occipital 8% El nervio o nervios involucrados son muy sensibles a la palpacion
(signo de Tinel) y su bloqueo anestésico proporciona alivio que puede ser transitorio o de mas
larga duracion, lo que a su vez constituye un criterio diagnostico.

Con respecto a su epidemiologia, la literatura ofrece resultados contradictorios respecto a los
datos de incidencia y prevalencia de la NO. Un estudio en poblacion general holandesa reporto
una incidencia relativamente baja de 3,2 por cada 100 000 personas y afio, sin predominio por
género y sin variaciones estacionales ¥840),

De fisiopatologia incierta, se describen varias hipotesis entre las que destaca el dafio por irritacion
de los nervios occipitales y/o las raices cervicales C2-C3 por diversos mecanismos musculares,
neurogénicos u osteogénicos (inestabilidad cronica cervical, traumatismos, inflamacion o
atrapamiento), o bien debido a la compresion vascular del nervio por la arteria occipital “Y,
Actualmente, la hipotesis mas aceptada es que la comprension cronica de los nervios occipitales
a su paso por los musculos del cuello y la parte posterior de la cabeza sea causante de este
trastorno. Sin embargo, no hay evidencia suficiente ni estudios quirurgicos que apoyen la teoria
del atrapamiento nervioso miofascial o vascular. Los criterios diagnodsticos para la NO que recoge
la Il edicion de la Clasificacion Internacional de Cefaleas (ICHD-III) publicada en 2018 se detallan
en la Tabla 5 . La NO debe distinguirse del dolor occipital referido desde las articulaciones
atloaxoideas o cigapofisarias superiores, o de los puntos gatillo sensibles en los musculos del
cuello o en sus inserciones.



Tabla 5. Criterios diagndsticos para la neuralgia occipital ICHD-11I @

A. Dolor unilateral o bilateral que cumple los criterios B-E
B. El dolor se localiza en la distribucion de los nervios occipitales mayor, menor o tercero
C. El dolor presenta dos de las siguientes tres caracteristicas:
1. Ataques paroxisticos recurrentes de entre varios segundos hasta minutos de duracion
2. Intensidad severa
3. Dolor lancinante, punzante o agudo
D. El dolor esta asociado a ambas caracteristicas:

1. Disestesias y/o alodinia aparente durante la estimulacion inocua del cuero cabelludo o el
cabello

2. Uno o ambos de los siguientes:
a) Dolor a la palpacion en las ramas del nervio o nervios afectados

b) Puntos gatillo en la aparicion del nervio occipital mayor o en el area de distribucion
del C2

E. El dolor se alivia temporalmente con bloqueo anestésico local del nervio o nervios afectos
F. Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la ICHD-III

Eldiagndstico es clinico de acuerdo a los criterios clinicos de la ICHD-III. Es fundamental el examen
fisico destinado a la palpacion de la zona occipital para detectar la hipersensibilidad en el territorio
nervioso implicado, asi como la percusion en la salida del nervio para provocar el dolor (signo de
Tinel). El alivio al menos temporal tras el bloqueo anestésico constituye un criterio diagnostico.
No obstante, se debe tener cautela en los casos que no reunan todos los criterios clinicos y
que respondan a la infiltracion anestésica debido a la probabilidad de falsos positivos (cefaleas
como la migrafia o la cefalea en racimos pueden responder al bloqueo de nervios occipitales) 8.
Los estudios de imagen pretenden descartar patologias que constituyen los posibles agentes
etioldgicos involucrados en los mecanismos fisiopatoldgicos descritos. La RM constituye la
herramienta diagndstica mas importante para visualizar tejidos blandos occipito-cervicales y las
estructuras cerebrales. La radiografia simple o la TC se emplean para el diagnostico de patologia
subyacente a nivel 6seo como la inestabilidad craneo-cervical o patologia osteoarticular
degenerativa, entre otros.

No existe un consenso claro para el manejo de la NO. Se definen varias lineas de tratamiento que se
aplican paso a paso desde medidas conservadoras, pasando por las opciones farmacoldgicas de
neuromodulacion hasta técnicas mas invasivas como la radiofrecuencia o la neuroestimulacion:

* Medidas conservadoras: reposo, masajes, frio/calor local, fisioterapia y correccion postural.

= Analgesia con paracetamol o antiinflamatorios, y relajantes musculares (en la fase de dolor
agudo).

= Neuromodulacion (en dolor crénico):
- Antiepilépticos: carbamazepina, oxcarbazepina, gabapentina o pregabalina.
- Antidepresivos triciclicos o inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.
- Baclofeno.
= Bloqueos nerviosos percutaneos con anestésico local con o sin corticoide.
= Infiltracion de onabotulinumtoxina A.
= Radiofrecuencia de la raiz dorsal C2 (nivel de evidencia IV; grado de recomendacion: C).
= Estimulacion subcutanea del nervio occipital ¢

= Seccion quirurgica del nervio occipital o la descompresion de las raices nerviosas cervicales en
casos seleccionados (si fracaso terapéutico a todo lo anterior).

Respecto al blogueo anestésico, la Guia consenso sobre técnicas de infiltracion anestésica de
nervios pericraneales que publico el Grupo de Estudio de Cefaleas de la Sociedad Espafiola de
Neurologia (GECSEN) en 2017 detalla con precision las recomendaciones en cuanto al material
necesario y el procedimiento a seguir, aunque no existe una técnica estandarizada para el
bloqueo “. El nervio que se infiltra suele ser el nervio de Arnold en dos posibles puntos de
inyeccion (Figura 4):

1. Abordaje proximal: Se busca el nervio a su salida del musculo a unos 3 cm por debajoy 1,5 cm
lateral a la tuberosidad occipital. Con esta técnica se infiltran los musculos paravertebrales,
lo que puede dar una respuesta adicional y ademas permite inyectar un mayor volumen de
anestésico.

2. Abordaje distal: Se realiza la infiltracion en el punto de Arnold, una vez que el nervio se
encuentra libre de tejido muscular. Esta es la localizacion recomendada por la seccion de
procedimientos intervencionistas de la Sociedad Americana de Cefaleas.



Figura 4. Abordaje proximal (1) y distal (2) para la técnica de infiltracion del nervio occipital mayor.
Abordaje para técnica de infiltracion del nervio occipital menor (3)

Si el nervio mas sensible a la palpacion es el occipital menor, se procedera a infiltrar la zona
correspondiente a dicho nervio.

Se aconseja la posicion mas comoda para el paciente y el médico, con el paciente sentado y el
médico a su espalda. Se empleara una jeringa de 5 ml (se inyectan entre 2 y 2,5 ml de solucién
anestésica en cada nervio) y una aguja de 25 a 30 G dirigida en sentido craneal. Existe riesgo de
puncionar la arteria occipital, por ello debemos intentar localizarla (paralela y lateral al nervio
occipital mayor). Se puede inyectar un tercio de la cantidad total con la aguja insertada en vertical,
aspirando previamente para asegurar su situacion extraarterial y, posteriormente, tras salir a zona
subcutanea, cambiar la orientacion 302 a cada lado, inyectando los dos tercios restantes en cada
una de esas localizaciones (“en abanico”), con lo que se garantiza la difusion del anestésico en un
arco de 602 @,

Algunos autores recomiendan repetir la infiltracion anestésica una vez por semana durante tres
semanas consecutivas, en caso de no responder a la primera sesion “?.

8. DOLOR FACIAL IDIOPATICO PERSISTENTE

El dolor facial idiopatico persistente (DFIP) es un dolor facial y/u oral que se presenta en distintas
formas, pero recurre a diario o casi diario durante mas de dos horas en un periodo superior a tres
meses, en ausencia de déficit neuroldgicos clinicos y no atribuido a ningun proceso patologico.
Se denomina también dolor facial atipico. Las caracteristicas del dolor se definen de diversas
formas, siendo los términos mas habituales su caracter sordo, lancinante y persistente. Otras
de sus caracteristicas son estremecedor, punzante o ardiente. Puede verse agravado de manera
aguda y empeora con el estrés emocional. Se describe como profundo, pero también superficial.
Suele ser un dolor poco localizado en un area concreta que no sigue una distribucion neuroldgica
clara y que con el tiempo puede difundirse a un area mas amplia de la regidon craneocervical.
Su intensidad es variable de leve a intensa, aunque pueden observarse discrepancias entre el
estado fisico y emocional de aparente tranquilidad y la severidad del dolor. Suele ser unilateral,
no obstante, hasta en un 40 % de los casos el dolor es bilateral. Rara vez existen periodos
libres de dolor o remisiones. Parece existir un continuo entre DFIP provocado por traumatismo
insignificante y la neuropatia trigeminal dolorosa postraumatica ocasionada por traumatismo de
los nervios periféricos como si se tratara de los dos extremos de un mismo espectro clinico “*44.
La prevalencia del DFIP se estima en torno al 0,03 % y la incidencia en 4,4 por 100 000 personas
y afio “¥. La mayoria de los pacientes son mujeres con una ratio 2:1 y una edad media de inicio
de 45,5 afios “446),

En su fisiopatologia, la teoria que prevalece actualmente defiende que el dolor corresponde
a una reaccion desproporcionada a un dafio leve, pero la fisiopatologia del DFIP sigue siendo
un enigma. Podria tener su origen en una cirugia o lesion menor a nivel facial, maxilar, dental
o gingival, pero el dolor persiste después de la resolucion del acontecimiento nocivo inicial y
sin una demostracion local aparente que lo justifique. Se discute si el DFIP se origina tras el
procedimiento de cirugia menor o dentario, o si realmente el dolor ya existente hizo que se
llegaran a realizar dichos procedimientos conllevando un empeoramiento subsecuente del dolor
previo.

No obstante, las pruebas neurofisioldogicas podrian revelar alteraciones sensitivas, como
demuestran trabajos publicados que encuentran cambios en la sensibilidad evidenciados
mediante test sensitivos cuantitativos “” En base a todo ello, deberia ser considerado como
un sindrome de dolor neuropatico. Apoyan la teoria del mecanismo neuropatico diversos
estudios de pacientes con DFIP que relevan un aumento de la excitabilidad neuronal a nivel del
troncoencéfalo, la alteracion de la funcion inhibitoria del cortex prefrontal y las alteraciones del
sistema dopaminérgico asociado con la transmision del dolor y su modulacién “3. Los criterios
diagnosticos para el DFIP que recoge la ICHD-III se detallan en la Tabla 6 ©.



Tabla 6. Criterios diagndsticos para el DFIP (ICHD-III) @

A. Dolor facial y/u oral que cumple los criterios By C
B. Recurrencia diaria durante mas de dos horas en un periodo de mas de tres meses
C. El dolor presenta las dos caracteristicas siguientes:
1. Localizacion pobremente definida y que no se corresponde con la distribucion de un
nervio periférico
2. Cualidad sorda, lancinante o persistente
D. La exploracion clinica neuroldgica es normal
E. Se ha excluido una causa dental con los estudios complementarios pertinentes
F. Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la ICHD-III

DFIP: dolor facial idiopatico persistente

El diagnostico diferencial comprende otros sindromes de dolor orofacial cronicos como la
neuralgia trigeminal con dolor persistente de fondo, la neuropatia trigeminal traumatica y el dolor
miofascial. La disfuncion de articulacion temporomandibular, la carotidinia, la pulpitis inclusive
tumores orofaciales son ejemplos de la diversidad de trastornos que pueden acontecer con dolor
facial persistente “9.

Los pacientes con DFIP son diagnosticados dentro de esta categoria diagndstica en base a los
criterios clinicos de la ICHD-IIl anteriormente expuestos, que incluyen la exclusion de otros
trastornos dolorosos faciales especificamente de causa odontdgena, pero también neuropatica
u otorrinolaringologica. Serdn necesarias habilidades en el enfoque diagnostico basadas en el
conocimiento de la patologia dolorosa regional, una exhaustiva historia clinica, exploracion
fisica detallada y las exploraciones complementarias oportunas “9. En este sentido, se plantea
la necesidad de un abordaje multidisciplinar destinado a la deteccion y manejo de las posibles
causas secundarias y/o comorbilidades psiquiatricas. Los estudios complementarios de imagen
con radiologia simple, TC o RM del area craneofacial se destinan a la busqueda de las causas
secundarias del dolor.

Elmanejo del DFIP puede ser complejo y poco satisfactorio. Normalmente es resistente a farmacos
analgésicos y a los bloqueos anestésicos ). La evidencia disponible en cuanto al tratamiento es
limitada y carece de nivel de evidencia alto. Existen muy pocos ensayos clinicos controlados
aleatorizados. Se han publicado series de casos con antidepresivos triciclicos, estudio abierto
con duloxetina o anticonvulsivantes, y un ensayo controlado aleatorizado con venlafaxina. La
amitriptilina (50-100 mg/dia) o la nortriptilina (20-50 mg/dia) pueden ser efectivas si se utilizan

durante varios meses. Los inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (duloxetina,
venlafaxina) y tetraciclicos como mirtazapina, también son utilizados, pero a menudo se muestran
ineficaces “344),

En una reciente revision, los autores aconsejan un abordaje multidisciplinar conservador similar
al empleado con otros sindromes dolorosos cronicos, que incluiria el tratamiento farmacoldgico,
intervenciones psicosociales, técnicas derelajaciony fisioterapia, que ayudarian a mejorar la calidad
de vida de los pacientes. Si todo esto falla, la radiofrecuencia pulsada del nervio esfenopalatino
podria ser una opcion. No obstante, se ha evaluado su efectividad en un ensayo abierto de un
numero reducido de pacientes, por tanto, el nivel de evidencia no permite recomendar esta
intervencion ni otro tipo de intervenciones neuroquirdrgicas “9.

9. NEUROPATIA OFTALMOPLEJICA DOLOROSA RECURRENTE

La neuropatia oftalmopléjica dolorosa recurrente (NODR), previamente denominada migrafia
oftalmopléjica, consiste en episodios de paresia de uno 0 mas pares craneales oculomotores
con cefalea homolateral. En orden de mayor a menor frecuencia se afecta el lll (83 %), VI (20 %)
y IV (2 %) par craneal ®?. De forma excepcional se puede presentar con paralisis pupilar aislada
(oftalmoplejia interna) debido a paresia parasimpatica oculomotora ©V. La afectacién suele ser
unilateral, pudiendo alternarse el lado afecto en las recurrencias. Existe un caso publicado de
oftalmoplejia bilateral ©°. La terminologia previa fue rechazada debido a que no se trata de
un sindrome migranoso, sino mas bien de una neuropatia dolorosa y recurrente. Los estudios
mas recientes sugieren que la cefalea puede manifestarse hasta 14 dias antes de la paresia
oculomotora. El dolor suele localizarse mas frecuentemente a nivel peri o retroorbitario y sus
caracteristicas no necesariamente seran migraflosas, aungque un porcentaje mayoritario describen
un dolor "migrafioso” acompafiado del cortejo tipico como la fotofobia, sonofobia o las nauseas/
vomitos. La duracion de la cefalea es mas prolongada que un ataque de migrafa, de varios dias a
una semana, mientras que la oftalmoplejia puede durar hasta varias semanas. La mayoria de los
pacientes se recuperan completamente en dias 0 semanas, pero una minoria mantienen déficits
neuroldgicos persistentes como, por ejemplo, midriasis, ptosis o tropias .

La NODR constituye un trastorno raro cuya prevalencia se desconoce. Es mas frecuente en nifios
y adultos jovenes, con predominio por el sexo femenino 9.

Se desconoce el mecanismo etiopatogénico implicado en la NODR. Varios estudios sugieren
que anomalias vasculares, como la dilatacion del infundibulo de la arteria cerebral posterior y



angiomas venosos, con drenaje al seno cavernoso podrian estar implicadas en la fisiopatologia
de esta entidad. Sin embargo, la respuesta a corticoides sugiere la participacion de un mecanismo
neurogénico inflamatorio 052

Los criterios diagnosticos para la NODR que recoge la ICHD-III publicada en 2018 se detallan en
la Tabla 7.

Tabla 7. Criterios diagndsticos para la NODR (ICHD-III) @

A. Al menos dos episodios que cumplen el criterio B

B. Dos de los siguientes:
1. Cefalea unilateral
2. Paresia homolateral de uno, dos o los tres nervios oculomotores

C. Se ha excluido una lesion orbitaria, paraselar o de la fosa posterior con los pertinentes
estudios complementarios

D. Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la ICHD-III

NODR: neuropatia oftalmopléjica dolorosa recurrente

Se deben excluir otras causas de oftalmoplejia como infecciones del sistema nervioso central,
trombosis de seno cavernoso, el sindrome de Tolosa-Hunt, aneurismas o la neuropatia ocular
diabética ®¥. Los tumores de nervios oculomotores como los schwannomas pueden imitar
una NODR. La clave para su diagnostico esta en la presencia de recuperacion incompleta de
la oftalmoparesia entre los ataques y la presencia de realce nodular del nervio en la RM con
contraste en el caso de los tumores ©4.

