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Dr. Pablo Irimia

Coordinador del Grupo de Estudio de Cefaleas de la Sociedad Espafiola de Neurologia

Es un gran honor para mi prologar esta tercera edicion de la Guia sobre el diagnodstico y trata-
miento de las cefaleas, elaborada por el Grupo de Estudio de Cefaleas de la Sociedad Andaluza
de Neurologia (SANCE). En un area de la Neurologia donde la investigacion ha avanzado signifi-
cativamente, es esencial contar con guias actualizadas que reflejen las novedades mas relevantes
desde el punto de vista diagnostico y terapéutico. Esta obra no solo representa un compendio
de conocimiento basado en la evidencia cientifica, sino también un testimonio del compromiso
de SANCE con la excelencia en la atencién del paciente con cefalea.

En los ultimos afios, Andalucia se ha convertido en una comunidad pionera en la atencion del
paciente con cefalea. Ademas de proporcionar a sus medicos estas guias, se ha implementado
recientemente el innovador Plan Integral de Cefaleas de Andalucia, con un claro objetivo: reducir
la carga de enfermedad en la poblacion y mejorar la calidad de vida de los pacientes.

La Guia oficial de cefaleas 2024 de SANCE es un esfuerzo colaborativo de numerosos neurdlogos
gue nos presentan la informacion mas relevante y actualizada sobre el diagndstico y tratamiento
de las principales cefaleas primarias, secundarias y neuralgias, con un enfoque practico y acce-
sible para todos los niveles de experiencia. Una caracteristica destacada de esta edicion es su
formato de facil lectura y la abundancia de esquemas y algoritmos que facilitan la comprension
y la aplicacion practica de los conceptos presentados.

Estoy seguro que esta guia se convertird en un recurso valioso que permitird mejorar tanto la
formacion del médico como la calidad de atencion a los pacientes en Andalucia.



Angel Gomez Camello

Coordinador del Grupo de Estudio de Cefaleas de la Sociedad Andaluza de Neurologia (SANCE)

Afortunadamente, el manejo de las cefaleas ha experimentado un importante cambio en la ultima
década. Con los nuevos avances terapéuticos se han desarrollado entidades asistenciales especifi-
cas en la atencion a las cefaleas y neuralgias de forma practicamente generalizada en las unidades
de neurologia. En este contexto que me atrevo a calificarlo como historico, el Grupo de Estudio
de Cefaleas de la Sociedad Andaluza de Neurologia, fieles a su compromiso con la divulgacion
y formacién en cefaleas editd la Guia Oficial de Cefaleas 2019, posteriormente complementada
con la Guia Practica de Cefaleas de 2021.

La aparicion y consolidacion del uso de nuevas terapias, junto al avance de conocimientos en la
fisiopatologia de estas entidades obliga a revisar y actualizar esta herramienta de utilidad en la
labor asistencial cotidiana de neurdlogos, médicos de atencion primaria, de urgencias y cualquier
profesional implicado en la atencion de esta compleja patologia.

En esta obra, se ha mantenido la estructura de capitulos de la anteriores guias por considerar que
facilita su manejo en la localizacion de las distintas entidades y situaciones a las que nos enfren-
tamos los profesionales que tratamos las cefaleas y neuralgias craneofaciales. Se compone de
algunos capitulos en los que se tratan entidades especificas, como las distintas cefaleas primarias
y secundarias y neuropatias craneales dolorosas y otros dolores faciales, en este ultimo se des-
criben ademas, los bloqueos anestésicos de nervios pericraneales. En otros capitulos se tratan
situaciones especiales como las cefaleas en urgencias y en el embarazo y lactancia; y también
se aborda la relacion entre la migrafa y la epilepsia. Por ultimo, la guia finaliza con los anexos de
vademecum y la Clasificacion Internacional de Cefaleas.

Finalizo emitiendo un profundo agradecimiento a los autores, coordinadores de capitulo y editores
que han participado en este trabajo, por su entrega y dedicacion en la elaboracion de esta Guia.



NIVELES DE EVIDENCIAY
GRADOS DE RECOMENDACION

Niveles de evidencia y grados de recomendacion
para actuaciones terapéuticas

Nivel | * Ensayos clinicos controlados, prospectivos y con evolucion ciega realizados sobre
poblacion representativa.

* Revisiones sistematicas de ensayos clinicos controlados en poblacion represen-
tativa.

» Enambos se requieren las siguientes caracteristicas:
a. Muestreo aleatorizado.
Objetivos claramente definidos.
Criterios de exclusion/inclusion claramente definidos.
Adecuado control de pérdidas de seguimiento.

Las caracteristicas basales de los pacientes son explicitas en el texto y equiva-
lentes entre los grupos o las diferencias han sido ajustadas estad.sticamente.

® o 0 T

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

* Ensayos clinicos controlados, prospectivos y con evolucion ciega realizados sobre
poblacion representativa que no cumple alguno de los criterios a-e.



Nivel Il

Nivel IV
Grado A

Grado B

Grado C
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+ Todos los demas estudios controlados en una poblacion representativa en los
que la evolucion es independiente del tratamiento del paciente.

» Estudios no controlados, series de casos, casos aislados u opiniones de expertos.

* Recomendacion definitivamente efectiva, ineficaz o peligrosa. Requiere al menos
un estudio concluyente de Nivel | o dos estudios convincentes de Nivel Il.

* Recomendacion probablemente efectiva, ineficaz o peligrosa. Requiere al menos
un estudio concluyente de Nivel Il o varios estudios de Nivel IIl.

« Recomendacion posiblemente efectiva, ineficaz o peligrosa. Requiere al menos
dos estudios concluyentes de Nivel Ill.




Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Estudios prospectivos que incluyan un amplio numero de personas con la enfer-
medad sospechada diagnosticada mediante las pruebas esenciales de diagnos-
tico, en los que los test son aplicados con evaluacion ciega y con evaluacion de
resultados segun test apropiados de exactitud diagnostica.