El diagndstico es clinico en base a los criterios clinicos de la ICHD-III. La RM puede demostrar un
engrosamiento y/o realce de gadolinio del trayecto cisternal de los nervios craneales oculomotores
afectados en aproximadamente el 75 % de los pacientes con una presentacion clinica tipica 9.

Los datos de estudios observacionales sugieren que el tratamiento con corticoides orales puede
ser eficaz en algunos pacientes ©%. Algunos casos han respondido a tratamientos preventivos de
migrafia como topiramato. Inclusive se han publicado dos casos con respuesta absoluta y precoz
a indometacina ©°.

Nuestro agradecimiento a Yaiza Fernandez Arnal por su
inestimable colaboracion en la realizacién de las figuras.
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1. INTRODUCCION

El dolor de cabeza motiva entre el 1 y 3 % de las consultas en los Servicios de Urgencias y
no parecen existir grandes diferencias entre las urgencias de hospitales de distinto nivel. En
la mayor parte de los casos, la cefalea responsable es una migrafia que no ha cedido con su
medicacién habitual y/o otras cefaleas primarias. En una pequefia proporcion (4,5 %-19 %) el
dolor es secundario a otros procesos Y.

La intensidad del dolor y su respuesta al tratamiento no ayudan a distinguir una cefalea primaria
de una secundaria, son otros datos de la historia y exploracion clinica los que pueden ayudar
en este sentido.

Tratar el dolor es prioritario y las pruebas complementarias, cuando se precisen, hay que
hacerlas simultdaneamente. Una vez resuelto el dolor y finalizado el estudio urgente, una minoria
necesitara ingresar. En el resto debe indicarse como hacer el seguimiento mas apropiado, si es
preciso hacerlo en una consulta especializada y en qué casos debe hacerse de forma preferente.

2. COMO VALORAR AL PACIENTE CON CEFALEA: LA HISTORIA
CLINICA

No hay otra forma de aproximarnos a un paciente con cefalea que hacer una buena historia
clinica. La parte mas importante, a la que se deberia dedicar la mayor parte del tiempo, es la
anamnesis. Los hallazgos de la exploracion (evaluacion sistémica y neuroldgica basicas) son el
complemento para decidir a qué pacientes debemos hacer pruebas complementarias y quiénes
necesitan Unicamente tratamiento del dolor.

3. COMO DISTINGUIR CEFALEAS PRIMARIAS DE CEFALEAS i
SECUNDARIAS: DATOS DE ALARMA VERSUS ESTRATIFICACION DE
SITUACIONES DE RIESGO

Se han propuesto dos formas para abordar este problema:

= Buscar en los pacientes una serie de datos de alarma (Tabla 1) para identificar los que pudieran
tener una cefalea sintomatica y confirmarlo con las pruebas mas adecuadas. Los demas seran
cefaleas primarias y habra que hacer un diagndstico preciso. Se ha criticado la falta de estudios
prospectivos que establezcan la sensibilidad y/o especificidad de los datos de alarma y también
la dificultad de usar la clasificacion de las cefaleas primarias en el ambito de Urgencias ©9.

Tabla 1. Datos de alarma en una cefalea

Datos relacionados con las caracteristicas del paciente

= Edad > 50 arios

= Embarazo

= Enfermedades sistémicas: neoplasias, infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) o inmunodeprimidos, anticoagulados o con problemas hematoldgicos

Datos relacionados con las caracteristicas de la cefalea

= Cefalea con disfuncion neurologica focal o del estado mental no conocidos previamente
= Cefalea intensa de inicio subito “en trueno” con o sin cambios en el estado neuroldgico
= Cefalea y fiebre

= Cefalea con sincope o vomitos al inicio del dolor

= Cefalea y trastornos visuales, incluyendo papiledema

= Cefalea de inicio reciente que empeora progresivamente

= Cefalea refractaria a tratamiento habitual.

= Cefalea persistente de novo

= Cefalea con dolor estrictamente unilateral

= Cefalea que aparece durante el suefio

= Cambios en las caracteristicas de una cefalea primaria previa sin motivo aparente




= En la segunda, no se considera importante realizar un diagnostico correcto de las cefaleas
primarias, el objetivo es cuantificar el riesgo de padecer una cefalea secundaria y respaldar
la decision de dar de alta a un paciente sin hacer pruebas complementarias, dependiendo o
menos posible de consultar con un especialista en urgencias. Para ello clasifica a los pacientes en
grupos, faciles de identificar, en los que se puedan estudiar y cuantificar los riesgos (Tabla 2) “.
En la practica, esta simplificacion no contempla situaciones poco frecuentes, pero de gran
trascendencia, por lo que se ha sugerido ampliar los grupos, perdiendo gran parte de la facilidad
de uso .

Tabla 2. Grupos de riesgo en pacientes adultos con cefalea en Urgencias “

1. Cefalea intensa. “Su peor cefalea”, de inicio agudo “en trueno”, con signos neuroldgicos
focales, alteraciones de nivel de conciencia, vomitos o sincope al comienzo del dolor

2. Dolor de cabeza intenso, con fiebre y/o signos meningeos

3. Cefalea de reciente comienzo (dias o semanas), persistente o empeoramiento progresivo

4. Grupo de bajo riesgo: pacientes con cefaleas previas, que acuden con una cefalea intensa,
similar a las de episodios anteriores en intensidad, duracion y sintomas asociados

4. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
4.1. ;Qué pacientes investigar?

La indicacion de pruebas, para confirmar la sospecha clinica de una cefalea secundaria, debe
individualizarse tras evaluar los datos de alarma en la historia clinica, conociendo los criterios
diagnosticos de las cefaleas primarias y sus formas de presentacion menos habituales ©.

No esta indicado realizar pruebas complementarias a pacientes adultos con antecedentes de
cefaleas previas y una cefalea intensa, similar a las de episodios anteriores en intensidad, duracion
y sintomas asociados, incluyendo auras migrafiosas (grado de recomendacion: C) y esta indicado
hacerlas a los que tengan datos de alarma (grado de recomendacion: A) .

4.2. Pruebas radiologicas

La tomografia computarizada (TC) craneal es la prueba que considerar dada la accesibilidad,
rapidez y su disponibilidad en la mayoria de los Servicios de Urgencias (Tabla 3).

Tabla 3. Recomendaciones para TC craneal urgente en una cefalea (ACEP 2008)

Presentacion clinica Grado de recomendacion

Cefalea + cambios en el estado neuroldgico A

Cefalea severa de inicio brusco y repentino “en trueno”.

B
Nuevas caracteristicas en una cefalea de pacientes VIH+ B
C

Cefalea en paciente con edad > 50 afios

VIH: virus de inmunodeficiencia humana

La resonancia magnética (RM) cerebral es menos accesible en urgencias y debe reservarse para
aquellos casos en los que la TC sea negativa y persista la sospecha de patologia intracraneal o en
los que existan contraindicaciones para su realizacion.

4.3. Examen del liquido cefalorraquideo

El examen del liquido cefalorraquideo (LCR) hay que hacerlo en pacientes con cefalea y fiebre, o
ante la sospecha de una hemorragia subaracnoidea no confirmada en la TC. Es indispensable para
el diagnodstico en procesos meningeos (infecciosos, inflamatorios o infiltrativos) o para confirmar
alteraciones de la presion intracraneal. Suele hacerse después de una TC craneal, pero si no esta
disponible o su demora supone riesgos al paciente, puede y debe hacerse siempre que no existan
contraindicaciones (grado de recomendacién: C) .

4.4, Otros estudios analiticos en Urgencias

En el contexto adecuado pueden ser decisivas para el diagnostico, pero su uso indiscriminado
tiene un bajo rendimiento ©.



Un hemograma y bioquimica de rutina tienen un papel relevante para los pacientes con sospecha
de infeccion o alteraciones de la homeostasis, y los estudios microbioldgicos son cruciales para
el diagnostico de los procesos infecciosos.

En todas las sospechas de sangrado intracraneal es necesario el estudio de coagulacion y el
dimero D es importante en las sospechas de trombosis venosas intracraneales.

Atodos los pacientes mayores con una cefalea no habitual, que no cede al tratamiento analgésico
o tiene un curso progresivo debe hacérseles una velocidad de sedimentacion (VSG) o proteina C
reactiva (PCR) por la posibilidad de una arteritis de células gigantes. La sensibilidad de la VSG es
de 85,7 % y la de la proteina C aun mayor (98,6 % para valores superiores a 5).

En la Tabla 4 se recogen las cefaleas detectadas con las pruebas habituales.

Tabla 4. Cefaleas detectadas con las pruebas habituales

Causas detectables con la TC craneal inicial

= Hemorragias intracraneales, con limitaciones en hemorragia subaracnoidea dependientes
del tiempo trascurrido

= |ctus isquémicos pasadas las primeras horas

= Otras: sinusitis esfenoidal, hidrocefalia y tumores, leucocefalopatia posterior reversible

= Causas detectables con una puncion lumbar después de un TC normal

= Meningitis y procesos infiltrativos meningeos

= Sindromes de hiper o hipotension intracraneal

= Hemorragia subaracnoidea pasadas las primeras 6 horas

Causas no detectables tras TC normal y un examen de LCR normal o casi normal

= Cefaleas primarias

= |ctus isquémicos en las primeras horas

= Sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible

= Trombosis venosas intracraneales (puede tener una presion de apertura elevada en la pun-
cion lumbar)

= Diseccion de arterias cervicales

= Arteritis de células gigantes

= Otras: cefalea cardiaca o de la diseccion adrtica, apoplejia pituitaria

LCR: liquido cefalorraquideo; TC: tomografia computarizada

5. SITUACIONES DE ESPECIAL INTERES EN URGENCIAS
5.1. Cefalea subita de gran intensidad. Cefalea “en trueno”

Debe ser considerada una urgencia meédica, esté asociada o no a sintomas de disfuncion
neurologica, y todos los pacientes deben ser estudiados al menos con TC, a veces seguido de
una puncion lumbar, aunque en la mitad de los casos los resultados sean normales y el cuadro
sea debido a una cefalea primaria (Tabla 5).

Tabla 5. Causas de una cefalea de inicio subito y gran intensidad

Cefaleas secundarias

= Hemorragia subaracnoidea. ;Cefalea centinela?

= Sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible

= Trombosis venosa cerebral

= Diseccion arterial carotidea o vertebral

= Sindrome de hipotension de liquido cefalorraquideo

= Apoplejia hipofisaria/hipofisitis

= Crisis aguda hipertensiva (incluyendo feocromocitoma)

= Otras: infecciones intracraneales y del seno esfenoidal. Hematoma retroclival. Hipertension
intracraneal aguda (quiste coloide del tercer ventriculo y otros procesos de linea media)

Cefaleas primarias

= Cefalea “en trueno” primaria
= Cefaleas primarias, tusigena, del ejercicio y de la actividad sexual

Elinicio del dolor es rapido, pero el criterio de que alcance su maxima intensidad en un minuto,
necesario para el diagnostico de una cefalea primaria “en trueno”, no sirve para diferenciarla de
las cefaleas secundarias.

Siempre hay que descartar por su trascendencia una hemorragia subaracnoidea (HSA), responsable
del 17 al 27 % de los casos y considerar otras causas solo cuando se ha excluido esta posibilidad .



5.2. Hemorragia subaracnoidea

En el 85 % de los casos de HSA, esta se debe a la ruptura de un aneurisma, que tiene una mortalidad
del 25 % en las primeras 24 horas y puede ascender hasta el 50 %, si no se hace un tratamiento
precoz.

La cefalea tipica de inicio subito solo aparece en el 40-50 % de los pacientes, en el resto comienza
mas gradualmente. El dolor es el unico sintoma en el 70 % casos y en casi un tercio no es un
sintoma de presentacion. Los factores que pueden condicionar presentaciones atipicas son la
edad avanzada, tratamiento anticoagulante, un mal nivel de conciencia o tener otras patologias.

Es frecuente que la HSA no sea diagnosticada al inicio (12-53 %), especialmente cuando la cefalea
no es abrupta, el paciente esta confuso o con alteracion del nivel de conciencia, por lo que
siempre hay que mantener un alto grado de sospecha en pacientes con estas cefaleas o un dolor
de nuca de comienzo agudo (grado de recomendacion: B) ©.

Los sintomas que apoyan al diagndstico son un sincope al inicio del dolor, confusion mental o
disminucion de nivel de conciencia y menos frecuentemente, déficits neuroldgicos focales o
crisis. La ausencia de signos meningeos en la exploracion no permite excluir el diagnostico por
completo 10,

Ante la sospecha, es necesario realizar inmediatamente una TC sin contraste y, sino es diagnostica,
una puncion lumbar (grado de recomendacién: B) con medida de la presion y determinar la
presencia de hematies o xantocromia en el LCR 7Y,

La sensibilidad de la actual generacion de TC para detectar un sangrado subaracnoideo en las
6 primeras horas es cercana al 100 % y va descendiendo hasta el 50 % hacia el final de la primera
semana “?. La localizaciéon del sangrado orienta sobre su origen, que debe siempre confirmarse con
angio-TC y si no es concluyente con una angiografia convencional (grado de recomendacion: B)
excepto en las hemorragias peri mesencefalicas (grado de recomendacion C).

Los sangrados de la convexidad no suelen deberse a la ruptura de un aneurisma, las causas
mas probables son una angiopatia amiloide en personas mayores y un vasoespasmo cerebral
reversible en los de menor edad.

El papel diagnostico de la RM es secundario, puede ser util para mostrar un sangrado cuando la
TC es negativa por no haberse realizado precozmente, aunque un resultado negativo no evita el
tener que hacer la puncién lumbar (grado de recomendacién: C). Por otra parte, la sensibilidad

de la angio-RM no es superior a la de un angio-TC. Si se confirma la HSA debe consultarse con
neurocirugia inmediatamente.

5.3. Sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible

Descartada la HSA, el sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible (SVCR) es la causa mas
frecuente de cefaleas de inicio subito ®¥. Este tipo de dolor es la forma de presentacion del
95 % de los casos y es la unica manifestacion en el 75 % de ellos. Es una cefalea generalizada
habitualmente de inicio en regidn occipital, alcanzando su maxima intensidad en pocos seqgundos,
puede acompafiarse de vomitos y foto/sonofobia, y puede durar entre una y tres horas. Suele
repetir entre cuatro y ocho veces en los dias 0 semanas siguientes, durante no mas de un mesy
después desaparece. Ocasionalmente la cefalea puede ser unilateral (19 %) y la duracion puede
ser tan breve como unos minutos o durar varios dias (Tabla 6).

Tabla 6. Diagnostico del sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible

= Cefalea aguda e intensa “en trueno” con o sin déficit neuroldgicos o crisis
= Curso monofasico sin nuevos sintomas después de un mes

= Vasoconstriccion segmentaria de las arterias cerebrales demostrada en angio-RM, angio-TC
0 angiografia convencional

= Sin evidencia de hemorragia subaracnoidea
= LCR normal o casi normal (discreta elevacion de proteinas)
= Desaparicion de los signos de vasoconstriccion en 12 semanas

LCR: liquido cefalorraquideo; RM: resonancia magnética; TC: tomografia computarizada

En mas de la mitad de los pacientes con SVCR, esta ligado a un desencadenante responsable
de una activacion brusca del sistema simpatico como el uso de drogas o farmacos vasoactivos,
incluyendo cannabis, el ejercicio, la actividad sexual, maniobras de Valsalva, traumatismos
cervicales o el bafio. El SVCR se puede encontrar también al final del embarazo o en el puerperio,
existan o no datos de preeclampsia o eclampsia.

En general es un proceso benigno, que puede complicarse en el 5-10 % de los casos precozmente,
con un sangrado en los surcos de la convexidad o con un infarto de territorios frontera, diferido
a la sequnda o tercera semana. En un 10-38 % de los casos se asocia con una encefalopatia
posterior reversible.



El diagnostico definitivo requiere la confirmacion de irregularidades arteriales por el vasoespasmo,
aungue los datos clinicos son suficientes para un diagnostico de probabilidad. La angiografia
convencional es la prueba definitiva, aunque las complicaciones pueden ser de hasta el 9 %, por
lo que debe reservarse a los casos con alta sospecha, en los que las técnicas no invasivas (angio-
TC/angio-RM) sean normales. En un 20 % de los casos, el primer estudio es negativo pudiendo
demostrarse el vasoespasmo si se repite unos dias después.

El tratamiento consiste en identificar y eliminar los posibles factores precipitantes y usar
analgésicos para el dolor. Los triptanes y otros vasoconstrictores estan contraindicados. Si
persiste el dolor con las medidas habituales es opcional usar nimodipino oral 30-60 mg /4-8 h
(grado de recomendacion: C), eficaz para el dolor, que no modifica la vasoconstriccion ni evita
las complicaciones.

5.4. Trombosis de senos venosos cerebrales

Es una entidad poco frecuente, propia de adultos jovenes, especialmente del sexo femenino
y habitualmente en relacion con estados protrombodticos, en el seno de alteraciones de la
coagulacion, enfermedades inflamatorias sistémicas, deshidratacion, embarazo o el uso de
contraceptivos hormonales.

La trombosis de senos venosos cerebrales debuta con cefalea en el 90 % de los casos, aislada
o precediendo en varios dias a sintomas de hipertension intracraneal, confusion, déficits
neurologicos o crisis (40 %) en distintas combinaciones. El dolor, habitualmente persistente y de
curso progresivo, en el 10 % de los casos es de inicio abrupto, “en trueno”. Excepcionalmente, la
trombosis de senos venosos cerebrales puede simular una cefalea en acumulos o una hemicranea
continua con respuesta a indometacina 4.

La TC inicial es normal cuando no se asocia con edema o lesiones hemorragicas y en un tercio
de los estudios contrastados puede verse un signo delta vacio. La sensibilidad del dimero D es
superior al 85 % con un alto valor predictivo negativo **. El diagnostico debe confirmarse con
una RM y angio-RM.

5.5. Disecciones arteriales
Las disecciones arteriales son responsables de una cuarta parte de los ictus en adultos jovenes,

y la cefalea, que puede preceder en varios dias a la isquemia, es un sintoma prominente en el
70 % de los pacientes 9,

El dolor puede estar localizado en region lateral del cuello (carotideas) o la nuca (vertebrales), y
acompanfarse de una cefalea unilateral. Otros sintomas, especialmente un sindrome de Horner
que debe ser considerado un dato de alarma, los acufenos o una paresia del nervio hipogloso
indican la formacion de un hematoma mural que comprime estructuras vecinas.

Siempre hay que sospecharlas cuando exista un desencadenante relacionado (40 %), como
traumatismos locales, manipulaciones quiropracticas o estornudos enérgicos.

EL 70 % de los casos pueden confirmarse con una eco-doppler, Angio-TC o angio-RM pueden
confirmar los casos negativos.

5.6. Cefalea en la paciente embarazada o en el puerperio

El embarazo y el puerperio son estados que condicionan modificaciones en el planteamiento
diagnostico, restricciones en la indicacion de pruebas complementarias (RM es la prueba de
eleccion) y las posibilidades de tratamiento.

El tiempo de gestacion modifica las posibilidades diagndsticas. Durante la primera parte del
embarazo los dolores de cabeza son menos frecuentes y sus causas no difieren de las de la
poblacion general. En el ultimo trimestre y el posparto aumentan la proporcion de cefaleas
secundarias por causas especificas *”.

La preeclampsia y eclampsia son las causas mas comunes de cefalea secundaria en el ultimo
trimestre del embarazo, aunque también existe una mayor incidencia de trombosis venosas
intracraneales y del SVCR que, acompafiados o no de una encefalopatia posterior reversible,
pueden tener una sintomatologia muy parecida.

Con el uso de la anestesia epidural, pueden verse (1,5 %) cefaleas ortostaticas por hipotensién del
LCR.

Otras causas raras en este periodo son la apoplejia pituitaria, que puede cursar con cefalea intensa
trastornos visuales y alteraciones del nivel de conciencia, o la hipofisitis linfocitaria con sintomas
similares de curso menos abrupto.

Para el tratamiento del dolor puede usarse metoclopramida y paracetamol 1.000 mg como
primera linea de tratamiento y los triptanes parecen razonablemente seguros (grado de
recomendacién: C) ¥ |os antiinflamatorios no esteroideos solo deben usarse excepcionalmente



tras informar de los riesgos. En el primer trimestre pueden incrementar el riesgo de aborto
espontaneo y en el ultimo causar un cierre precoz del ductus arterioso.

Una alternativa en el area de urgencias es la infusion iv de sulfato de magnesio, 1 g en 15 minutos
(grado de recomendacion: C) y también pueden ser utiles los bloqueos suboccipitales (grado de
recomendacion C) 2020,

Ningun farmaco preventivo de la migrafia tiene una recomendacion A o B por la Food and Drug
Administration (FDA) durante el embarazo y es preferible no usarlos. Se puede considerar los
blogueos suboccipitales como una alternativa Y. Si no hay mas remedio, elegir betabloqueantes
(clase C) y evitar en todo caso el acido valproico (clase X) y topiramato (clase D).

6. CEFALEAS PRIMARIAS: RECOMENDACIONES TERAPEUTICAS EN
URGENCIAS

Consideraremos solo los aspectos terapéuticos mas relevantes en el tratamiento de las
cefaleas primarias en Urgencias, que seran tratados con mayor detenimiento en los capitulos
correspondientes.

6.1. Tratamiento de la crisis dolor migraiioso
El tratamiento de la crisis de dolor migrafioso refractaria al tratamiento habitual se basa en:
- Considerar el tratamiento realizado antes de acudir a Urgencias.
- Usar un antiinflamatorio, junto con un antiemético preferentemente parenterales.
- Considerar un triptan no oral si no se ha usado en las horas previas.
- Solo excepcionalmente podrian indicarse opiaceos como tercera eleccion.

El uso de oxigeno, una practica habitual en algunos Servicios de Urgencias tiene escasa
evidencia ??, aunque podria ser Util si se usa a 10-15 litros/min.

Hay que revisar si el tratamiento habitual es el adecuado y valorar la indicacion de iniciar un
tratamiento preventivo desde Urgencias dependiendo de la frecuencia e intensidad del dolor.

6.2. Tratamiento del estado migrafioso

Ante un dolor intenso de mas de tres dias a pesar de un tratamiento adecuado se debe instaurar
un tratamiento parenteral: hidratacion correcta y uso simultaneo de analgésicos, antieméticos y
sedantes @3,

Cuando estas medidas no son eficaces, no existen estudios controlados que permitan saber
en qué orden deben asociarse otros farmacos, debe hacerse segun la experiencia personal y
las recomendaciones de expertos (Figura 1). Habra que considerar el ingreso ante una falta de
respuesta al tratamiento después de las primeras horas en Urgencias o si hay una importante
repercusion en el estado general.

Figura 1. Tratamiento del estado migrafioso.

Via iv suero salino
AINE iv + (protector gastrico)
+ metoclopramida iv/neuroléptico
+ benzodiazepina si precisa

!

Reevaluar en dos horas

l

Acido valproico iv 400 mg + infusién continua 1.600 mg/24 h
Sulfato de magnesio 500-1000 mg iv lento
Dexametasona 4-20 mg/metilprednisolona 60-120 mg
Bloqueos anestésicos: suboccipital o de puntos gatillo

iv: intravenoso



6.3. Cefalea en racimos

El tratamiento mas eficaz de la crisis dolorosa por cefalea en racimos es el sumatriptan 6 mg via
subcutanea . Los triptanes orales no son utiles y los administrados por via nasal solo son una
alternativa si el dolor dura mas de 30 minutos.

Dos tercios de los pacientes responden a flujos elevados de oxigeno (10-15 I/min) y siempre debe
formar parte del tratamiento inicial.

La instilacion de lidocaina nasal, ipsilateral al dolor, con la cabeza inclinada 452 y rotada hacia ese
lado puede ser efectiva hasta en un tercio de los pacientes, una proporcion escasa para hacer una
recomendacion general.

Es obligado comenzar con tratamiento preventivo desde la primera crisis. Los corticoides orales o
los bloqueos suboccipitales sirven de puente a corto plazo hasta que se alcanzan dosis efectivas
de los farmacos preventivos @529,

6.4. Tratamiento de las neuralgias y algias epicraneales

Las neuralgias son dolores de corta duracion, repetitivos en el territorio de un nervio craneal.
La neuralgia del trigémino es la mas frecuente. Todas las demas son raras y deben estudiarse en
busca de un posible origen compresivo o infiltrativo a lo largo del trayecto del nervio.

El tratamiento con el uso preventivo de anticomiciales, carbamazepina (grado de recomendacion: A)
u oxcarbazepina (grado de recomendacién: B) es de instauracion lenta y eficacia diferida ©”. En
Urgencias puede iniciarse o ajustarse la dosis de estos anticomiciales y evitar la estimulacion de
puntos gatillo, advirtiendo que la eficacia de estas medidas puede demorarse o si la situacion
es desesperada pueden usarse infusiones de fenitoina (10-15 mg/kg) o lidocaina (100 mg hasta
3 mg/kqg) por via intravenosa, aunque la evidencia para el uso de estos farmacos es escasa 9.

Las algias epicraneales pueden tratarse con infiltraciones locales de anestésicos como puede
consultarse en el capitulo correspondiente.

7. cCUANDO INGRESAR A UN PACIENTE O A QUIEN ENVIARA LA
CONSULTA DE NEUROLOGIA?

La indicacion de ingreso en un paciente atendido por una cefalea en Urgencias dependera, en el
caso de las cefaleas secundarias, de la necesidad de completar estudios o realizar tratamientos
que solo puedan hacerse en el hospital. En las cefaleas primarias por la falta de respuesta a
tratamiento, los sintomas incapacitantes o las comorbilidades que impidan su manejo en régimen
ambulatorio (Tablas 7 y 8) ©?9.

Tabla 7. ;Cuando ingresar una cefalea? Recomendaciones del grupo de estudio de cefaleas de
la SEN 2016 @

Cefaleas secundarias

= Necesidad de realizacion de pruebas diagnosticas especificas
= Necesidad de tratamiento del proceso subyacente en el medio hospitalario

= Coexistencia de enfermedades médicas, quirurgicas o psiquiatricas que compliquen el ma-
nejo del paciente

= Ausencia de respuesta ambulatoria al tratamiento

Cefaleas primarias

= Estado migrafioso refractario (> 72 h) a tratamiento en el ambito de Urgencias o una crisis
migrafiosa (< 72 horas) que sea incapacitante y no responda al tratamiento en Urgencias

= Deshidratacion importante, desequilibrio hidroelectrolitico, presencia de vomitos o diarrea
continuados, o signos vitales inestables o pacientes que requieran de forma transitoria tra-
tamiento parenteral frecuente

= Migrafia con pleocitosis

= Migrafia hemipléjica, especialmente primer episodio o episodio no resuelto en Urgencias

= Migrafia complicada con sospecha de ictus, con aura prolongada o atipica, especialmente
en el primer episodio

= Trastorno médico, quirurgico o psiquiatrico que complique el manejo del paciente

= Cefalea en racimos o trigémino-autondmica con mala respuesta a terapias ambulatorias
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Tabla 8. Motivos para derivar pacientes a una consulta de Neurologia @2

Preferente

= Cefaleas trigeminoautondmicas en fase activa
= Sospecha de cefalea secundaria no subsidiaria de ingreso
= Neuralgias faciales ya estudiadas con mala respuesta al tratamiento médico

Normal

= Dificultad para establecer un diagndstico correcto (sin criterios ICHD de cefalea primaria)
= Paciente con cefalea previa y cambios no aclarados en las caracteristicas de la misma
= Cefalea y abuso de analgesia
= Cefalea unilateral asociada o no a sintomas autonémicos y/o trigeminales
= Cefalea asociada a tos, actividad sexual o ejercicio fisico después de TC/angio-TC normal
= Cefalea episoddica en relacion con el suefio
= Neuralgias faciales y craneales
= Cefalea que afecta las actividades de la vida diaria
= Cefalea primaria sin respuesta a tratamiento convencional (sintomatico y/o preventivo)
= Primer episodio de migrafia con aura
= En relacion con migrafa diagnosticada:
- Mal control
- Migrafa cronica
- Aura prolongada o atipica

ICHD: International Classification of Headache Disorders; TC: Tomografia computarizada
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1. INTRODUCCION

La asociacion entre migrafia y epilepsia es compleja y posiblemente bidireccional, y ha sido
conocida desde tiempos remotos. Asi, Gowers en 1907 proponia una estrecha relacion
entre migrafia y epilepsia en su articulo “The Borderland of Epilepsy”. Ambas son entidades
neuroldgicas cronicas, clinicamente distintas, cuyo nexo principal es el hecho de cursar con
episodios paroxisticos, recurrentes y autolimitados de disfuncion del sistema nervioso central
(SNC) separados por periodos intercriticos asintomaticos. Comparten algunos mecanismos
fisiopatologicos, relacionados con un estado de hiperexcitabilidad cortical basal, asi como
ciertos factores de riesgo genéticos y ambientales.

En ocasiones son dificiles de diferenciar, en especial en el terreno clinico, cuando su expresion
fundamental es en forma de aura, precisando de un electroencefalograma (EEG) diagnostico.

2. EPIDEMIOLOGIA

La migrafia es una enfermedad muy prevalente, estimandose su tasa de prevalencia a lo largo de
la vidaenun 6 % en hombresy en un 17,6 % en mujeres (~ 12 % de la poblacién, un 2 % cronica).
Si especificamos en migrafia con aura, la tasa de prevalencia se sitUa entre un 1-4 % en hombres
y un 3-10 % en mujeres. Es decir, alrededor de un tercio de los pacientes con migrafia sufren
migrafia con aura @,

Por su parte, la prevalencia de la epilepsia en paises desarrollados oscila entre el 0,5-1 % @. En
Espafia, la prevalencia de epilepsia activa en mayores de 18 aflos es de 5,79 por cada 1.000
habitantes, y de epilepsia a lo largo de la vida, de 14,87 por cada 1.000 habitantes con escasa
diferencia entre mujeres y hombres ©.

Existen algunos estudios epidemiologicos que analizan de forma directa la relacion existente
entre las dos entidades “°. En estos estudios, la prevalencia de migrafia en individuos con
epilepsia se situa entre un 8,4-24 %, superando de esta manera la prevalencia en la poblacion
general. Por otro lado, el riesgo relativo de migrafia es 2,4 veces superior en pacientes con
epilepsia y sus familiares, en comparacion con controles sanos ©, una relacién mas acentuada
en las etapas infantiles, en las que el riesgo relativo puede llegar a situarse en 4 veces mayor 7.

Abordando el problema desde la perspectiva contraria, la prevalencia de epilepsia entre personas
con diagnodstico de migrafia oscila entre el 1-17 % en los diferentes estudios, con una media de
59 % ®.

De estos datos epidemiologicos se deduce que hay razones para sospechar que existe una
relacion entre ambas entidades superior a la que cabria esperar por el azar.

Sinembargo, tal comorbilidad es aun motivo de controversia por diferentes razones, por ejemplo,
en muchos de los analisis realizados y publicados, la palabra migrafa se utiliza tanto para
referirse al episodio como a la enfermedad, y lo mismo sucede cuando se trata de la epilepsia.
Diferenciar crisis de migrafia o de epilepsia, de enfermedad o sindrome es clave para conocer
la auténtica incidencia y/o prevalencia de esta asociacion. Por otra parte, la frecuencia real es
dificil de consequir puesto que una persona con migrafia y epilepsia tiene mas posibilidades de
ser examinado y al contrario: el individuo con epilepsia suele ser infravalorado en cuanto a sufrir
migrafias. Por ultimo, los términos migrafia y cefalea se intercambian, no pocas veces, sin tener
en consideracion los criterios diagnosticos que definen la primera.

Es de resefiar que hay estudios que muestran que la coexistencia con la migrafia empeora el
pronodsticode laepilepsia, conunamayorincidenciaderefractariedady necesidad de politerapia®.

Todos los estudios que hemos mencionado hasta ahora solo establecen relacion de asociacion,
no pudiendo extraer evidencias de causalidad en ninguno de los dos sentidos.

Se pueden dar una serie de relaciones entre migrafa y epilepsia que merece la pena analizar de
forma mas precisa.



Relacidn entre crisis migrafiosay crisis epiléptica

La Clasificacion Internacional de Cefaleas (ICHD-IIl) reconoce tres entidades que relacionan
migrafia y epilepsia englobadas en los apartados 1.4y 7.6 10

1.4 Complicaciones de la migraia:
1.4.4 Crisis epiléptica desencadenada por migrafia.
7.6. Cefalea atribuida a ataque epiléptico:
7.6.1 Cefalea ictal:
= Pura.
= Seguida de otros sintomas criticos.
7.6.2 Cefalea posictal.
Los criterios diagnosticos se recogen en las Tablas 1y 2.