Estudios prospectivos que incluyan un humero reducido de personas con la enfer-
medad sospechada diagnosticada mediante las pruebas esenciales de diagnos-
tico, en los que los test son aplicados con evaluacion ciega y con evaluacion de
resultados segun test apropiados de exactitud diagnostica.

Estudios retrospectivos que incluyan un amplio numero de personas con la enfer-
medad sospechada diagnosticada mediante las pruebas esenciales y comparadas
con un amplio grupo de control, en los que los test son aplicados con evalua-
cion ciega y con evaluacion de resultados segun test apropiados de exactitud
diagnostica.

Estudios retrospectivos en los que los grupos de casos y controles son reducidos
y los test son aplicados de manera ciega.

Disefios donde los test no son aplicados de manera ciega. Evidencias provenientes
de opiniones de expertos o de series descriptivas de casos (sin controles).

Test util o no util.

Requiere al menos un estudio concluyente de Nivel | o dos estudios convincentes
de Nivel Il

Test probablemente util o no util.

Requiere al menos un estudio concluyente de Nivel Il o varios estudios de Nivel lll.
Test posiblemente util o no util.

Requiere al menos dos estudios concluyentes de Nivel lll.



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

e Estudio de cohortes de inicio individual con > 80% de seguimiento. Regla de
decision clinica validada en una unica poblacion.

» Series de casos todos o ninguno.

« Revision sistematica (con homogeneidad) de estudios de cohortes retrospectivos
O grupos de control no tratados en ensayos clinicos controlados aleatorizados.

o Estudio de cohortes retrospectivo o seguimiento del grupo de pacientes de control
no tratados en un ensayo clinico controlado aleatorizado.

+ Derivacion de reglas de decision clinica o validacion en muestras fraccionadas.
Investigacion de resultados finales.

¢ No se considera Nivel lll para articulos de prondstico.

e Series de casos, estudios de cohortes de baja calidad.

* Opinion de expertos sin abordaje critico explicito o basada en la fisiologia, en la
investigacion basica o en principios basicos.

* Prondstico definitivo.

* Requiere al menos un estudio concluyente de Nivel | o dos estudios convincentes
de Nivel Il.

* Prondstico probable.
¢ Requiere al menos un estudio concluyente de Nivel Il o varios estudios de Nivel lll.

* No hay Grado C en estudios pronosticos.

Modificado de: Santos Lasaosa S, Pozo Rosich P, editores. Manual de prdctica clinica en cefaleas. Recomendaciones diagndstico-
terapéuticas de la Sociedad Espafiola de Neurologia 2020. Madrid: Luzédn 5, 2020.
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Hospital Universitario Virgen de la Victoria. Malaga. o
2Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada. o

migrafia episodica, diagnostico, tratamiento sintomatico, tratamiento preventivo,
anticuerpos monoclonales CGRP, gepantes.

1. EPIDEMIOLOGIA

La migrafa es el trastorno neuroldgico mas frecuentemente consultado en Atencion Primaria.
La edad de inicio se situa entre los 15y 30 afios. El impacto que causa en el individuo y la socie-
dad es elevado porque afecta con mas frecuencia a las edades mas productivas de la vida, entre
los 22 y 55 afios. La prevalencia de la migrafa se situa en torno al 15% de forma global, siendo
el doble o triple en mujeres, aunque en la edad pediatrica no se encuentran estas diferencias®.
Los antecedentes familiares suelen estar presentes en el 50% de los pacientes. Actualmente, la
migrafia se considera el trastorno neurologico mas costoso de la Union Europea?).

2. FISIOPATOLOGIA

La migrafia es un trastorno neurovascular complejo con un fuerte componente genético. Existen
formas monogénicas raras, asi como formas poligénicas mas comunes. La migrafia hemipléjica
es un subtipo monogénico poco comun de migrafia con aura (MA) causado por mutaciones en
tres genes principales (CACNAIA, ATP1A2 y SCN1A) que codifican canales idonicos y las proteinas
de transporte, lo que hace que el cerebro sea mas susceptible a la depresion cortical propagada
(DCP), un fendmeno que se cree que coincide con los sintomas del aura®. Respecto a las formas
comunes de migrafa, los grandes estudios de asociacion del genoma completo (GWAS) han



ampliado enormemente nuestro conocimiento de los genes implicados, enfatizando el papel de
las vias neuronales y vasculares4),

La crisis migrafiosa se debe a una alteracion de la funcion encefalica normal que puede afectar
a zonas diseminadas del encéfalo pudiendo aparecer sintomas concomitantes de manera sig-
nificativa con un patron superpuesto, lo que indicaria una «alteracion paralela» en la actividad
funcional de varias regiones y/o redes encefalicas diferentes®.

La DCP se considera el sustrato electrofisiologico del aura migrafiosa, comienza en el lobulo
occipital y se disemina hacia adelante a una velocidad aproximada de 2-4 mm/min. Esta onda
causa una alteracion de los gradientes idnicos provocando una despolarizacion, seguida de
hiperpolarizacion. Secundariamente existe una fase inicial de hiperemia seguida de oligohemia.
La DCP provoca fendmenos corticales y troncoencefalicos mediante activacion de los nocicep-
tores meningeos, que a su vez produce una activacion secuencial de las neuronas trigeminales
de segundo orden desencadenando el dolor migrafioso. Sin embargo, gran parte de los pacientes
no tienen aura, pueden presentar aura sin cefalea o aura después de haber empezado la fase
de cefalea. Por lo tanto, probablemente existan otros mecanismos para el desarrollo de cefalea
migrafiosa®.