Tabla 1. Criterios diagnosticos de crisis epiléptica desencadenada por migrafia con aura 19

A. Una crisis que cumple los criterios diagnosticos para un tipo de crisis epiléptica, asi como
el criterio B

B. Ocurre en un paciente que cumple criterios de migrafia con aura de manera simultanea o
en la hora posterior a una crisis de migrafia con aura

C. Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la ICHD-III

Tabla 2. Criterios diagnosticos de cefalea atribuida a crisis epiléptica 19

A. Cualquier cefalea que reune criterio C
B. El paciente tiene o ha tenido recientemente una crisis epiléptica
C. La causalidad queda demostrada por las dos:
a. La cefalea se desarrolla simultaneamente o inmediatamente después de la crisis
b. La cefalea se resuelve espontaneamente después que la crisis ha finalizado
D. No hay mejor explicacion por otro diagndstico de la ICHD-I11
A. Cefalea ictal epiléptica: cefalea que es causada y sucede durante una crisis parcial
epiléptica, ipsilateral a la descarga y que remite inmediatamente o pronto después que la
crisis ha terminado
a. Cualquier cefalea que reune criterios C
b. El paciente presenta crisis epiléptica parcial
c. La causalidad queda demostrada por:
i. La cefalea se desarrolla simultdaneamente y con el comienzo de la crisis parcial
ii. Ambos o uno de:
1. La cefalea es ipsilateral a la descarga ictal
2. La cefalea mejora significativamente o remite inmediatamente después de que
la crisis parcial ha terminado

d. No hay mejor explicacion por otro diagnostico de la ICHD-III
Comentario: Puede ser pura o aislada, como Unica manifestacion de la crisis epiléptica o seguirse de otros sintomas
(motores, sensitivos o autondmicos)

B. Cefalea posictal: cefalea causada por crisis epiléptica que se manifiesta dentro de las

tres horas siguientes al mismo, de remision espontanea dentro de un plazo de 72 horas

después del final del ataque

a. Cualquier cefalea que cumple el criterio C

b. El paciente ha sufrido recientemente una crisis epiléptica parcial o generalizada

c. La causalidad queda demostrada mediante los dos criterios siguientes:
i. La cefalea se manifiesta dentro de las tres horas posteriores al final de la crisis epiléptica
ii. La cefalea se resuelve dentro de las 72 horas posteriores al final de la crisis epiléptica

d. Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la ICHD-III




Existe una entidad clasica, que se denomind “hemicranea epiléptica”, cuya existencia es puesta
en entredicho por la clasificacion actual de cefaleas, que la considera una rara variante de cefalea
ictal tipificada por la localizacion de cefalea ipsilateral a los paroxismos epileptiformes en EEG.

Al margen de estas entidades, es relativamente frecuente la presencia de episodios de migrafia
en pacientes epilépticos que, tradicionalmente, se han clasificado en funcion de su relacion
cronologica con las crisis epilépticas. Atendiendo a esta clasificacion, podemos distinguir

1. Cefalea/migrafia interictal (25-60 %).
2. Cefalea/migrafia periictal (40-60 %).
a) Preictal (5-15 %).
b) Ictal (3-5 %).
c) Posictal (10-60 %).

Analizando los datos de 130 nifios y adolescentes entre los 5y 15 afios con epilepsia idiopatica
focal o generalizada, las cifras de frecuencia de cefalea son los siguientes: interictal, 57,6 %;
preictal, 30 %; y posictal, 62%. El porcentaje de migrafas es superior al 80 % en general y del
93 % en las preictales *2.

Cefalea preictal

Sucede al menos 5 minutos antes de una crisis epiléptica y no forma parte de parte de su expresion
semioldgica *¥. Cuando debutan menos de 30 minutos antes se califican como tempranas y
cuando lo hacen entre 30 minutos y 24 horas, prodrémicas . Se ha reportado que representan
entre el 5y el 15 % del global de periictales **. En 100 pacientes con epilepsia parcial refractaria,
11 sufrian de cefalea previa en el 75 % de sus ataques comiciales, de los que un 36 % mostraban
un perfil migrafioso, de localizacion frontotemporal ipsilateral al foco (temporal en todas menos
una frontal) y que desaparecieron junto con las crisis cuando se intervinieron quirdrgicamente 9.

Migralepsia

El término migralepsia ha sido utilizado de manera bastante equivoca a lo largo de la historia.
Su primera acepcion corresponde a la crisis de migrafia con aura que desencadena un episodio
epiléptico y fue utilizado por Lennox et al. en los aflos 60. Esta definicion no es reconocida
actualmente por la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) *. En esta descripcién clasica,
la crisis epiléptica sucede durante o tras el aura seguida de dolor cefalico de perfil migrafioso.
Con posterioridad, Marks et al. utilizan el término migralepsia en su estudio de 395 adultos con
epilepsia, de los que 79 (20 %) padecen jaqueca y 13 (3 %) experimentan las crisis durante o
inmediatamente después del aura migrafiosa *®.

Sin embargo, a pesar de su frecuencia, el concepto de migralepsia nunca se ha impuesto de
manera inequivoca. En una reciente serie de 16 pacientes menores de 18 aflos con potencial
migralepsia con EEG critico, extraida retrospectivamente de entre 4600 historias clinicas, en un
44 % el evento epiléptico sucedia a migrafia con aura; en otro 44 %, a una migrafa sin aura; y en
12 % restante, indistintamente tras una u otra. El 66 % de los pacientes cumplen criterios ICD-Il]
y ya, durante la fase de migrafa, se detectan alteraciones EEG focales o generalizadas (punta-
onda, puntas, theta) en todos, lo que hace sospechar a los autores que en realidad se trate de una
cefalea ictal en la que el dolor es parte del episodio comicial sequido de otras manifestaciones
focales o generalizadas, dejando en entredicho la carta de naturaleza de la migralepsia “9.

En conclusion, la migralepsia, si existe, es extremadamente rara y lo mas plausible, salvo en
algunos casos de migrafia hemipléjica familiar (MHF), es que se trate de crisis occipitales seguidas
de cefalea indistinguible de la de migrafa ©.

Cefaleaictal

Se ha propuesto este término para definir aquellos casos en los que la cefalea/migrafia es la
Unica expresion de la crisis epiléptica ?Y. Se trata de una expresion semioldgica rara para las
crisis epilépticas y en las que la cefalea no cumple criterios de migrana. El caracter del dolor,
su intensidad y localizacion es variable. Dura generalmente escasos minutos y se evidencian
descargas epileptiformes en EEG, que se resuelven después de la administracion intravenosa de
diazepam u otro farmaco antiepiléptico (FAE) @2

Como se ha sefialado previamente, la hemicranea epiléptica es un tipo raro de cefalea ictal que
se presenta ipsilateral al foco. Su reconocimiento e introduccion en la anterior clasificacion de



cefaleas de la ICH estaba basada en el trabajo de Isler et al. que describen 18 de 91 pacientes
con epilepsia farmacorresistente con dolor ipsilateral de rasgos migrafiosos, coincidente con la
actividad critica que duraba de segundos a minutos, menos en un estatus epiléptico establecido
de horas y otro en el que el registro se mantuvo algo mas de 20 minutos @3,

Se han documentado estatus epilépticos no convulsivos con anomalias EEG focales o generalizadas
en los que la cefalea/migrafa fue el sintoma casi exclusivo y su localizacion ipsilateral a la
actividad eléctrica, en todos los estudios publicados ?42” excepto en uno ?¥. En algunos de los
pacientes, la resonancia magnética (RM) ponderada por difusion muestra alteraciones en el area
correspondiente a la actividad critica.

Se diferencian dos subtipos, la cefalea ictal pura y la mas frecuente, que es aquella seguida de
otras manifestaciones motoras, sensitivas o autonomicas ??. Cuando es pura, el diagnostico
diferencial incluye las cefaleas de abrupta aparicion. Hay menos de 20 casos publicados de los
que se extraen las caracteristicas plasmadas en la Tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas de la cefalea ictal

= No tiene un cuadro especifico de cefalea

= Duracion entre segundos y dias (estatus), generalmente minutos
= Localizacion variable ipsi o contralateral al foco

= Predominio occipital y en menor proporcion temporal

= Sintomas generalmente ligeros acompafantes: agitacion, disnea, confusion, dificultad
expresiva y fono-fotofobia

= |nicio y cese coincidente con descargas epileptiformes localizadas, lateralizadas o
generalizadas, recogidas el scalp o con electrodos profundos

= Actividad ritmica de puntas focal o generalizada o focal subcontinua, PO, PPO, actividad
theta entremezclada o no con ondas escarpadas

= Se resuelve con farmacos antiepilépticos intravenosos

= El dolor cefalico puede ser ipsi o contralateral al foco

= No es excepcional la respuesta fotoparoxistica

= Neuroimagen y etiologia diversa: displasia cortical, encefalopatia hipoxico-isquémica,
postraumatica, etc.

PO: punta onda; PPO: polipunta-onda

Desde el punto de vista fisiopatologico, es considerada una crisis focal autondmica, pero no
figura incluida en clasificaciones de la ILAE.

Cefalea posictal

Eseltipo de cefalea periictal mas frecuente, alcanzando hasta el 60 % de los casos %, Se reconocen
algunos factores de riesgo de padecerla, entre los que destacan la historia personal y familiar de
migranas, y la refractariedad de la epilepsia. Son mas frecuentes tras crisis generalizadas tonico-
clonicas, pero no exclusivas, ya que también surgen en focales principalmente de origen occipital
(59 % vs. 41 % en el lobulo temporal) 9,

Suele iniciarse dentro de los primeros 15 minutos tras la crisis y permanecer menos de 12 horas.
Habitualmente es continua, opresiva o pulsatil, de intensidad moderada, a veces con nauseas/
vomitos y fotofobia. Aumenta con la movilidad craneal y se alivia con el suefio. Se acepta que
es consecuencia de la activacion del sistema trigémino-vascular por la actividad irritativa, siendo
dicho sistema el generador del dolor, lo cual es apoyado por haberse verificado que responden
a sumatriptan.

No es excepcional que quede oscurecida por la espectacularidad de las crisis y no se refiera.
Cuando sigue a las crisis del lobulo occipital, plantea un problema de diagnostico diferencial con
la migrafa con aura visual.

La presencia de esta cefalea posictal es de gran utilidad para diferenciar pacientes con crisis
epilépticas de psicdgenas Y.



3. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En muchas ocasiones no es facil diferenciar semiologicamente los episodios migrafiosos de los
epilépticos, entre otros motivos porque tanto unos como otros tienen un perfil cronopatologico
superponible, pudiendo distinguir cuatro fases: premonitoria, aura, ictal y posdromica.

Los sintomas premonitorios surgen hasta tres dias antes del ataque, son superponibles entre
ambas enfermedades e inespecificos: cansancio, estado nauseoso, tension muscular cervical,
fono-fotofobia, hambre, desregulacidén térmica, entre otros ®?. Lo mismo sucede con los
posictales, salvo si cursan con el déficit focal inherente a algunas crisis epilépticas.

No es tarea facil diferenciar clinicamente la sintomatologia visual derivada de las crisis occipitales
de las auras, igualmente visuales, propias de la migrafa, cuando ademas los ataques de este
origen en un tercio de los casos experimentan cefalea posictal.

Es bastante revelador que, aunque la vision se encuentra comprometida en la zona de los
sintomas visuales, en las crisis occipitales el sujeto puede leer un texto, lo cual no ocurre a través
del escotoma acromatico de la migrafia.

Cuando las auras son ilusiones tipo macropsias, micropsias, metamorfopsias o vision en zoom,
como las que definen el sindrome de Alicia en el pais de las maravillas, la distincion es compleja,
ya que se han descrito en ambas patologias ©%.

En el caso de auras con manifestaciones sensitivas, estas son, a menudo, precedidas de
alteraciones visuales y su evolucion queiro-oral. Las crisis epilépticas con sintomatologia sensitiva
suelen seguir con una marcha jacksoniana, extendiéndose con rapidez a todo el miembro y a la
extremidad homolateral, asi como seqguirse de actividad motora.

Acontecimientos tipo déja vu, jamais vu, y otras sensaciones de familiaridad o irrealidad, apuntan
mas a etiologia comicial de origen temporal o psicopatologico. Menos orientativos son los
episodios de amnesia o confusion.

En la Tabla 4 se expresan algunas diferencias que orientan el diagndstico.

Tabla 4. Diferencias entre la epilepsia occipital y la migrafia con aura tipica ¢4

Tipo Epilepsia occipital Migrafa con aura tipica

Se desarrollan en segundos

Duracion y duran 2-3 min 5-30 min (60 min)
. e Lineales, cristal roto,
Circulares y multiples. Se .
Formas parpadeantes, en zigzag,
ensanchan
fosfenos
Color Coloreados Acromaticos o blanco

y negro

Se expanden desde centro

a periferia de un hemicampo
visual, como escotoma
centelleante

En la periferia de un

Localizacion . .
hemicampo visual

Evolucidén a ceguera Raro Raro

Movimientos al campo visual

del lado opuesto Caracteristico No

Puede cambiar de un

Hemisferio sintomatico o
episodio a otro

Siempre el mismo

Frecuente, hasta diaria

Periodicidad . Espaciada
y repetida
Evolucion a desviacion tonica .
. Exclusiva No
de los ojos
Evolucion a afectacion de
. . Frecuente Muy raro
conciencia
Moderada fronto-orbitaria Intensa, pulsatil y de
Cefalea . o .
holo o hemicraneal predominio hemicraneal
Vémitos Improbable Frecuente

Modificado de Panayiotopoulos CP. Visual phenomena and headache in occipital epilepsy: a review, a systematic study
and differentiation from migraine. Epileptic Disord 1999;1:205-216%4



4. ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

Neurofisiologia

En la mayoria de las personas con migrafia con o sin aura, el EEG estandar es normal, tanto en
vigilia como en suefio y no se solicita de forma sistematica. Sin embargo, puede resultar de ayuda
realizar un registro video-EEG en aquellos casos de cefalea periictal, para poder diferenciar con
seguridad entre migrafia y epilepsia, e identificar los raros casos en los que la cefalea es el unico
sintoma de la crisis epiléptica.

En cefalea ictal (Tabla 3) el EEG no revela alteraciones especificas, habiéndose publicado
actividades ritmicas de alto voltaje a 11-12 Hz con puntas intercaladas en region tempo-
occipital ®¥, ritmos lentos en rango theta de alto voltaje con ondas escarpadas intercaladas en
zona occipital y punta-onda lenta continua generalizada. A veces se presentan durante el aura
migrafiosa trenes de puntas que simulan un trazado epiléptico, pero no se trata de un ritmo
reclutante que aumenta progresivamente en frecuencia y amplitud para después declinar. Otras
veces se advierten grafoelementos lentos irregulares. Una tomografia computarizada de emision
monofotdnica/tomografia por emision de positrones (SPECT/PET) en esos momentos pone
de relieve hipoperfusion o hipometabolismo como expresion de depresion cortical propagada
(DCP), o todo lo contrario si es un episodio epiléptico.

Durante la fase dolorosa, el EEG puede lentificarse de forma generalizada o multifocal con
predominio occipital, o en el hemisferio afectado, si es hemicraneal. Pueden descubrirse ondas
lentas focales o multifocales, en migrafias con aura de troncoencéfalo (basilar) en fase de
cefalea, y en intercrisis, a diferencia de las ondas lentas no patoldgicas descritas en jovenes,
no desaparecen con la apertura ocular. Determinados medicamentos como betabloqueantes y
benzodiacepinas originan, a menudo, frecuencias rapidas.

5. FISIOPATOLOGIA

En el individuo con migrafia existe un estado de hiperexcitabilidad cerebral neocortical con
baja concentracion de acido gamma-aminobutirico, hipomagnesemia, aumento de glutamato,
disfuncion de oxido nitrico y de canales de sodio, potasio y calcio. Este bajo umbral podria facilitar
también los episodios comiciales, sugiriendo un posible sustrato molecular idéntico.

En preparaciones de tejido cerebral se ha objetivado que el evento inicial es un intenso tren de
actividad neuronal asociada a descargas localizadas epileptiformes que preceden a una onda de
depresion que viaja a través de la preparacion. Esta depresion esta asociada a electronegatividad
extracelular y relacionada con la despolarizacion neuronal. Se supone que los fosfenos y
espectros brillantes se corresponden con los trenes de hiperactividad neuronal y el escotoma con
la depresion propagada. Aungue no se conoce el mecanismo concreto a través del cual la DCP
activa el sistema trigémino-vascular con sus proyecciones central y periférica, si se sabe que este
induce la liberacion de péptidos vasoactivos (péptido relacionado con el gen de la calcitonina
[CGRP] y sustancia P) en el area leptomeningea, dando lugar a la vasodilatacion e inflamacion
estéril causantes del dolor.

El glutamato es el mediador fundamental de la hiperexcitabilidad tanto en crisis focales como en
migrafa. En la epilepsia focal, la génesis de las crisis y su propagacion es mediada por liberacion de
glutamato en sinapsis actuando en receptores de alfa-amino-3-hidroxi-5-metilisoxazol (AMPA),
mientras que en la migrana la activacion de la DCP depende de receptores del acido N-metil-
aspartico (NMDA) y su extensidn no requiere transmision sinaptica (Figura 1) ©9.