El sistema trigeminocervical o trigeminovascular es el sistema anatomico basico que subyace
a la crisis de migrafa; consta de aferentes sensitivos trigeminales y cervicales de las estructuras
sensibles al dolor intracraneales y extracraneales (duramadre, vasos sanguineos cerebrales y
meningeos, y region posterior de la cabeza/cuello), las proyecciones al ganglio y el nucleo caudal
del trigémino (incluyendo impulsos desde las raices nerviosas C2 y C3), las fibras ascendentes del
nucleo caudal del trigémino se dirigen hacia nucleos troncoencefalicos, talamicos, hipotalamicos
y de ganglios basales, y las proyecciones de estos nucleos, hasta las areas corticales superiores. La
activacion de este sistema provoca la liberacion de neuropéptidos vasoactivos por los aferentes
sensitivos que inervan las principales arterias intracraneales y meningeas, proceso denominado
«inflamacion neurdgena». Los principales péptidos implicados son: péptido relacionado con
el gen de la calcitonina (CGRP), polipéptido activador de la adenilato ciclasa pituitaria (PACAP),
sustancia P, polipéptido intestinal vasoactivo (VIP) y éxido nitrico (NO). Esta liberacion de pépti-
dos produce vasodilatacion, extravasacion de proteinas plasmaticas e inflamacion, y contribuye
a causar la cefalea migrafiosa®.

El encéfalo migrafioso presenta respuestas profusas a estimulos sensitivos, una hiperexcitabilidad
relacionada con la alodinia, la foto y fonosensibilidad y la hipersensibilidad olfativa de la migrana.
Ademas, las regiones troncoencefalicas inhibidoras del dolor son hipoactivas, aumentando la
experiencia dolorosa en la migrafia®. La activacion recurrente y/o prolongada del sistema trigemi-
novascular puede conducir a sensibilizacion periférica (podria explicar tanto el aumento de dolor



Migrafa episodica

con los movimientos cefalicos, como la percepcion de la pulsatilidad de los vasos epicraneales
como nociva) y central (se manifiesta por alodinia, hiperalgesia e hiperpatia®. Esta sensibilizacion
da lugar a incremento del dolor y podria reducir la eficacia del tratamiento de la migrafa®.

3. TIPOS DE MIGRANA

La migrafia episddica (ME) es una entidad cronica donde existe una predisposicion a desarrollar
crisis de cefalea con unas determinadas caracteristicas clinicas. Con frecuencia los ataques pueden
ser desencadenados por estimulos externos de diferente naturaleza, como estrés, alteraciones
hormonales, menstruacion, tratamiento hormonal sustitutivo, cambios de presion atmosférica,
algunos alimentos y transgresiones dietéticas®@.

Se pueden diferenciar cuatro fases dentro de los ataques de migrafia: prédromos, aura, cefalea y
otros sintomas, y fase postdromica. La fase de prodromos 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. Menos frecuentes son torpeza mental,
alteraciones gastrointestinales, hiperfagia o alteracion del ritmo urinario?. El aura consiste en
déficits neuroldgicos que suelen desarrollarse de forma gradual cada uno entre 5y 60 minutos
previos a la cefalea. Los sintomas visuales son el tipo de aura mas frecuente (90%), seguida de
sintomas sensitivos, alteraciones del lenguaje y sintomas motores®. La fase de cefalea y otros
sintomas (propiamente migrafia) suele durar de 4 a 72 horas, con cefalea intensa de caracter pul-
satil, hemicraneal (50% de los pacientes) u holocraneal, acompafiada habitualmente de nauseas
y/o voémitos y sonofotofobia. La fase de resolucion o postcefalea ocurre tras la desaparicion del
dolor con sintomas como fatiga o cambios cognitivos, pudiendo durar horas o incluso dias?.

La ME ha sido clasificada por la Clasificacion Internacional de Cefaleas (International Classification
of Headache Disorders [ICHD]) en su 32 edicion (ICHD-3)© en migrafia sin aura, migrafia con
aura, migrafia con aura de tronco, migrafia hemipléjica y migrafia retiniana ( ). Los criterios
diagndsticos de la migrafia sin aura y con aura se especifican en la

Dentro de la ME, se ha diferenciado entre ME de baja frecuencia (< de 8 dias al mes) y ME de alta
frecuencia (entre ocho y catorce dias al mes) que podria compartir caracteristicas fisiopatoldgicas
y discapacidad con la migrafia crénica (MC)10),

Anteriormente era conocida como migrafia basilar. Es una migrafia con aura, con al menos dos
sintomas troncoencefalicos como diplopia, vértigo, tinnitus, hipoacusia, ataxia, disartria, pares-
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TABLA 1. Clasificacién de la migraia episodica segun la ICHD-3

1. Migrana episodica
1.1. Migrafa sin aura
1.2. Migraia con aura
1.2.1. Migrafa con aura tipica
1.2.1.1. Aura tipica con cefalea
1.2.1.2. Aura tipica sin cefalea
1.2.2. Migrafia con aura de troncoencéfalo
1.2.3. Migrafa hemipléjica
1.2.3.1. Migrafia hemipléjica familiar
1.2.3.1.1. Migrafia hemipléjica familiar tipo 1 (MHF1)
1.2.3.1.2. Migrafia hemipléjica familiar tipo 2 (MHF2)
1.2.3.1.3. Migrafia hemipléjica familiar tipo 3 (MHF3)
@ 1.2.3.1.4. Migrafia hemipléjica familiar (otros loci) @
1.2.3.2. Migrafia hemipléjica familiar esporadica
1.2.4. Migrafa retiniana

tesias bilaterales e incluso, disminucion del nivel de conciencia. No se aceptan los sintomas
motores. Los pacientes con migrafia con aura troncoencefalica también pueden sufrir episodios
de aura tipica®.