Figura 1. Esquema de la fisiopatologia
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La fisiopatologia de la transicion ataque de migrafia-crisis epiléptica, en concreto en su fase de
aura, se ignora en su mayor parte. La relacion ente crisis y DCP sigue sumida en la confusion. La
DCP se ha observado antes durante y después de actividad eléctrica epileptiforme.

Se ha sugerido que la DCP sincroniza el tejido afectado, creando un sustrato favorable para la
crisis. Se especula sobre el papel que pueda jugar la isquemia durante la fase de oliguemia. Por
otra parte, se han detectado ciclos repetidos de DCP tras las crisis epilépticas que explicarian
fendmenos poscriticos como la recuperacion del estado cognitivo. El lobulo parietal parece estar
involucrado en el dolor cefalico ictal, similar al que pudiera localizarse en otra parte del cuerpo,
pero la actividad se ha encontrado en otras areas cerebrales.

Otras hipotesis apuntan a que una descarga subclinica activaria el sistema trigémino-vascular,
resultando en una pseudomigrafa, sin otro signo o sintoma cortical. El umbral requerido para
DCP es mas bajo que para crisis epiléptica y el foco se supone puramente autonémico 9,

Relacién entre sindrome migraiioso y sindrome epiléptico

Esto ocurre unicamente en el sentido de migrafia provocando epilepsia, ya que lo contrario no
es conocido: que episodios repetidos de auras migrafiosas generen un substrato epileptogeno,
posiblemente isquémico, puede sospecharse, pero no se ha demostrado fehacientemente, salvo
en casos aislados.

La primera situacion puede justificarse por la existencia de una identidad.

Base genética comun

Una base genética seria responsable de ambos procesos, bien por un anormal balance excitacion/
inhibicion, bien por una canalopatia (genes que codifican los aminoacidos que constituyen las
proteinas que conforman los canales ionicos de la membrana celular).

Las canalopatias que pueden subyacer son las siguientes:

= CACNAL (cromosoma 19) que codifica la subunidad alA del canal de calcio neuronal tipo P/Q
asociados a ataxia episodica tipo 2, ataxia espinocerebelosa 6 (SCA-6) y epilepsia generalizada
idiopatica.



= ATP1A2 (cromosoma 1g23) que codifica la subunidad a2 de la bomba de Na*/K* ATPasa se ha
ligado a convulsiones infantiles familiares benignas, hemiplejia alternante infantil, migrafia con
aura de tronco-encéfalo y migrafia sin aura.

= SCN1A (cromosoma 2q24) que codifica la subunidad al de un canal neuronal de Na* dependiente
de voltaje Navl.l implicando epilepsia generalizada con crisis febriles y epilepsia mioclonica
severa de la infancia.

= SCN1A3 (2g24) que codifica EAATL.

Entre las canalopatias episddicas, la MHF es una rara forma monogénica de migrafia con herencia
autosodmica dominante en la que los ataques comienzan entre los 5 y 30 afios, incluyendo
hemiparesia y, en ciertos casos, hemihipoestesia, parestesia, hemianopsia y grados variables de
somnolencia, confusion y hasta coma. Se suma cefalea de tipo migrafia hemicraneal, usualmente
contralateral al déficit motor y frecuentemente crisis epilépticas ©°.

En algunos portadores de familias con mutaciones de los genes de MHF coexisten en el mismo o
en diferentes individuos migrafia hemipléjica y epilepsia.

Se han descubierto otras mutaciones genéticas que cursan con migrafias y crisis epilépticas,
como una familia con mutacion en el cromosoma 9qg21-22, con epilepsia del l6bulo tempo-
occipital y migrafia con aura visual 7.

Otros sindromes con alta incidencia de la coexistencia migrafia y epilepsia de probable base
genética son:

= Epilepsia occipital benigna de la infancia tipo Gastaut.
= Sindrome de Panayiotopoulos.
= Epilepsia occipital fotosensible.
= Epilepsia parcial benigna de la infancia con paroxismos centro-temporales.
= Epilepsia generalizada idiopatica:
- Sindrome de ausencias infantiles.

- Epilepsia mioclonica del adolescente.

6. TRATAMIENTO

Loégicamente, los farmacos de eleccion (Tabla 5) para el tratamiento de la migrafia en pacientes
con epilepsia idealmente deben ser eficaces en ambas patologias o, al menos, haber demostrado
no empeorar la epilepsia.

Tabla 5. Farmacos antiepilépticos para migrafia

Farmacos Dosis

Acido valproico® 500-1500 mg
Topiramato 50-100 mg
Zonisamida 100-400 mg
Levetiracetam 1500-3000 mg
Lacosamida 100-300 mg
Lamotrigina 50-100 mg

*Nivel de evidencia: |, grado de recomendacion: A

Antidepresivos

Los antidepresivos triciclicos (ADT), como la amitriptilina, son un tratamiento clasicamente
utilizado en la prevencion de la migrafia y de la cefalea tensional. Sin embargo, hemos de
tener en cuenta que algunos de los ADT si han demostrado capacidad para disminuir el umbral
epileptogénico. Es el caso de la clomipramina y la amoxetina estando, por tanto, contraindicados
en pacientes epilépticos (nivel de evidencia: |; grado de recomendacion: A) %8, La amitriptilina,
que es el farmaco mas usado en este contexto, sin embargo, no ha demostrado empeorar las
crisis epilépticas, por lo que su uso puede estar permitido si la situacion clinica lo permite.



Neuromoduladores

Son farmacos antiepilépticos que han demostrado una accion profilactica antimigrafiosa y se
manejan habitualmente a dosis mas bajas que para las epilepsias.

Acido valproico y topiramato estan autorizados por la Food and Drug Administration (FDA) y la
Agencia Europea del Medicamento (EMA), conindicacion en profilaxis de episodios de migrafia, tras
haber probado su utilidad en ensayos controlados, aleatorizados y controlados con placebo $-42
(nivel de evidencia: |; grado de recomendaciéon: A). Parece que el mecanismo de accion
antimigranoso, al menos del topiramato, es limitando la DCP segun estudios en animales (ratas).
En cuanto a acido valproico, se supone que su accion es incrementando la concentracion de
GABA reduce eventos corticales y actividad neuronal en nucleo caudal del trigémino.

La gabapentina fue superior a placebo en algun ensayo, pero no tiene indicacion como antimigrafioso
y en un metaanalisis reciente no demostrd eficacia respecto a placebo (nivel de evidencia: |;
grado de recomendacion: A) 43,

La lamotrigina inhibe la liberacion de glutamato, bloqueando los canales del sodio dependientes
de voltaje. Disminuye en modelos animales la DCP, lo que se correlaciona con el aura migrafiosa,
por lo cual se usa en este sentido; pero no mejora la cefalea, a veces, incluso, la empeora.

El levetiracetam a 1000 mg/dia fue superior a placebo en mejorar frecuencia, gravedad y
discapacidad (nivel de evidencia IlI; grado de recomendacién: B) “¥. No hubo diferencia
significativa estadisticamente, comparado con acido valproico a 500 mg/dia cada uno “9.

La pregabalina y zonisamida han mostrado alguna eficacia en estudios abiertos (nivel de evidencia llI;
grado de recomendacion C) “46-48),

Se ha sugerido un cierto efecto preventivo antimigrafioso con lacosamida, a 100 y 300 mg/dia
(nivel de evidencia: IV; grado de recomendacién: U) “° y también con estimulacion del vago
(nivel de evidencia: IV; grado de recomendacién: U) 05,

7. CONCLUSIONES

= La comorbilidad migrafia-epilepsia es discutible en base a los importantes sesgos en los estudios
epidemioldgicos.

= En ambos procesos existe una hiperactividad neocortical de base con expresion clinica diferente.

= Una crisis epiléptica desencadenada por migrafia con aura (migralepsia) es tedricamente posible,
pero improbable en la realidad.

= |Las crisis del lobulo occipital con fendmenos visuales y cefalea posterior son dificiles de
diferenciar de migrafia con auray explican la mayor parte de los casos de migralepsia publicados.

= La cefalea ictal pura es una eventualidad muy infrecuente y precisa de un registro EEG
demostrativo.

= La hemicranea epiléptica es un raro tipo de cefalea ictal.

= | as cefaleas periictales no cumplen en muchos casos los criterios diagnodsticos de migrafia de
ICHD.

= Ante un supuesto en el que concurran migrafia/cefalea ha de investigarse la posibilidad de
un factor ambiental o genético que genere una alteracion estructural o funcional del sistema
nervioso central.

= | os farmacos antiepilépticos topiramato y acido valproico son de eleccion para el tratamiento
de la coincidencia migrafia y epilepsia. Otras alternativas serian zonisamida, levetiracetam y
lacosamida.
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ANEXO 1: VADEMECUM

En este anexo del vademécum se pretende informar de manera rapida y, en lo posible, mostrar
los datos mas relevantes de los farmacos mas usados en la cefalea en el momento de su
prescripcion. Muchos de ellos no tienen indicacion en ficha técnica o estudios de primer nivel
que avalen su uso, como vendra expresado en los distintos apartados de esta gquia.

Se indicard las dosis de inicio (DI), dosis de uso habitual (DH) y la maxima (DM) referidas en
ficha técnica muchas veces para otras indicaciones. Se informara de formas de presentacion
disponibles, contraindicaciones absolutas (Cl), interacciones y efectos adversos relevantes de
obligado conocimiento.

Se prestara atencion a las condiciones particulares de enfermedades comorbidas de interés
como insuficiencia renal (IR), hepatica (IH) y estado de gestacion (segun recomendaciones de
la FDA).

Para no repetirse respecto a capitulos previos de la guia, no se referird el tipo de cefalea ni
pautas o duracion de cada tratamiento en particular, ni tampoco los estudios cientificos bien
diseAados que indican su uso.

El diseflo de presentacion del capitulo lo hemos realizado, para facilitar el manejo practico, en
los siguientes grupos farmacéuticos usados en la actualidad, quedando por orden alfabético
algunos principios activos de forma aislada que no comparten caracteristicas con otros:

[N

. Analgésicos y antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

2. Anestésicos

[¢N]

. Antidepresivos

N

. Antiepilépticos

ul

. Antieméticos

6. Baclofeno

~N

Betabloqueantes

[0e]

. Calcioantagonistas
9. Candesartan

10. Corticoides

11. Ergotaminicos

12. Litio

13. Magnesio

14. Melatonina

15. Octedtride

16. Oxigeno

17. Toxina botulinica

18. Triptanes (Agonistas 5-HT

1B/1D)

Abreviaturas: Amp.: ampolla. Caps.: capsula. Comp.: comprimidos. DH: dosis habitual. DI: dosis inicial. DM: dosis maxima
diaria. FDA (The U.S. Food and Drug Administration). SC: subcutanea.



1. ANALGESICOS Y ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (AINE)

Los AINE estan contraindicados en alergia conocida o hipersensibilidad al compuesto o al acido
acetilsalicilico y patologias asociadas (asma bronquial, urticaria, y angioedema), coagulopatias
(incluidas terapias antitrombaoticas) y ulcus péptico o hemorragia digestiva activa. Evitar en tercer
trimestre de la gestacion (todos los AINE son categoria FDA D en esta etapa). También evitar
si existe antecedente de insuficiencia cardiaca congestiva, cardiopatia isquémica, enfermedad
intestinal inflamatoria, insuficiencia renal o hepatica.

AAS (acido acetilsalicilico) solo o en combinacién con cafeina

= Comp. 500 mg; comp. efervescentes 500 mg; comp. masticables 500 mg; sobres granulados
500 mg; comp. 400 mg con 50 mg de cafeina.

= DI: 500-1000 mg al inicio del dolor. DH: 500-1000 mg/6 h. DM: 4 g/dia.
= No recomendado en nifios menores de 16 afos.

= Categoria FDA: C (D en tercer trimestre).

Dexketoprofeno
= Comp. 12,5 mg y 25 mg; sobres granulados 25 mg; amp. 50 mg/2 ml.
= DI: 25-50 mg al inicio del dolor. DH: 25 mg/8 h. DM: 75 mg/dia.

= Categoria FDA: C (D en tercer trimestre).

Diclofenaco

= Comp. 50 mg; comp. dispersable 46,5 mg; comp. retard 75 mg y 100 mg; supositorios 100 mg;
amp. 75 mg/3 ml.

= DI: 50-100 mg al inicio del dolor. DH: 50 mg/8 horas. DM: 150 mg/dia.

= Categoria FDA: C (D en tercer trimestre).

Ibuprofeno

= Comp. 200 mg, 400 mg y 600 mg; comp. bucodispersables 400 mg; sobres 100 mg, 200 mg,
400 mg y 600 mg; caps. 400 mg; comp. retard 600 mg y 800 mg; suspension 100 mg/5 ml,
200 mg/5 ml; suspension oral 40 mg/ml.

= DI: 600 mg-1200 mg. DH: 600 mg/6-8 horas. DM: 2,4 g/dia.

= Categoria FDA: C (D en tercer trimestre).

Indometacina
= Caps. 25 mgy 50 mg; caps. retard 75 mg; supositorios 50 mgy 100 mg.
= Dl y DH: 25-50 mg/8 h. DM: 200 mg/dia.

= Categoria FDA: C (D en tercer trimestre).

Ketoprofeno
= Comp. 100 mg; caps. 50 mg; supositorios 100 mg; amp. 100 mg.
= DH 50 mg /6-8 h. DM: 200 mg/dia.

= Categoria FDA: C (D en tercer trimestre).

Ketorolaco
= Comp. 10 mg; amp. 10 mg y 30 mg.
* DH: 10 mg cada 6 horas. DM: 40 mg/dia oral y 90 mg/dia via parenteral.

= Categoria FDA: C (D en tercer trimestre).



Naproxeno sédico

= Comp. 500 mg y 550 mg; caps. 250 mg.
= DI: 750 mg. DH: 250-550 mg cada 8 h. DM: 1500 mg/dia.

= Categoria FDA: C (D en tercer trimestre).

Metamizol

= Comp. 500 mg; caps. 500 mgy 575 mg; sobres granulados 500 mg y 1 g; supositorios 1 g; gotas
500 mg/ml; amp. 2 g/5mly 2,5 g/5 mL

= DI: 500-1000 mg. DH: 500 mg/6-8 h. DM: 6 g/dia.

= Cl: alergia al compuesto, pirazolonas o pirazolidinas, antecedentes de agranulocitosis o
enfermedad del sistema hematopoyético, asma por analgésicos, intolerancia a analgésicos por
urticaria-angioedema, porfiria hepatica intermitente aguda, deficiencia de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa.

= Categoria FDA: D.

Paracetamol

= Comp. 500 mg, 650 mg y 1 g; comp. bucodispersables 250 mg, 500 mg, 650 mg y 1 g; gotas
100 mg/ml; comp. efervescentes 500 mg, 650 mgy 1 g; solucién oral 100 mg/ml, 650 mg/10 ml;
suspension 120 mg/5 ml; sobres 650 mg y 1 g; supositorios 150 mg, 250 mg, 300 mg, 500 mg,
600 mgy 650 mg; amp. 10 mg/ml

= DH: 1000 mg/6 h. DM: 4 g/dia.
= Cl: alergia al farmaco, hepatopatia severa y hepatitis virica aguda.

= Categoria FDA: B.

2. ANESTESICOS

Todos usados por via parenteral subcutanea, salvo la lidocaina, que también se administra por via
intravenosa, transdérmica e intranasal. Cl: infiltracion sobre craniectomia. Alergia al compuesto.
Inyeccion intravenosa directa. Los efectos adversos generalmente son locales irritativos a nivel
cutaneo con prurito, dolor, edema, o por la predisposicion a presentar sincope en relacion a la
puncion. Raramente puede existir necrosis tisular, alopecia, atrofia o cambio de coloracion.

Bupivacaina
= Miniplasco 0,25; 0,5; y 0,75 %.
= DM: 20 mlal 0,5 % (175 m).

= Categoria FDA: C.

Mepivacaina
= Ampollas 1y 2 %.
= DM: hasta 20 mlal 2 % (400 mg).

= Categoria FDA: C.

Lidocaina

= Pulverizacion nasal 10 mg/pulsacion; aerosol nasal o en gotas: ampollas de 5y 10 ml al 5 %.
Dosis unica al dia de 1 ml.

= Parche al 5 % colocado durante 12 h/dia.

= Miniplasco al 0,4, 1, 2y 5 %. DM: hasta 15 ml al 2% (300 mg). Intravenosa: inyectable de 10, 20 y
50 mg/ml. DI: 1 mg/kg dosis de carga. DH: 1-4 mg/kg/hora sin superar la semana de infusion.