3.2. Migraia hemipléjica

El aura de esta migrafia consiste en sintomas motores normalmente hemicorporales, en forma
de hemiparesia o hemiplejia. La debilidad puede durar hasta 72 horas, incluso se han reportado
casos de semanas de duracion®9. Pueden presentar sintomas de aura tipicos, y también se han
descrito sintomas de aura atipicos como fiebre, coma o déficits visuales bilateralesto),

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 migrafia

e e
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Criterios diagndsticos de la migrafa sin aura
Al'menos 5 crisis que cumplan los criterios B-D
Episodios de cefaleas entre 4 y 72 horas de duracion (no tratada o tratada sin éxito)

La cefalea presenta al menos dos 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

Al menos uno de los siguientes durante la cefalea:
1. Nauseas y/o vomitos
2. Fotofobia y fonofobia

Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la ICHD-3
Criterios diagndsticos de la migrafia con aura
Al menos dos crisis que cumplen los criterios By C

Uno o 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

Al menos dos de las siguientes cuatro 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. Elaura se acompafia, 0 se sigue antes de 60 minutos, de cefalea

Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la ICHD-3 y se ha descartado un accidente isquémico transitorio

atribuido a una alteracion genética, de caracter autosomico dominante. Existen tres alteraciones
genéticas claramente asociadas a la MHF ( ). Enun 25%, a pesar de existir familiares afectos,



Tipo Gen Canal i6nico Mecanismo

MHF1 CACNAIA (19p13) Subunidad o1 del canal de calcio VD Ganancia de funcion
MHF2 ATP1A2 (1923) Bomba Nat/K+-ATPasa Pérdida de funcion
MHF3 SCNIA (2024) Subunidad o1 del canal de sodio VD Ganancia de funcion

no se ha logrado describir la mutacion. Los pacientes con MHF con alguna de estas alteraciones
genéticas conocidas pueden desarrollar sintomas paroxisticos como vértigo, torticolis, desviacion
paroxistica de la mirada hacia arriba o epilepsia. También pueden desarrollar trastornos cronicos
como alteraciones cerebelosas, ictus isquémicos, atrofia cerebral y deterioro cognitivot9. Se han
propuesto otros genes implicados en la MHF como el PRRT2 y el SCLA1IA310),

La migrana retiniana es uno de los subtipos de migrafia con aura menos frecuente cuyo sintoma
cardinal es una alteracion visual monocular transitoria de menos de 60 minutos de duracion
seguida de cefalea migrafiosa. Los pacientes pueden describir tanto sintomas positivos como
negativos, con presencia de un escotoma o amaurosis completa. Es una causa excepcional de
pérdida de funcion visual que debe considerarse un diagnostico de exclusion, por lo que debe
ser adecuadamente estudiada9.

4. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico diferencial basico que se debe plantear incluye la cefalea tensional episodica y
la cefalea en racimos. En el caso de la migrafia con aura se debe plantear: crisis epiléptica de
comienzo focal o isquemia cerebral focal®. 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 que considerar son CADASIL, MELAS o HaNDL, que pueden cursar también con
cefalea y focalidad neurologica, afadiéndose 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®.
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TABLA 4. Informacion a recoger

« Caracteristicas sociodemograficas del paciente: edad, sexo, raza, ocupacion laboral...
+ (Desde cuando le duele la cabeza?

+ ¢Doénde le duele? Localizacion, irradiacion...

+ ¢Quéintensidad 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 acompafiantes

* Relacion con el suefio

@ + ¢Como alivia 0 empeora? @

+ ;Con qué farmacos alivia 0 no y con qué frecuencia los consume?

5. DIAGNOSTICO

5.1. Anamnesis

El diagndstico se basa en la anamnesis con una historia clinica cuidadosa de las crisis. Es impor-
tante analizar todos los tipos de dolor que pueda presentar el paciente, pues con frecuencia
puede asociar cefaleas tensionales que precisan de un tratamiento diferentet.

Es importante determinar las caracteristicas de los episodios: duracion, caracteristicas del dolor
(localizacion, caracter, intensidad y factores agravantes) y sintomas acompariantes (Tabla 4).

En elafio 2018 se realizd una revision de los signos de alarma o red flags, en la que se recomienda
la utilizacion de la lista SNNOOP10 (por las letras iniciales de cada sintoma o signo en inglés) en
la valoracion inicial de un paciente con cefalea (Tabla 5). La presencia de varios signos de alarma
aumenta el valor predictivo de que se trate de una cefalea secundariatt?,

e e
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TABLA 5. Lista SNNOOP10 de sintomas y signos de alarma en un paciente con cefaleat?
Signo o sintoma

Sintomas sistémicos incluyendo fiebre

Antecedentes de neoplasia

Déficit o alteracion neurologica (incluyendo disminucién de conciencia)

Inicio subito o abrupto

Inicio después de los 50 afios

Cambio en el patron o inicio reciente de la cefalea

Cefalea posicional

Cefalea provocada con el estornudo, la tos o el ejercicio

© ® N O U A N

Papiledema

—_
o

. Cefalea progresiva o presentaciones atipicas

[y
-

Embarazo y puerperio

. Dolor ocular con sintomas autonémicos @

el
W N

. Inicio de la cefalea tras traumatismo

—
7=

Patologia del sistema inmune, como VIH

-
(S

Uso excesivo de analgésicos o comienzo coincidente con elincio de un farmaco

5.2. Exploracion fisica

Se debe realizar una exploracion fisica general y neurologica completa, con especial interés en
la inspeccion y palpacion de zonas craneales dolorosas o el fondo de ojo. Por tanto, la historia 'y
exploracion deben sugerirnos si la cefalea es primaria o0 secundaria, y precisar si es un proceso que
requiera manejo urgente. La historia y exploracion inicial se complementan con el seguimiento
evolutivo usando diarios de cefalea®3.

5.3. Estudios complementarios

» Neuroimagen: su uso debe limitarse a aquellos pacientes con migrafia en los que esté indi-
cada. La tomografia computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM) son las mas utilizadas.
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La eleccidn de una u otra depende de ciertas circunstancias y criterios (primer episodio de
migrafia con aura, cambios no explicados en la frecuencia o intensidad, migrafia con aura
prolongada, migrafa asociada a sincope, hipocondriasis del paciente).

» Tanto el estudio del liquido cefalorraquideo (LCR) como las pruebas sanguineas tienen poco
espacio dentro del estudio del paciente con migrafia, salvo en casos de dudas diagnosticas?”.

6. TRATAMIENTO SINTOMATICO EN LA MIGRANA EPISODICA

En el aflo 2022 la European Headache Federation (EHF) publicd un Consenso basado en Panel
de Expertos en el que define el concepto de tratamiento efectivo de una crisis de migrafia como
la obtencion a las 2 horas de la toma del farmaco de una situacion de bienestar general, definida
por: 1) una disminucion de la intensidad del dolor de severa o moderada a leve o ausente, 2)
ausencia o minima afectacion por sintomas no relacionados con el dolor, y 3) ausencia de eventos
adversos de relevancia, y que debia mantener al menos 24 horas®4.

Los factores desencadenantes son frecuentes y variables en cada paciente y la simple evitacion
puede constituir un manejo terapéutico rentable. Los desencadenantes a priori inevitables mas
importantes son los cambios atmosféricos y los cambios hormonales fruto de la menstruacion
(este ultimo con un papel reconocido en la fisiopatologia y epidemiologia de la migrafia), por
lo que serd importante reconocerlos y antecederse a ellos. El control de las medidas higiéni-
co-dietéticas (ejercicio aerébico moderado, dieta mediterranea, horarios establecidos) debe ser
valorado en cada paciente; sin embargo, no suelen ser suficientes para un control 6ptimo de las
crisis de migrana.

Tradicionalmente se ha propuesto un modelo de escalera analgésica, utilizando antiinflamato-
rios no esteroideos (AINE) y otros analgésicos simples para las crisis mas leves y moderadas, y
reservando el uso de tratamientos de mecanismo selectivo para crisis mas severas. La evidencia
clinica sugiere que la combinacion de analgésicos no selectivos y selectivos desde el inicio de la
enfermedad tiene accion sinérgica y favorece un mejor control evolutivo que la propia escalada
analgésica® (nivel de evidencia |; grado de recomendacion A).

El tratamiento debe realizarse con el debut del dolor, no en la fase de aura ni cuando el dolor
haya alcanzado el pico de intensidad (nivel de evidencia IV; grado de recomendacién B). En
lineas generales hay que evitar el uso de opioides (existe evidencia de que pueden producir
cefalea de rebote por accion vasodilatadora y/o sensibilizacion central, ademas del riesgo de
abuso), corticoides (Unica indicacion en el estatus migrafioso) y la combinacién no razonada de
analgésicos. El algoritmo de actuacion en la crisis de migrafia se expone en la
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AINE
t
Antieméticos-Procinéticos

45 minutos | Respuesta clinica |—>| Medidas generales de confort

—_—

No respuesta

Pauta sencilla

2 horas
| Triptan-Ditan-Gepante |

Pauta combinada

i

| Triptan-Ditan-Gepante |
4

|: | Respuesta clinica |—>| Medidas generales de confort

2 horas

Triptan-Ditan

Respuesta clinica |—>| Medidas generales de confort |

No respuesta |—>| Triptan-Ditan |

Triptan-Ditan-Gepante

+
AINE
t
Antieméticos-Procinéticos

espuesta clinica |—>| Medidas generales de confort |

2 horas |: | R
SN
|

No respuesta |—>| Triptan-Ditén |

« Se considera el tratamiento como efectivo de acuerdo a los criterios de la European Headache Federation (ver seccion “tratamiento
sintomatico en la migraria episodica”).

+ Se ha obviado la consideracion de “cefalea de intensidad leve” para mantener la coherencia diagndstica de crisis de migrafia.

« Es parte integra del manejo de la fase aguda el incidir en la terapia precoz (primeros 30-45 minutos) y el uso concomitante de
distintos farmacos en caso de que sea razonable.

« Enrelacion a AINE o triptanes, serd de eleccion aquel que historicamente haya resultado efectivo. No obstante deben considerarse
(aplicable a todos los farmacos en el algoritmo) las caracteristicas farmacocinéticas y las potenciales interacciones.

« En relacion al uso de antiméticos-procinéticos, estos se pueden asociar en combinacion con el farmaco analgésico con el objetivo
de aliviar sintomatologia gastrointestinal propia de la fisiopatologia de la migrafia; asi como facilitar la absorcion de los farmacos
analgésicos inespecificos y especificos.

* Enrelacion al uso de gepantes, se deberd usar aquellos cuya indicacion permita el uso en fase aguda, siendo rimegepant a fecha de
elaboracion de la presente Guia el tnico de esta familia con uso aprobado en Espafia, la sequnda toma de rimegepant no se
recomienda en el momento actual.

Figura 1. Algoritmo de actuacion en crisis de migrafia.
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Los AINE con eficacia demostrada son: acido acetilsalicilico, naproxeno sodico, diclofenaco,
dexketoprofeno e ibuprofeno (nivel de evidencia |; grado de recomendacién A). La indometacina
puede ser eficaz aunque hay datos limitados de su uso. Los inhibidores de COX-2 (principalmente
celecoxib oral o en solucion, esta ultima no disponible en Espafia) ha demostrado eficacia en el
tratamiento agudo de la migrafia; si bien su uso no esta extendido podria ser una alternativa razo-
nable en pacientes con intolerancia y/o contraindicacion a AINE®). Los farmacos coadyuvantes
con accioén antiemética/procinética han demostrado beneficio incluso en ausencia de nauseas
0 vomitos por su accion central y favorecedora de la absorcion (nivel de evidencia lll; grado de
recomendacion B) ( ).

Los ergdticos (ergotamina tartrato, dihidroergotamina inhalada) en monoterapia o en asociacion
con otros analgésicos y/o cafeina han sido una opcidn clasica para crisis moderadas-severas; no
obstante, su uso como abortivo ha declinado y pese a su mayor selectividad no se recomiendan
en pacientes de novo, ya que el riesgo de enfermedad vascular y cefalea por abuso y rebote es
mayor que con otros tratamientos. Solo cabe considerar su uso en aquellos pacientes que ya
los estan utilizando de forma esporadica y con buena respuesta (nivel de evidencia IV; grado de
recomendacion B).

Los triptanes son farmacos especificos y de eleccion en las crisis moderadas o severas y su
eficacia se extiende a otros sintomas de la migrafia, como la fotofobia o la fonofobia (nivel de
evidencia |; grado de recomendacién A). Su mecanismo de accidn se basa fundamentalmente en
la interaccion agonista de receptores serotorinérgicos 5-HTig/p/«tr, POr lO que poseen actividad
vasoconstrictora a nivel meningeo e inhiben la liberacion de neuropéptidos proinflamatorios,
especialmente CGRP.