= Cl: (enadministraciénsistémica) porfiriaaguda, insuficiencia cardiaca, bloqueoauriculoventricular
de segundo o tercer grados sin marcapasos, enfermedad sinoatrial y sindrome de Wolff-



Parkinson-White. Evitar el uso intravenoso en pacientes tratados con otros antiarritmicos,
betabloqueantes y antipsicoticos: riesgo de aumentar intervalo QT.

= Categoria FDA: B que la hace de preferencia sobre las anteriores en embarazo.

3. ANTIDEPRESIVOS
Amitriptilina
= Caps. 25 mg; solucion 25 mg/ml; comp. 10 mg, 25 mg, 50 mgy 75 mg.

= DI: 10-25 mg. DH: 25-50 mg. DM: 150 mg/dia en dosis Unica antes de acostarse o repartido en
tres dosis.

= Cl: infarto agudo de miocardio reciente, arritmia, porfiria, trastorno bipolar o mania. Precaucion
en: hipertrofia prostatica, glaucoma de angulo estrecho, feocromocitoma, hipertiroidismo,
epilepsia, deterioro cognitivo. Precaucion por interacciones con depresores del sistema nervioso
como alcohol, inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO), antihistaminicos, ansioliticos y
opiaceos.

= Categoria FDA: D.

Mirtazapina
= Comp. 15, 30 y 45 mg; gotas 15 mg/ml.
= DI: 15 mg. DM: 45 mg/dia.

= Cl: uso concomitante con IMAQ vy alergia al producto, infarto agudo de miocardio reciente y
bloqueo de conduccion cardiaca.

= Categoria FDA: C.

Nortriptilina

= Comp. 10y 25 mg.

= DI: 10-25 mg por la noche. DM: 150 mg/dia.

= Similar en efectos adversos a amitriptilina, pero con menos cardiotoxicidad y mejor tolerada.

= Categoria FDA: C.

4. ANTIEPILEPTICOS

En todos suelen presentarse efectos adversos dosis-dependientes, tales como mareo, sedacion,
nistagmus, ataxia, diplopia, vértigo, trastornos del habla, naduseas, vomitos, etc.

Carbamazepina
= Comp. 200 mgy 400 mg.
= DI: 200 mg/12 h. DM: 2000 mg/dia.

= Cl: alteraciones de la conduccion atrioventricular, tratamiento con IMAO en las dos semanas
previas, porfiria, epilepsia primaria generalizada y mioclonias. Evitar si antecedentes de
hiponatremia, depresion medular o leucopenia. Precaucion por interacciones con multiples
farmacos a nivel enzimatico de la CYP3A4, especialmente con otros antiepilépticos,
anticonceptivos orales y antagonistas de la vitamina K. Precisa estrecha vigilancia por la
posibilidad de efectos graves idiosincraticos de hipersensibilidad como dermatitis exfoliativa,
sindrome de Stevens-Johnson, ictericia, hiperplasia linfatica, pseudolinfoma, anemia aplasica,
trombocitopenia y pancitopenia.

= Categoria FDA: D.



Eslicarbazepina

= Comp. de 800 mg, toma unica.
= DI: 400 mg. DH: 800 mg. DM: 1200 mg/dia.

= Cl: alergia a otras carboxamidas y bloqueo cardiaco auriculoventricular de segundo o tercer
grado.

= Categoria FDA: C.

Gabapentina
= Caps. 100 mg, 300 mg y 400 mg; comp. 600 mgy 800 mg.
= DI: 300 mg/dia. DH: 900 mg-2400/dia repartidos en tres dosis. DM: 3600 mg/dia.

= Cl: alergia al farmaco o a pregabalina. Se debe evitar en epilepsia generalizada y antecedentes
de psicosis.

= Su absorcion se ve reducida por los antidcidos. No interacciona con los anticonceptivos orales.

= Categoria FDA: C.

Lacosamida
= Comp. 50 mg, 100 mg, 150 mgy 200 mg; amp. 10 mg/ml (20 ml).
= DI: 50 mg/12 h. DM: 400 mg/dia.

= Cl: alergia al producto, al cacahuete o la soja, bloqueo auriculoventricular de sequndo o tercer
grado.

= No interacciona con anticonceptivos orales.

= Categoria FDA: C.

Lamotrigina
= Comp. bucodispersables 2 mg, 5 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg.

= DI: 25 mg diarios con aumento no antes de dos semanas. DM: 600 mg/dia. Generalmente
dividida en dos tomas diarias, pero es posible una sola toma diaria.

= Cl: hipersensibilidad al farmaco. Se recomienda no usar en epilepsia mioclonica por posibilidad
de empeoramiento.

= Entre los efectos adversos destaca la erupcion maculopapular (hasta en 10 %) con recuperacion
con la retirada del farmaco, pero en ocasiones se asocia a hipersensibilidad grave con edema
facial, adenopatias, anomalias hepaticas y hematicas.

= No reduce actividad anticonceptiva de anovulatorios.

= Categoria FDA: C.

Oxcarbazepina
= Comp. 300 mg y 600 mg; suspension 300 mg/5 ml.
= DI: 300 mg/12 h. DH: 600-1200 mg/dia repartidos en dos dosis. DM: 2400 mg/dia

= Cl: alergia al farmaco, alteraciones de la conduccion atrioventricular, tratamiento con IMAO en
las dos semanas previas, epilepsia primaria generalizada y mioclonica. Evitar si antecedentes de
hiponatremia.

= Categoria FDA: C.



Pregabalina

= Caps. 25 mg, 75 mg, 150 mgy 300 mg.
= DI: 75 mg/12 h. DM 600 mg/dia dividido en dos dosis.
= Cl: alergia al compuesto o a gabapentina. Evitar en epilepsia mioclonica o mioclonias

= Incrementa el efecto sobre el sistema nervioso central delalcohol, benzodiacepinasy analgésicos
opioides.

= No interacciona con anticonceptivos orales.

= Categoria FDA: C.

Topiramato
= Comp. 25 mg, 50 mg, 100 mg y 200 mg; caps. dispersables 15 mg, 25 mg y 50 mg.

= DI: 25 mg/noche. DH: 50 mg/12 h. DM: 500 mg/dia. Generalmente dividido en dos dosis, pero
posibilidad de una sola toma diaria.

= Cl: alergia al farmaco, lactancia, profilaxis de migrafia en embarazo. Se debe evitar en pacientes
con riesgo de acidosis metabolica, porfiria y nefrolitiasis, asi como uso concomitante con
inhibidores de la anhidrasa carbonica, alteraciones de la vision como miopia y glaucoma.

= Disminuye el efecto de estrogenos y progestagenos a partir de 100 mg/dia.

= Entre los efectos adversos especificos destaca dispepsia, diarrea, sequedad de boca, disgeusia,
pérdida de peso, anorexia, acroparestesias, trastornos del lenguaje y alteracion de la memoria 'y
concentracion. Evitar si antecedentes de depresion.

= Categoria FDA: D.

Valproato sédico

= Comp. 200 mg y 500 mg; comp. crono 300 mgy 500 mg; caps. liberacion prolongada 150 mg
y 300 mg; sobres granulado 500 mg; solucion 200 mg/ml; vial 100 mg/ml (4 ml).

= DI: 200 mg/8 h. DM: 500-1500 mg/dia (presentacion normal en dos o tres dosis, retardada en
una o dos). DM: 2500 mg/dia.

= Cl: hepatopatia activa. Antecedentes familiares de disfuncion hepatica grave. Porfiria. Uso
en mujer en estado fértil. Evitar si antecedente de pancreatitis, sospecha de enfermedad
mitocondrial, plaquetopenia y trastorno del ciclo de la urea.

= Efectos adversos que destacar son nauseas, dispepsia gastrica, diarrea. Aumento de apetito y
de peso, hiperamoniemia, trombocitopenia, caida del cabello, amenorrea y sindrome de ovario
poliquistico.

= Categoria FDA: D. Categoria X para la indicacion de migrana.

Zonisamida
= Caps. de 25, 50 y 100 mg.
= DI: 25 mg/dia. DH: 50 mg/dia. DM: 500 mg/dia en una sola toma.

= Cl: alergia al producto o sulfonamidas e insuficiencia hepatica. Evitar si nefrolitiasis o con
medicacion que contribuya a acidosis metabdlica e inhibidores de la anhidrasa carbonica.

= No interacciona con anovulatorios.

= Categoria FDA: C.



5. ANTIEMETICOS

Domperidona

= Capsulas 10 mg; comprimidos 10 mg; suspension 1 mg/ml; supositorios 30 mgy 60 mg.
= DH oral: 10-20 mg/8 h. DH rectal: 60 mg/8-12 h.

= Cl: alergia al producto, prolactinoma, patologia digestiva grave (hemorragica, obstructiva,
inflamatoria o isquémica). Evitar en insuficiencia hepatica moderada

= Se recomienda no superar los 30 mg diarios en mayores de 60 aflos por aumentar riesgo de
arritmia ventricular y muerte subita

= Categoria FDA: C

Metoclopramida
= Comp. 10 mg; solucion 1 mg/ml; amp. 10 mg/2 ml; amp. 10 mg/2 ml.
= DH 10 mg/8 h. DM: 60 mg/dia.

= Cl:alergiaalfarmacoy aotras ortopramidas, feocromocitoma, discinesia tardia por neurolépticos,
prolactinoma, patologia digestiva grave (hemorragica, obstructiva, inflamatoria o isquémica).
Precaucion, sobre todo en presentacion parenteral, en mayores de 60 afios o trastornos de
conduccion cardiaca o, conjuntamente, con farmacos que aumenten el intervalo QT y en
parkinsonismos.

= Evitar uso conjunto con farmacos anticolinérgicos, antidopaminérgicos y levodopa.

= Entre los efectos adversos destacan somnolencia, sedacion, diarrea y los sintomas
extrapiramidales y galactorrea por hiperprolactinemia.

= Categoria FDA: B.

6. BACLOFENO

= Comp. 10 y 25 mg; solucion inyectable 0,05, 0,5y 2 mg/ml (via intratecal).

= DI: 5-15 mg/dia en una o varias tomas. DH: 30-80 mg/dia; DM: 100-120 mg/dia (Unicamente
pacientes hospitalizados).

= Cl: hipersensibilidad al principio activo. Precaucion en pacientes con trastornos psiquiatricos,
epilepsia, enfermedad de Parkinson, insuficiencia renal y ancianos.

= Evitar su uso con levodopa y litio. Precaucion con depresores del sistema nervioso central.

= Categoria FDA: C.

7. BETABLOQUEANTES

En general contraindicados en hipersensibilidad a cada uno o a los betabloqueantes,
bradicardia, shock cardiogénico, hipotension, trastornos graves de la circulacion arterial periférica,
insuficiencia cardiaca no controlada. Bloqueo cardiaco de segundo o tercer grado, sindrome del
seno enfermo. Acidosis metabolica, feocromocitoma, asma o broncoespasmo.

Precaucion alemplear a la vez que otros farmacos con efecto sobre el ritmo cardiaco o la tension.
Contraindicado el uso concomitante con antagonistas del calcio.

Como efectos adversos pueden aparecer bradicardia, hipotension, ortostatismo, frialdad en
extremidades, mareo, depresion, trastorno del suefio, pesadillas, astenia, dislipemia y alteraciones
sexuales.

Atenolol

= Comprimidos 50 y 100 mg.

= DI: 50 mg/dia. DM: 100 mg/dia.

= Categoria FDA: C.



Metoprolol

= Comp. 100 mg; comp. liberacion prolongada 95 mg; solucion inyectable 1 mg/ml.
= DI: 50 mg/dia. DH: 100 mg/dia. DM: 200 mg/dia.

= Categoria FDA: C.

Propranolol
= Comp. 10 y 40 mg; solucion oral 3,75 mg/ml (frasco de 120 ml).
= DI: 20 mg/dia. DH: 80-160 mg/dia. DM: 240 mg/dia.

= Categoria FDA: C.

8. CALCIOANTAGONISTAS
Flunarizina

= Comp. 5 mg; caps. duras 5 mg.

= DI: 5 mg/dia. DM: 10 mg/dia.

= Cl: hipersensibilidad al farmaco, antecedentes de enfermedad de Parkinson o parkinsonismo,
depresion o antecedente de depresion. Potencia el efecto sedante de benzodiacepinas vy
alcohol.

= Como efectos adversos destacar sedacion, ganancia ponderal, depresion, parkinsonismo.

= Categoria FDA: C.

Verapamilo
= Comp. 80 mg; comp. de liberacion prolongada 120, 180 y 240 mg.
= DI: 80 mg/dia. DH: 160-240 mg/dia en dos o tres tomas.

= Cl: hipersensibilidad conocida al farmaco, insuficiencia cardiaca izquierda, hipotension, shock
cardiogénico, enfermedad del seno o bloqueo auriculoventricular sin marcapasos, sindrome de
Wolff-Parkinson-White.

= Precaucion en su uso con antiarritmicos, beta-bloqueantes. Potenciacion del efecto hipotensor
con antihipertensivos, diuréticos, otros vasodilatadores, alfa-bloqueantes. Aumenta toxicidad
del litio. Aumenta la tendencia al sangrado con AAS. Aumenta niveles plasmaticos de
carbamazepina, simvastatina, atorvastatina y lovastatina.

= Como efectos adversos destacar hipotension, edemas distales, bradicardia.

= Categoria FDA: C.

9. CANDESARTAN
= Comp. 4, 8,16y 32 mg.
= DI: 8 mg/dia. DH: 16 mg/dia. DM: 32 mg/dia.

= Cl: Hipersensibilidad al farmaco, hipotensioén, insuficiencia hepatica o renal grave. Precaucion
€en su uso concomitante con antiinflamatorios no esteroideos.

= Categoria FDA X.



10. CORTICOIDES

Estan contraindicados en ulcera gastroduodenal activa y cuando exista infeccion bacteriana o
viral grave (sobre todo herpética), precaucion en hipertensos, diabéticos y osteoporosis.

Como efectos adversos (la mayoria dosis-dependiente) cardiovasculares: hipertensién arterial,
insuficiencia cardiaca; dermatologicos: hirsutismo, acné, estrias violaceas; gastrointestinales:
ulcera gastroduodenal, hemorragias digestivas; inmunoldgicos: inmunosupresion; metabolico-
endocrinologicos: hiperglucemia, supresion del eje hipotalamo-hipofisario-suprarrenal, sindrome
de Cushing, impotencia, trastornos menstruales; musculo-esqueléticos: miopatia, osteoporosis,
osteonecrosis aséptica; oculares: cataratas, glaucoma; sistema nervioso: hipertensionintracraneal,
alteracion del estado de animo y de la personalidad.

Dexametasona

= Comp. 1, 4, 8y 20 mg; ampollas 4 mg/mly 40 mg/5 ml.

= Categoria FDA: C

Metilprednisolona
= Comp. 4, 16 y 40 mg; vial 8, 20, 40, 125, 250, 500 y 1.000 mg.

= Categoria FDA: C.

Prednisona
= Compr. 2,5, 5,10, 30 y 50 mg.

= Categoria FDA C.

11. ERGOTAMINICOS

Las presentaciones disponibles en nuestro pais son mezcla de tartrato de ergotamina y cafeina,
con o sin paracetamol. Se recomienda limitar su uso y no recomendar en pacientes de novo.

Estan contraindicados ante cualquier antecedente o factor de riesgo vascular. Deben evitarse
junto con betabloqueantes, triptanes, dopamina, y cualquier farmaco que metabolice por la via
del citocromo P450.

Como efectos adversos se recogen parestesias y frialdad de manos y pies; sensacion de
inestabilidad; isquemia miocardica, infarto agudo de miocardio, aumento de la tension arterial,
vasoconstriccion periférica; cambios fibroticos de las valvulas cardiacas, fibrosis pleural y fibrosis
retroperitoneal tras tratamientos prolongados; nauseas y vomitos, dolor abdominal, diarrea;
neutropenia, leucopenia; hepatitis tras tratamientos prolongados; cefalea cronica diaria tras
abuso. Categoria FDA: D.

Ergotamina-cafeina (Cafergot®) comp. 1 mg + 100 mag.

Ergotamina-cafeina-paracetamol (Hemicraneal® comp. 1 mg + 100 mg + 300 mg y supositorios
2 mg + 100 mg + 400 mg.

12.LITIO

= Comp. 400 mg.
= DI: 400 mg/dia (ajustar dosis para litemia de 0,5 a 1).

= Cl: contraindicado en insuficiencia renal o enfermedad cardiovascular severa y deshidratacion.
Interacciona con multiples farmacos, incluyendo triptanes, antagonistas del calcio,
anticonvulsivantes.

= Como efectos adversos puede aparecer temblor, hipotiroidismo, somnolencia, mareos,
debilidad muscular.