La consideracion de un triptan como efectivo se realizara a partir de la tercera toma del mismo
en crisis consecutivas (debera ser efectivo en al menos 3 de cada 4 crisis, permitiendo una toma
de rescate con un intervalo de al menos 2 horas). Se considerara migrafia refractaria a triptanes si
se constata la falta de efectividad de al menos tres triptanes siendo uno de ellos en formulacion
subcutanea®.

Los triptanes aprobados en Espafia se recogen en la . En general, los efectos adversos mas
frecuentes son sabor metalico, molestias nasales, sensacion de calor en cara y cuello, asi como
opresion toracica autolimitada. Estan contraindicados en pacientes con hipertension arterial no
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Farmaco

Antieméticos
Metoclopramida

Domperidona

Analgésicos simples
Paracetamol

Metamizol

Posologia

10 mg oral; 10 mg parenteral
10-30 mg oral; 30-60 mg rectal

1.000 mg oral, rectal o
parenteral

500-1.000 mg oral; 1.000-2.000
mg parenteral

Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

Acido acetilsalicilico
Naproxeno

Ibuprofeno

Diclofenaco

Dexketoprofeno
trometamol

Ketorolaco

500-1.000 mg oral
550-1.100 mg oral

600-1.200 mg oral

50-100 mg oral; 100 mg rectal;
75 mg parenteral

50-75 mg oral; 25-50 mg
parenteral

30-60 mg intramuscular

Comentarios

12

Existen formulaciones liquidas

Reservar uso de otros antieméticos [haloperidol,
clorpromazina, ondansetron] para casos refractarios;
considerar alteracion intervalo QT

Menor evidencia clinica, valorar en situaciones de
cuadro pseudogripal asociado

No se han realizado ensayos clinicos que incluyan
pacientes con crisis graves

En relacion al metamizol, considerar efecto hipotensory
riesgo de agranulocitosis en poblacion de riesgo [Norte
de Europal

Uso preferente de formulacion con sodio

Mayor evidencia cientifica

Inicio de accion mas lento que ibuprofeno, pero mayor
T2 (14 h).

AINE de eleccion en el paciente cardiopata.

La formulacion con arginina ha demostrado mayor
absorcion e inicio de accion mas precoz

Mayor evidencia cientifica

AINE con menor NNT

Se trata del AINE con menor tiempo de pico de accidn



Formulaciones

Triptanes: Grupo | [Ty, cortal

Sumatriptan

Zolmitriptan

Rizatriptan

Eletriptan

Almotriptan

Comprimido 50 mg
Bucodispersable 50 mg
Spray nasal 10y 20 mg

Inyeccion subcutdnea 6 mg

Comprimido 2,5 mg
Bucodispersable 2,5y 5 mg
Aerosol nasal 5 mg
Comprimido 10 mg
Bucodispersable 10 mg

Comprimido 20y 40 mg

Comprimido 12,5 mg

Triptanes: Grupo Il [Ty, larga]

Naratriptan

Frovatriptan

Comprimido 2,5 mg

Comprimido 2,5 mg

Dosis

50-100 mg (méx. 200 mg/24 h)
50-100 mg (max. 200 mg/24 h)
10-20 mg (max. 40 mg/24 h)

6 mg (méx. 12 mg/24 h)

2,5-5mg (méx. 10 mg/24 h)
2,5-5 mg (max. 10 mg/24 h)
5 mg (max. 10 mg/24 h)

5-10 mg (méx. 20 mg/24 h)
5-10 mg (max. 20 mg/24 h)

20-40 mg (max. 80 mg/24 h)

12,5 mg (max. 25 mg/24 h)

2,5 mg (max. 5 mg/24 h)

2,5 mg (max. 5 mg/24 h)
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Comentarios

Fue el primer triptan desarrollado y comercializado
La formulacion subcutanea tiene el inicio de
accion mas rapido entre todos os triptanes

De eleccion durante el embarazo

Aprobada la formulacion en spray nasal para
nifios y adolescentes

La formulacion intranasal es de eleccion en
pacientes con alta frecuencia de nauseas y/o
vomitos

Es el triptan oral de mayor velocidad de accion
(30 min), con Ty, 2 horas

De eleccion en crisis severas y de rapido pico de
sintomas

Uso aprobado en nifios mayores de 6 afios

De eleccidn en crisis severas de larga duracion
sin arracimamiento
Uso preferente durante la lactancia

De eleccion en nifios y adolescentes

Buen perfil en migrafia con crisis arracimadas
Adecuada opcion inicial en el tratamiento de
crisis relacionadas con la menstruacion
Menor tasa de eventos adversos

Inicio de accidn a partir de 3-4 horas

De eleccion en crisis de larga duracion y/o de
recurrencia habitual

Uso en miniprofilaxis en migrafia perimenstrual

Inicio de accion a partir de 3-4 horas. Ty, 26 horas
De eleccion en crisis de larga duracion y/o de
recurrencia habitual

Uso en miniprofilaxis en migrafia perimenstrual

(Continta)



Ditanes

Lasmiditan ~ Comprimidosde 50y 50-100 mg (max. 200 mg/ Pacientes en los que los triptanes no sean tolerados o
100 mg 24h) estén contraindicados
En los que la respuesta a dos 0 mas triptanes haya sido
inadecuada
Gepantes
Rimegepant  Liofilizado 75 mg 75 mg/24 horas. Indicado en pacientes con 2-8 crisis al mes que hayan

fallado al menos a dos triptanes o no los toleren
Como tratamiento de las crisis de dolor, se recomienda
unavez al dia

controlada, enfermedad coronaria y cerebrovascular, y enfermedad vascular periférica; es con-
trovertida su contraindicacion en migrafia basilar y en la migrafia hemipléjica.

En los ultimos anos se ha puesto el foco en dos grupos de farmacos selectivos en el tratamiento
agudo de la migrafia que pudieran indicarse en aquellos pacientes con contraindicacion, intole-
rancia o ineficacia a triptanes: ditanes y gepantes.