= Categoria FDA: D.



13. MAGNESIO

= Multiples presentaciones en via oral, solo o combinado con otros suplementos.
= DH: 400 mg/dia.

= Cl: insuficiencia renal descompensada o aguda, miastenia gravis, coma diabético. Enfermedad
de Cushing.

= Deberd emplearse con precaucion en pacientes con alteraciones del metabolismo del calcio.

= Categoria FDA: A.

14. MELATONINA

= Varias presentaciones, la mas empleada comprimidos de 1 o0 2 mg.
= DI: 1-2 mg/noche; DH: 4 mg/noche.

= Cl: hipersensibilidad al principio activo.

= Categoria FDA: N (no clasificada aun y se recomienda evitar).

15. OCTEOTRIDE
= Solucion inyectable 0,05 mg/ml, 0,1 mg/ml, 0,2 mg/ml, 0,5 mg/mlL.
= DH: 0,1 mg sc.

= Categoria FDA: D.

16. OXiGENO

= Oxigeno 100 % (crisis de cefalea en racimos).

17. TOXINA BOTULINICA

= Onabotulinumtoxina A viales 50, 100 y 200 unidades.
= DH: segun protocolo PREEMPT (155 unidades en 31 puntos/ 3-4 meses).
= Cl: hipersensibilidad al principio activo.

= Precaucion en trastornos de la coagulacion, enfermedades de la placa motora, e inflamacion
en la zona de inyeccion.

= Categoria FDA: D.

18. TRIPTANES (AGONISTAS 5-HT18/10)

Uso recomendado para todos de una primera dosis inicial al inicio de la cefalea y repetir si recurre
0 no hay respuesta completa, no antes de 2 horas de la primera toma.

Contraindicados en hipertension arterial no controlada, cardiopatia isquémica, antecedente de
vasoespasmo coronario, enfermedad cerebral vascular (ictus y accidente isquémico transitorio),
migrafa basilar y hemipléjica.

Se debe evitar el uso concomitante con ergoticos, otro triptan, metoclopramida, inhibidores de
la recaptacion de la serotonina e IMAO.

En adolescentes mayores de 12 afios y edad mayor de 65 afios, los Unicos permitidos en paises
anglosajones serian rizatriptan y almotriptan,

Los efectos adversos mas frecuentemente asociados a este grupo consisten en opresion toracica,
diaforesis y laxitud intensa. Todos tienen la categoria C de la FDA y no se recomiendan durante
la lactancia



Almotriptan

= El que menos incidencia de dolor toracico presenta de este grupo.
= Comp. 12,5 mg.

= DI: 12,5 mg. DM: 25 mg/ dia (maximo dos veces/dia). Reducir dosis en IR.

Eletriptan
= Considerado el mas efectivo, pero con mas efectos adversos de este grupo.
= Comp. 20y 40 mg.

= DI: 40 mg. DM: 80 mg/dia (maximo dos veces/dia).

Frovatriptan

= De los mejor tolerados e indicado especialmente en miniprofilaxis de migrafia menstrual.
= Comp. 2,5 mg.

= DI: 2,5 mg. DM: 5 mg/dia (maximo dos veces/dia).

= Migrafia menstrual: 2,5 mg/12 h durante seis dias con inicio dos dias antes de menstruacion.

Naratriptan
= Comp. 2,5 mg.
= DI: 2,5 mg. DM: 5 mg/dia (maximo dos veces/dia).

= Migrafla menstrual: 2,5 mg/12 h durante cinco dias con inicio dos dias antes de menstruacion.

Rizatriptan

= Comp. bucodispersables 10 mg.

= DI: 10 mg. DM: 20 mg/dia (maximo dos veces/dia).

= Reducir a la mitad la dosis si tratamiento concomitante con propranolol y con dos horas de
separacion entre las tomas de ambos.

Sumatriptan

= Spray nasal y parenteral subcutaneo; Comp. 50 mg comprimidos y presentacion de desintegracion
rapida oral.

= DI: 50 a 100 mg. DM: 300 mg/dia.
= Spray nasal 10 y 20 mg. DI: 10 o 20 mg. DM: 40 mg/dia.

* I[nyeccidén subcutanea 6 mg. DI: 6 mg. DM: 12 mg/dia.

Zolmitriptan
= Spray nasal; comp. 2,5 mg; comp. oral dispersable de 2,5y 5 mg.
= DI: 2,5 a5 mg. DM: 10 mg/dia.

= Spray nasal 5 mg. DI: 5mg. DM: 10 mg/dia. Administrar la segunda dosis si recurre el dolor entre
4y 24 horas después de la primera.

= Migrafla menstrual: 2,5 mg/12 h durante 7 dias con inicio dos dias antes de menstruacion.



ANEXO 2: CLASIFICACION INTERNACIONAL DE CEFALEAS

En la guia se incluye la tercera edicion de la Clasificacion Internacional de las Cefaleas, publicada
por el Classification Committee of The International Headache Society en el numero de enero de
2018 de la revista Cephalalgia. Esta clasificacion reemplaza a la version beta de la misma vigente
desde 2013.

1. MIGRANA
1.1 Migraiia sin aura
1.2 Migraia 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 Migrana basilar
1.2.3 Migrafia hemipléjica
1.2.3.1 Migrafia hemipléjica familiar
1.2.3.1.1 Migrafia hemipléjica familiar tipo 1
1.2.3.1.2 Migrafia hemipléjica familiar tipo 2
1.2.3.1.3 Migrafia hemipléjica familiar tipo 3
1.2.3.1.4 Migrafia hemipléjica familiar otros
1.2.3.2 Migrafia hemipléjica esporadica

1.2.4 Migrafa retiniana

1.3 Migraina cronica
1.4 Complicaciones de la migraia
1.4.1 Estatus migraioso
1.4.2 Aura persistente sin infarto
1.4.3 Infarto migrafioso
1.4.4 Crisis epiléptica desencadenada por migrafia
1.5 Migraia probable
1.5.1 Migrafia sin aura probable
1.5.2 Migrafia con aura probable
1.6 Sindromes periédicos que pueden estar asociados con migraia
1.6.1 Molestias abdominales recurrentes
1.6.1.1 Sindrome de vomitos periddicos
1.6.1.2 Migrafia abdominal
1.6.2 Vértigo paroxistico benigno

1.6.3 Torticolis paroxistica benigna



2. CEFALEA DE TIPO TENSION O CEFALEA TENSIONAL

2.1 CT episddica infrecuente

2.1.1 CT episddica infrecuente asociada a hipersensibilidad dolorosa de la musculatura
pericraneal

2.1.2 CT episodica infrecuente no asociada a hipersensibilidad dolorosa de la musculatura
pericraneal

2.2 CT episddica frecuente

2.2.1 CT episodica frecuente asociada a hipersensibilidad dolorosa de la musculatura
pericraneal

2.2.2 CT episddica frecuente no asociada a hipersensibilidad dolorosa de la musculatura
pericraneal

2.3 CT cronica
2.3.1 CT cronica asociada a hipersensibilidad dolorosa de la musculatura pericraneal
2.3.2 CT cronica no asociada a hipersensibilidad dolorosa de la musculatura pericraneal
2.4 CT probable
2.4.1 CT episddica infrecuente probable
2.4.2 CT episddica frecuente probable

2.4.3 CT cronica probable

3.CEFALEA EN RACIMOS Y OTRAS CEFALALGIAS TRIGEMINO-
AUTONOMICAS

3.1 Cefalea en racimos
3.1.1 Cefalea en racimos episodica
3.1.2 Cefalea en racimos cronica
3.2 Hemicranea paroxistica
3.2.1 Hemicranea paroxistica episddica
3.2.2 Hemicranea paroxistica cronica
3.3 Cefalea neuralgiforme unilateral de breve duracion

3.3.1 SUNCT (Short-lasting Unilateral Neuralgiform headache attacks with Conjunctival
injection and Tearing o cefalea neuralgiforme unilateral de breve duracion con inyeccion
conjuntival y lagrimeo).

3.3.1.1 SUNCT episoddica
3.3.1.2 SUNCT croénica

3.3.2 SUNA (Short-lasting Unilateral Neuralgiform headache Attacks with cranial autonomic
symptoms o cefalea neuralgiforme unilateral de breve duracion con sintomas
autonomicos craneales)

3.3.2.1 SUNA episodica
3.3.2.2 SUNA cronica
3.4 Hemicranea continua
3.4.1 Hemicranea continua subtipo remitente

3.4.2 Hemicranea continua subtipo no remitente



3.5 Cefalalgia trigémino-autonémica probable

3.5.1 Cefalea en racimos probable
3.5.2 Hemicranea paroxistica probable
3.5.3 Cefalea neuralgiforme unilateral de breve duracion probable

3.5.4 hemicranea continua probable

4. OTRAS CEFALEAS PRIMARIAS

4.1 Cefalea primaria de la tos

4.1.1 Cefalea primaria de la tos probable
4.2 Cefalea por ejercicio o esfuerzo fisico primaria

4.2.1 Cefalea por ejercicio o esfuerzo fisico primaria probable
4.3 Cefalea asociada a la actividad sexual primaria

4.3.1 Cefalea asociada a la actividad sexual primaria probable
4.4 Cefalea en trueno (thunderclap) primaria
4.5 Cefalea ante estimulo frio

4.5.1 Cefalea atribuida a la aplicacion externa de un estimulo frio

4.6 Cefalea por presion externa
4.6.1 Cefalea por compresion externa
4.6.2 Cefalea por traccion externa
4.6.3 cefalea por presion externa probable
4.6.3.1 Cefalea por compresion externa probable
4.6.3.2 Cefalea por traccion externa probable
4.7 Cefalea punzante primaria
4.7.1 Cefalea punzante primaria probable
4.8 Cefalea numular
4.8.1 Cefalea numular probable
4.9 Cefalea hipnica
4.9.1 Cefalea hipnica probable
4.10 Cefalea crénica diaria persistente desde el inicio

4.10.1 Cefalea cronica diaria persistente desde el inicio probable

4.5.2 Cefalea atribuida a la ingestion o inhalacion de un estimulo frio
4.5.3 Cefalea atribuida a un estimulo frio probable
4.5.3.1 Cefalea probablemente atribuida a la aplicacion externa de un estimulo frio

4.5.3.2 Cefalea probablemente atribuida a la ingestion o inhalacion de un estimulo frio



5. CEFALEA ATRIBUIDA A TRAUMATISMO CRANEAL, CERVICAL O AMBOS 6.2.2 Cefalea aguda atribuida a hemorragia subaracnoidea

5.1 Cefalea postraumatica aguda 6.2.3 Cefalea aguda atribuida a hematoma subdural no traumatico
5.1.1 Cefalea postraumatica aguda atribuida a dafio ceféalico moderado o grave 6.2.4 Cefalea cronica atribuida a hemorragia intracraneal no traumatica en el pasado
5.1.2 Cefalea postraumatica aguda atribuida a dafio cefalico leve 6.2.4.1 Cefalea cronica atribuida a hemorragia intracerebral
5.2 Cefalea postraumatica crénica 6.2.4.2 Cefalea cronica atribuida a hemorragia subaracnoidea
5.2.1 Cefalea postraumatica cronica atribuida a dafio cefalico moderado o grave 6.2.4.3 Cefalea crdnica atribuida a hematoma subdural no traumatico
5.2.2 Cefalea postraumatica cronica atribuida a dafio cefalico leve 6.3 Cefalea atribuida a malformacién vascular no rota
5.3 Cefalea aguda atribuida a latigazo cervical 6.3.1 Cefalea atribuida a aneurisma sacular
5.4 Cefalea crénica atribuida a latigazo cervical 6.3.2 Cefalea atribuida a malformacion arteriovenosa
5.5 Cefalea poscraniectomia aguda 6.3.3 Cefalea atribuida a fistula arteriovenosa dural
5.6 Cefalea poscraniectomia crénica 6.3.4 Cefalea atribuida a angioma cavernoso

6.3.5 Cefalea atribuida a angiomatosis encefalotrigeminal o leptomeningea (sindrome de
Sturge Weber)
6. CEFALEAATRIBUIDAATRASTORNOVASCULARCRANEALOCERVICAL

6.4 Cefalea atribuida a arteritis

6.1 Cefalea atribuida a ictus isquémico o a accidente isquémico transitorio o - ) .
6.4.1 Cefalea atribuida a arteritis de células gigantes

6.1.1 Cefalea atribuida a ictus isquémico (infarto cerebral) o o _ . _
6.4.2 Cefalea atribuida a angeitis primaria del sistema nervioso central

6.1.1.1 Cefalea aguda atribuida a ictus isquémico o ) ) ) )
6.4.3 Cefalea atribuida a angeitis secundaria del sistema nervioso central

6.1.1.2 Cefalea croénica atribuida a ictus isquémico en el pasado
6.5 Dolor arterial carotideo o vertebral

6.1.2 Cefalea atribuida a accidente isquémico transitorio (AIT)
6.5.1 Cefalea, dolor facial o cervical atribuido a diseccion arterial carotidea o vertebral

6.2 Cefalea atribuida a hemorragia intracraneal no traumatica _ ) o ) y ) .
6.5.1.1 Cefalea, dolor facial o cervical agudos atribuidos a diseccion arterial carotidea o

6.2.1 Cefalea aguda atribuida a hemorragia intracerebral vertebral



6.5.1.2 Cefalea, dolor facial o cervical cronicos atribuidos a diseccion arterial carotidea o
vertebral.

6.5.2 Cefalea posendarterectomia
6.5.3 Cefalea por angioplastia o stent carotideo o vertebral
6.6 Cefalea atribuida a trastorno venoso cerebral
6.6.1 Cefalea atribuida a trombosis venosa cerebral
6.6.2 Cefalea atribuida a colocacion de stent en seno venoso cerebral
6.7 Cefalea atribuida a otro trastorno vascular intracraneal
6.7.1 Cefalea atribuida a procedimiento endoarterial cerebral
6.7.2 Cefalea por angiografia
6.7.3 Cefalea atribuida a sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible
6.7.3.1 Cefalea aguda atribuida a sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible

6.7.3.2 Cefalea aguda probablemente atribuida a sindrome de vasoconstriccion cerebral
reversible

6.7.3.3 Cefalea cronica atribuida a sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible
6.7.4 Cefalea atribuida a diseccion arterial intracerebral
6.8 Cefalea y/o aura migrana-like atribuida a trastorno vascular intracraneal crénico

6.8.1 Arteriopatia cerebral autosdmica dominante con infartos subcorticales y leucoencefalopatia
(CADASIL)

6.8.2 Encefalopatia mitocondrial, acidosis aactica y episodios parecidos a ictus (MELAS)

6.8.3 Cefalea atribuida a enfermedad de Moya Moya

6.8.4 Aura migrafia-like atribuida a angiopatia amiloide cerebral

6.8.5 Cefalea atribuida a sindrome de retinopatia con leucoencefalopatia cerebral y
manifestaciones sistémicas

6.8.6 Cefalea atribuida a otro trastorno vascular intracraneal cronico

6.9 Cefalea atribuida a apoplejia hipofisaria

7. CEFALEA ATRIBUIDA A TRASTORNO INTRACRANEAL NO VASCULAR

7.1 Cefalea atribuida a aumento de la presién del liquido cefalorraquideo
7.1.1 Cefalea atribuida a hipertension intracraneal idiopatica

7.1.2 Cefalea atribuida a hipertension intracraneal secundaria a causas metabodlicas, toxicas u
hormonales

7.1.3 Cefalea atribuida a hipertension intracraneal secundaria a cromosomopatia
7.1.4 Cefalea atribuida a hipertension intracraneal secundaria a hidrocefalia
7.2 Cefalea atribuida a disminucion de la presion del liquido cefalorraquideo
7.2.1 Cefalea post-puncion lumbar
7.2.2 Cefalea por fistula del liquido cefalorraquideo

7.2.3 Cefalea atribuida a disminucion de la presion del liquido cefalorraquideo idiopatica (o
espontanea)

7.3 Cefalea atribuida a enfermedad inflamatoria no infecciosa
7.3.1 Cefalea atribuida a neurosarcoidosis

7.3.2 Cefalea atribuida a meningitis aséptica (no infecciosa)



7.3.3 Cefalea atribuida a otra enfermedad inflamatoria no infecciosa

7.3.4 Cefalea atribuida a hipofisis linfocitica

7.3.5 Sindrome HANDL (transient headache and neurological deficits with cerebrospinal fluid
lymphocytosis o sindrome de cefalea transitoria y déficit neurolégico con linfocitosis del
liquido cefalorraquideo)