Lasmiditan (agonistas de receptores 5-HT;f) es el unico ditan con aprobacion oficial (FDA 2019;
EMA 2022) para su uso en crisis migrafiosas tras los buenos resultados en cuatro ensayos clinicos
fase Ill. Comercializado en Espafia en forma de tabletas de 50 y 100 mg, permitiendo una segunda
dosis en 24 h (maximo 200 mg al dia). Se ha reportado una mayor tasa de efectos adversos frente
a otros abortivos como triptanes o gepantes (esencialmente mareos y somnolencia); por ficha
técnica se debe advertir a los pacientes que no conduzcan hasta al menos 8 horas después de
cada toma del farmaco®”. En el momento de elaboracion de esta guia, hay dos ensayos clinicos
del uso de lasmiditan en poblacion pediatricat®).

El uso de gepantes [(antagonistas del receptor de CGRP) ha recuperado el interés en los ultimos
anos tanto en su rol sintomatico como preventivo de la migrafa, con buenos datos de seguridad
y tolerabilidad en sus respectivos ensayos en fase Ill. Rimegepant es el primer gepante aprobado
en Espafia para tratar la migrafia aguda cony sin aura en adultos. A fecha de elaboracion de esta
Guia no se ha disefiado ningun estudio de no-inferioridad frente a triptanes. Faltan datos de uso
en ensayos sobre la combinacion de gepantes y anticuerpos monoclonales frente a CGRP, si bien,
lo recogido hasta la fecha al respecto arroja resultados positivos®9). Los gepantes de segunda y
tercera generacion actualmente disponibles se muestran en la
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TABLA 8. Gepantes
Ubrogepant Rimegepant Atogepant Zavegepant
Aprobacion FDA 2019 FDA 2020 FDA 2021 FDA 2023
(sintomatico), (FDA 2023 para MC)
2021 (preventivo); EMA 2023
EMA 2022
Administracion Oral Oral bucodispersable Oral Inhalado
Dosis 50 mg; 100 mg 75mg 10 mg; 30 mg; 60 mg 10 mg; 20 mg
Indicacion Sintomatico Sintomatico; Preventivo Sintomatico
Preventivo (ME)
Comentario = Posologia como 1 comprimido cada 24 Previamente
preventivo: 1 horas. denominado
comprimido cada 48 Solo la dosis de 60 vezegepant Primer
horas mg estd aprobada en gepante de tercera
prevencion MC generacion

7. TRATAMIENTO PREVENTIVO EN LA MIGRANA EPISODICA

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 tres crisis
al mes), la intensidad, o la duracion de las mismas.

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

3. Circunstancias especiales, como migrafia hemipléjica o ataques con riesgo de lesiones
neurologicas permanentes.

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

e Reevaluar el tratamiento periddicamente.

* En mujeres en edad reproductiva elegir el medicamento con menos efectos adversos en
el feto.

« Implicar a los pacientes en su atencion para maximizar el cumplimiento.
o Considerar la comorbilidad.

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. El algoritmo del tratamiento preventivo en migrafa
episddica se expone en la

Betabloqueantes: aquellos con eficacia demostrada en la prevencion de la migrafia son pro-
pranolol, nadolol, atenololy 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 pacientes con episodios de migrafia con aura y
sin aura, y especialmente adecuados cuando se asocian sintomas de ansiedad o estrés, en
pacientes hipertensos y en migrafilosos que, ademas, presenten temblor esencial o hiperti-
roidismo. Estan contraindicados en casos de insuficiencia cardiaca, bloqueo AV de segundo
o tercer grado y en broncopatias espasticas.

Neuromoduladores (antiepilépticos): son los farmacos de eleccion para el tratamiento de la
migrafia con aura (nivel de evidencia I; grado de recomendacion A). Topiramato y valproato
son los dos farmacos neuromoduladores mas utiles como preventivos de la migrafa. Se utilizan
en las migrafias con y sin aura, en el aura migranosa sin cefalea y en la migrafia con aura de
tronco. Desde hace algun tiempo se esta utilizando con éxito lamotrigina como tratamiento
preventivo del aura migrafiosa prolongada. Podria plantearse la zonisamida en pacientes que
no toleren el topiramato.

- Topiramato: se debe comenzar el tratamiento lentamente, con dosis de 25 mg/dia y titu-
lando a razon 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. Esta contraindicado durante el embarazo y en mujeres con capacidad
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de gestacion que no utilizan métodos anticonceptivos altamente eficaces. Recientemente
se han realizado estudios que sugieren que los niflos de madres con epilepsia que toma-
ron topiramato durante el embarazo pueden tener un riesgo de dos a tres veces mayor
de presentar trastornos del neurodesarrollo (trastornos del espectro autista, discapacidad
intelectual y trastorno por déficit de atencion e hiperactividad). Por ello se esperan nuevas
recomendaciones en cuanto a restricciones de uso y la introduccion de un plan de pre-
vencion de embarazos para mujeres con capacidad de gestacion.

- 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 maxi-
mas de 1.000 mg/dia en caso de necesidad. Los efectos adversos son frecuentes: nduseas/
vomitos, mareo, ganancia de peso, temblor y alopecia, debiendo vigilar la funcion hepatica
(monitorizacion de transaminasas). Esta contraindicado en pacientes con hepatopatia o
trombocitopenia, en el embarazo (actualmente en desuso en mujeres en edad fértil).

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/ansiedad. El farmaco de eleccion es la amitriptilina (nivel de eviden-
cia I; grado de recomendacion A). En algunos casos pueden ser Utiles los ISRS por su mejor
tolerabilidad (fluoxetina, sertralina, paroxetina), aunque su utilidad no ha sido demostrada.
La venlafaxina es un antidepresivo de accion dual, que también ha mostrado eficacia (nivel
de evidencia ll; grado de recomendacién B). Los efectos secundarios de la amitriptilina son
frecuentes: sedacion, mareo, estrefiimiento, incremento de peso, hipotension ortostatica,
palpitaciones y dispepsia.