7.4 Cefalea atribuida a neoplasia intracraneal

7.4.1 Cefalea atribuida a la neoplasia

7.4.1.1 Cefalea atribuida a quiste coloide del tercer ventriculo

7.4.2 Cefalea atribuida a meningitis carcinomatosa

7.4.3 Cefalea atribuida a hipersecrecion o hiposecrecion hipotalamica o hipofisaria
7.5 Cefalea atribuida a inyeccién intratecal
7.6 Cefalea atribuida a crisis epiléptica

7.6.1 Hemicranea epiléptica

7.6.2 Cefalea postictal
7.7 Cefalea atribuida a malformacion de Chiari tipo |

7.8 Cefalea atribuida a otro trastorno intracraneal no vascular

8. CEFALEA ATRIBUIDA A UNA SUSTANCIA O A SU SUPRESION

8.1 Cefalea inducida por el uso o exposicién aguda a una sustancia
8.1.1 Cefalea inducida por dadores de oxido nitrico
8.1.1.1 Cefalea inducida por dadores de oxido nitrico inmediata
8.1.1.2 Cefalea inducida por dadores de oxido nitrico diferida
8.1.2 Cefalea inducida por inhibidores de la fosfodiesterasa
8.1.3 Cefalea inducida por monoxido de carbono
8.1.4 Cefalea inducida por alcohol
8.1.4.1 Cefalea inducida por alcohol inmediata
8.1.4.2 Cefalea inducida por alcohol diferida
8.1.5 Cefalea inducida por cocaina
8.1.6 Cefalea inducida por histamina
8.1.6.1 Cefalea inducida por histamina inmediata
8.1.6.2 Cefalea inducida por histamina diferida
8.1.7 Cefalea inducida por péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP)
8.1.7.1 Cefalea inducida por CGRP inmediata
8.1.7.2 Cefalea inducida por CGRP diferida
8.1.8 Cefalea atribuida a agente hipotensor
8.1.9 Cefalea atribuida al uso ocasional de medicacion no anticefalalgica
8.1.10 Cefalea atribuida al uso a largo plazo de medicacion no anticefalalgica

8.1.11 Cefalea por el uso o exposicion a otra sustancia



8.2 Cefalea por abuso de medicacién 9. CEFALEA ATRIBUIDA A INFECCION

8.2.1 Cefalea por abuso de ergotamina 9.1 Cefalea atribuida a infeccion intracraneal
8.2.2 Cefalea por abuso de triptanes 9.1.1 Cefalea atribuida a meningitis o meningo encefalitis bacteriana
8.2.3 Cefalea por abuso de analgésicos no opiaceos 9.1.1.1 Cefalea aguda atribuida a meningitis o meningoencefalitis bacteriana
8.2.3.1 Cefalea por abuso de paracetamol 9.1.1.2 Cefalea crénica atribuida a meningitis o meningoencefalitis bacteriana
8.2.3.2 Cefalea por abuso de AINE 9.1.1.3 Cefalea persistente atribuida a meningitis o meningoencefalitis bacteriana en el
pasado

8.2.3.2.1 Cefalea por abuso de acido acetilsalicilico

o » 9.1.2 Cefalea atribuida a meningitis o encefalitis viral
8.2.3.3 Cefalea por abuso de otros analgésicos no opiaceos

,, 9.1.2.1 Cefalea atribuida a meningitis viral
8.2.4 Cefalea por abuso de opiaceos

L - 9.1.2.2 Cefalea atribuida a encefalitis viral
8.2.5 Cefalea por abuso de combinacion de analgésicos

. , , , L _ 9.1.3 Cefalea atribuida a infeccion fungica o parasitaria
8.2.6 Cefalea atribuida al abuso de varios farmacos sin cumplir criterios de ninguno de ellos

I . . . , . 9.1.3.1 Cefalea aguda atribuida a infeccion fungica o parasitaria
8.2.7 Cefalea atribuida a abuso de multiples tipos de farmacos no confirmado o no especificado

L, - , 9.1.3.2 Cefalea cronica atribuida a infeccion fungica o parasitaria
8.2.8 Cefalea por abuso de medicacion atribuida a otros farmacos

. .. . 9.1.4 Cefalea atribuida a infeccion cerebral localizada
8.3 Cefalea atribuida a la supresién de sustancias

. , 9.2 Cefalea atribuida a infeccion sistémica
8.3.1 Cefalea por supresion de cafeina

., . 9.2.1 Cefalea atribuida a infeccion sistémica bacteriana
8.3.2 Cefalea por supresion de opiaceos

., , 9.2.1.1 Cefalea aguda atribuida a infeccion sistémica bacteriana
8.3.3 Cefalea por supresion de estrogenos

o . o ) 9.2.1.2 Cefalea cronica atribuida a infeccion sistémica bacteriana
8.3.4 Cefalea atribuida a supresion, tras su uso cronico, de otras sustancias
9.2.2 Cefalea atribuida a infeccion sistémica virica

9.2.2.1 Cefalea aguda atribuida a infeccion sistémica virica



9.2.2.2 Cefalea cronica atribuida a infeccion sistémica virica

9.2.3 Cefalea atribuida a otra infeccion sistémica
9.2.3.1 Cefalea aguda atribuida a otra infeccion sistémica

9.2.3.2 Cefalea cronica atribuida a otra infeccion sistémica

10. CEFALEA ATRIBUIDA A TRASTORNO DE LA HOMEOSTASIS

10.1 Cefalea atribuida a hipoxia, hipercapnia o ambas
10.1.1 Cefalea por grandes alturas
10.1.2 Cefalea atribuida a viajar en avion
10.1.3 Cefalea por buceo
10.1.4 Cefalea por apnea del suefio

10.2 Cefalea por dialisis

10.3 Cefalea atribuida a hipertension arterial
10.3.1 Cefalea atribuida a feocromocitoma
10.3.2 Cefalea atribuida a crisis hipertensiva sin encefalopatia hipertensiva
10.3.3 Cefalea atribuida a encefalopatia hipertensiva
10.3.4 Cefalea atribuida a preeclampsia o eclampsia
10.3.5 Cefalea atribuida disreflexia autondmica

10.4 Cefalea atribuida a hipotiroidismo

10.5 Cefalea atribuida a ayuno

10.6 Cefalalgia cardiaca

10.7 Cefalea atribuida a otro trastorno de la homeostasis

11. CEFALEA O DOLOR FACIAL ATRIBUIDO A TRASTORNO DEL CRANEO,
CUELLO, OJOS, OIDOS, NARIZ, SENOS, DIENTES, BOCA U OTRAS
ESTRUCTURAS FACIALES O CRANEALES

11.1 Cefalea atribuida a trastorno del hueso craneal

11.2 Cefalea atribuida a trastorno del cuello
11.2.1 Cefalea cervicogénica
11.2.2 Cefalea atribuida a tendinitis retrofaringea
11.2.3 Cefalea atribuida a distonia craneocervical

11.3 Cefalea atribuida a trastorno ocular
11.3.1 Cefalea atribuida a glaucoma agudo
11.3.2 Cefalea atribuida a errores de la refraccion
11.3.3 Cefalea atribuida a trastorno ocular inflamatorio
11.3.4 Cefalea troclear

11.4 Cefalea atribuida a trastorno de los oidos

11.5 Cefalea atribuida a trastorno de la nariz o los senos paranasales
11.5.1 Cefalea atribuida a rinosinusitis cronica
11.5.2 Cefalea atribuida a sinusitis cronica o recurrente

11.6 Cefalea atribuida a trastorno de los dientes



11.7 Cefalea o dolor facial atribuidos a trastorno de la articulacion temporal-mandibular

11.8 Cefalea atribuida a la inflamacion del ligamento estilohioideo

11.9 Cefalea atribuida a otro trastorno del craneo, cuello, ojos, oidos, nariz, senos, dientes,
boca u otras estructuras faciales o craneales

12. CEFALEA ATRIBUIDA A TRASTORNO PSIQUIATRICO

12.1 Cefalea atribuida a trastorno por somatizacion

12.2 Cefalea atribuida a trastorno psicético

13. NEURALGIAS CRANEALES Y CAUSAS CENTRALES DEDOLOR FACIAL

13.1 Dolor ocasionado por lesion o enfermedad del nervio trigémino
13.1.1 Neuralgia del trigémino

13.1.1.1 Neuralgia del trigémino clasica
13.1.1.1.1 Neuralgia del trigémino clasica puramente paroxistica
13.1.1.1.2 Neuralgia del trigémino clasica con dolor continuo concomitante

13.1.1.2 Neuralgia del trigémino secundaria
13.1.1.2.1 Neuralgia del trigémino atribuida a esclerosis multiple
13.1.1.2.2 Neuralgia del trigémino atribuida a lesion ocupante de espacio
13.1.1.2.3 Neuralgia del trigémino atribuida a otra causa

13.1.1.3 Neuralgia del trigémino idiopatica

13.1.1.3.1 Neuralgia del trigémino idiopatica puramente paroxistica

13.1.1.3.2 Neuralgia del trigémino idiopatica con dolor continuo concomitante
13.1.2 Neuropatia trigeminal dolorosa
13.1.2.1 Neuropatia trigeminal dolorosa atribuida a herpes zdster
13.1.2.2 Neuralgia trigeminal posherpética
13.1.2.3 Neuropatia trigeminal dolorosa atribuida a otra causa
13.1.2.4 Neuropatia trigeminal dolorosa idiopatica
13.2 Dolor atribuido a lesidon o enfermedad del nervio glosofaringeo
13.2.1 Neuralgia glosofaringea
13.2.1.1 Neuralgia del glosofaringeo clasica
13.2.1.2 Neuralgia del glosofaringeo secundaria
13.2.1.3 Neuralgia del glosofaringeo idiopatica
13.2.2 Neuropatia dolorosa del glosofaringeo
13.2.2.1 Neuropatia dolorosa del glosofaringeo de causa conocida
13.2.2.2 Neuropatia dolorosa del glosofaringeo idiopatica
13.3 Dolor atribuido a lesién o enfermedad del nervio intermedio
13.3.1 Neuralgia del nervio intermedio
13.3.1.1 Neuralgia del nervio intermedio clasica
13.3.1.2 Neuralgia del nervio intermedio secundaria
13.3.1.3 Neuralgia del nervio intermedio idiopatica
13.3.2 Neuropatia dolorosa del nervio intermedio

13.3.2.1 Neuropatia dolorosa del nervio intermedio atribuida a herpes zoster



13.3.2.2 Neuralgia posherpética del nervio intermedio

13.3.2.3 Neuropatia dolorosa del nervio intermedio de otra causa

13.3.2.4 Neuropatia dolorosa del nervio intermedio idiopatica
13.4 Neuralgia occipital
13.4.1 Neuralgia laringea superior
13.5 Sindrome cuello-lengua
13.5.1 Neuralgia nasociliar
13.6 Neuritis 6ptica dolorosa
13.6.1 Neuralgia supraorbitaria
13.7 Cefalea atribuida a paralisis isquémica de nervio oculomotor
13.7.1 Otras neuralgias de ramas terminales
13.8 Sindrome de Tolosa-Hunt
13.9 Sindrome de Raeder (sindrome paratrigeminal oculosimpatico)
13.10 Neuropatia oftalmopléjica dolorosa recurrente
13.10.1 Sindrome por compresion externa
13.11 Sindrome de la boca ardiente
13.12 Dolor facial persistente idiopatico
13.13. Dolor neuropatico central
13.13.1 Dolor neuropatico central atribuido a esclerosis multiple

13.13.2 Dolor central posictus

14. OTROS TIPOS DE CEFALEA, NEURALGIA CRANEAL Y DOLOR FACIAL
CENTRAL O PRIMARIO

14.1 Cefalea no clasificada en otra parte

14.2 Cefalea no especificada

APENDICE
Al Migrana
Al.1 Migrafia sin aura
Al.1.1 Migrafia menstrual pura sin aura
Al1.1.2 Migrafa sin aura relacionada con la menstruacion
Al1.1.3 Migrafia no menstrual sin aura
Al.2 Migrafia con aura
Al.2.1 Migrafia menstrual pura con aura
Al.2.2 Migrafia con aura relacionada con la menstruacion
Al.2.3 Migrafia no menstrual con aura
Al.3 Migrafia cronica
Al1.3.1 Migrafia cronica con periodos sin dolor
Al1.3.2 Migrafia cronica con dolor continuo
Al.4 Complicaciones de la migrafia

Al1.4.5 Estatus de aura migrafiosa



A1.4.6 Nieve visual

Al.6 Sindromes periddicos de la infancia que pueden estar asociados con migrafa
A1.6.4 Colico infantil
Al1.6.5 Hemiplejia alternante de la infancia
Al1.6.6 Migrafia vestibular
A2 Cefalea tensional (criterios alternativos)
A2.1 Cefalea tensional episddica infrecuente (criterios alternativos)
A2.2 Cefalea tensional episddica frecuente (criterios alternativos)
A2.3 Cefalea tensional cronica (criterios alternativos)
A3 Cefaleas trigeminoautondmicas
A3.1 Cefalea en racimos (criterios alternativos)
A3.2 Hemicranea paroxistica (criterios alternativos)
A3.3 Cefalea neuralgiforme unilateral de corta duracion (criterios alternativos)
A3.4 Hemicranea continua (criterios alternativos)
A3.6 Cefalea trigeminoautondmica indiferenciada
A4 Otras cefaleas primarias
A4.11 Epicranea fugax
A5 Cefalea atribuida a lesidon o trauma en la cabeza y/o cuello
A5.1 Cefalea aguda atribuida a lesion traumatica en la cabeza

A5.1.1.1 Cefalea aguda atribuida a lesion traumatica moderada o grave en la cabeza
de inicio retardado

A5.1.2.1 Cefalea aguda atribuida a lesion traumatica leve en la cabeza de inicio
retardado

A5.2 Cefalea persistente atribuida a lesion traumatica en la cabeza

A5.2.1.1 Cefalea persistente atribuida a lesion traumatica moderada o grave en la
cabeza de inicio retardado

A5.2.2.1 Cefalea persistente atribuida a lesion traumatica leve en la cabeza de
inicio retardado

A5.7 Cefalea atribuida a radiocirugia cerebral

A5.8 Cefalea aguda atribuida a otro trauma o lesion de la cabeza o el cuello

A5.9 Cefalea persistente atribuida a otro trauma o lesion de la cabeza o el cuello
A6 Cefalea atribuida a trastorno vascular craneal o cervical

A6.10 Cefalea persistente atribuible a lesion vascular cervical o craneal en el pasado
A7 Cefalea atribuida a trastorno intracraneal no vascular

A7.6 Cefalea atribuida a crisis epiléptica

A7.6.3 Cefalea posterapia electroconvulsiva

A7.9 Cefalea persistente atribuida a trastorno intracraneal no vascular en el pasado
A8 Cefalea atribuida a una sustancia o a su supresiéon

A8.4 Cefalea persistente atribuida a la exposicion o el uso de una sustancia en el pasado
A9 Cefalea atribuida a infeccion

A9.1 Cefalea atribuida a infeccion intracraneal

A9.1.3.3 Cefalea persistente atribuida a infeccion pasada por hongos u otros
parasitos



A9.3 Cefalea atribuida a la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) A12.7 Cefalea atribuida a fobia social
Al10 Cefalea atribuida a trastornos de la homeostasis Al12.8 Cefalea atribuida a trastorno de ansiedad generalizado
A10.7 Cefalea o dolor en el cuello atribuida a hipotension ortostatica Al12.9 Cefalea atribuida a trastorno por estrés postraumatico
A10.8 Cefalea atribuida a otro trastorno de la homeostasis
A10.8.1 Cefalea atribuida a viajar al espacio Bibliografia
A10.8.2 Cefalea atribuida a otro trastorno metabolico o sistémico Headache Classification Committee of the International Headache Society. The International
Classification of Headache Disorders, 3rd Edition. Cephalalgia. 2018;38(1):1-211.

A10.9 Cefalea persistente atribuida a trastorno pasado en la homeostasis

All Cefalea o dolor facial atribuido a trastornos del craneo, cuello, ojos, oidos, nariz, senos,
dientes, boca u otras estructuras faciales o craneales

Al11.2 Cefalea atribuida a trastorno en el cuello
Al11.2.4 Cefalea atribuida a radiculopatia cervical alta
A11.2.5 Cefalea atribuida a dolor miofascial cervical
Al1.3 Cefalea atribuida a trastorno en los ojos
A11.3.5 Cefalea atribuida a heterotropia o heteroforia
Al11.5 Cefalea atribuida a trastorno de la nariz o los senos paranasales
Al11.5.3 Cefalea atribuida a alteracion de la mucosa, los cornetes o el septo
Al12 Cefalea atribuida a trastorno psiquiatrico
Al12.3 Cefalea atribuida a trastorno depresivo mayor
Al2.4 Cefalea atribuida a trastorno de ansiedad por separacion
Al12.5 Cefalea atribuida a trastorno de panico

Al12.6 Cefalea atribuida a fobia especifica
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