Calcioantagonistas: el mas empleado y eficaz es la flunarizina, el resto de calcioantagonistas
no tienen eficacia considerable en la prevencion de migrafia. Los efectos adversos mas fre-
cuentes 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
migrafia: 1) como prevencioén de la migrafia menstrual, 2) en pacientes con crisis severas y
frecuentes de migrafia mientras el tratamiento preventivo estandar comienza a hacer efecto,
3) en el tratamiento de pacientes con migrafia cronica y abuso de analgésicos-ergoticos y 4)
en el tratamiento preventivo del infarto migrafioso.

Otros:

a) Algunos farmacos antihipertensivos, como lisinopril y candesartan han presentado estudios
positivos en prevencion de migrafa en los ultimos afos.
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b) Riboflavina a dosis de 400 mg/dia o el magnesio a dosis de 500 mg/dia han mostrado
utilidad. En general, se usan como terapia coadyuvante (nivel de evidencia Il, grado de
recomendacion B).

Tratamiento preventivo en migrafia episddica

* 4 0 més crisis/mes
« Crisis muy incapacitantes
« Contraindicacion/intolerancia tratamiento sintomatico

! !

Tratamiento inespecifico (dispensacion comunitaria) |—>| Tratamiento especifico (dispensacion hospitalaria)t?3 |

Valorar caracteristicas
paciente y comorbilidades

Amitriptilina
+ Depresion
+ Ansiedad
+Insomnio
- Sobrepeso

Topiramato

+ Epilepsia

+ Obesidad
+ Mig. con aura

- Bajo peso
- Nefrolitiasis

B-bloqueantes
+ Hipertension
+ Temblor
- Broncopatia
- Bradicardia
- Hipotension

Flunarizina
+ Vértigo
- Depresion
- Sobrepeso

Lisinopril
Candesartan
+ Hipertension
- Hipotension

Venlafaxina
+ Depresion
+ Ansiedad
- Vértigo
- Bajo peso

Valproato
+ Epilepsia
+ Mig. con aura
- Sobrepeso
- Temblor

| Erenumab | | Galcanezumab | | Fremanezumab |

| Eptinezumab | | Rimegepant || Atogepant |

ILos tratamientos especificos tienen indicacion si 2 4 dias migrafia/mes. ?Atogepant aun pendiente de financiacion en nuestro pas.
*El resto de tratamientos especificos solo financiados si: - Fracaso > 3 preventivos inespecificos y
- 8-14 dias de migrafia/mes.

Figura 2. Algoritmo de tratamiento preventivo en migrafia episodica.
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Las dosis, indicaciones, eficacia y grados de recomendacion de los distintos tratamientos pre-
ventivos, se exponen en las Tablas 9y 10. Se recomienda de inicio el uso de beta-bloqueantes
o topiramato, inicialmente en monoterapia y posteriormente si no han sido eficaces en combi-
nacion. Como segunda eleccion: flunarizina, valproato sodico, amitriptilina. En algunos casos
seleccionados, toxina botulinica, que ha demostrado eficacia significativa y proporcional en
migrafia episodica de alta frecuencia muy similar a la de la migrafia cronica®?®, No debemos
olvidar realizar un seguimiento perioddico, valorando respuesta y tolerabilidad del tratamiento.
Es importante medir la frecuencia, intensidad e incapacidad que ocasiona la cefalea. En este
sentido es muy util llevar un diario de cefaleas e incluso existen escalas que nos pueden ayudar,
como la escala MIDAS.

TABLA 9. Dosis recomendadas de diferentes tratamientos preventivos

Farmaco Minima Recomendada Maxima Indicaciones especificas
Propranolol 40 mg 60 mg 160 mg Migrafia sin aura pura (12 eleccion)
Migrafia + HTA, embarazo
@ Flunarizina 2,5mg 5mg 10 mg Migrafia con y sin aura (22 eleccion) @
Amitriptilina 10 mg 25mg 75 mg Migrafia + Cefalea tensional
Migrafia + Depresion
Topiramato 50 mg 100 mg 200 mg Migrafia con y sin aura

Migrafia crénica (12 eleccion)

Migrania + Epilepsia, sobrepeso
Acido valproico 300 mg 600 mg 1.500 mg Migrafia con/sin aura (22 eleccién)

Migrafia + Epilepsia (22 eleccién)




Nivel de evidenciay Eficacia Efectividad
Compuesto grado de recomendacion cientifica clinica Efectos adversos
Antiepilépticos
Carbamazepina No evaluado + - Ocasionales/frecuentes
Valproato IA +H+ +H Ocasionales/frecuentes
Gabapentina No recomendado + ++ Ocasionales/frecuentes
Topiramato IA +H+ +++ Ocasionales/frecuentes
Antidepresivos
Amitriptilina IA ++ +++ Frecuentes
Fluoxetina No recomendado + + Ocasionales
Paroxetina e ? + Ocasionales
Betabloqueantes
Atenolol 1B ++ + Infrecuentes/ocasionales
Metoprolol IA ++ +H+ Infrecuentes/ocasionales
Nadolol 1B + +++ Infrecuentes/ocasionales
Propranolol IA ++ +H+ Infrecuentes/ocasionales
Timolol No evaluado +H+ + Infrecuentes/ocasionales
Ca-antagonistas
Verapamilo No recomendado
Flunarizina 1A +HH ? Ocasionales/frecuentes

Farmacos que actuan contra el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) y que
actualmente estan indicados para la prevencion de migrafia episddica y cronica. Los anticuerpos
monoclonales van dirigidos contra el CGRP o su receptor, tienen una duracion de accion mas pro-
longada y se investigaron para la prevencion de la migrafia®@Y. Los anti-CGRP representan un nuevo
enfoque para la prevencion: una terapia especifica para el mecanismo de la migrafia. Disponemos
de cuatro anticuerpos monoclonales para la prevencion de la migrafa: tres contra el CGRP en
si, galcanezumab, eptinezumab y fremanezumab, y uno contra el receptor de CGRP, erenumab.
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Todos ellos tienen indicacion para la profilaxis de la migrafia en adultos que padecen al menos
4 dias de migrafa al mes. Sin embargo, solo se encuentran financiados en estas situaciones:

» Migrafia episddica de alta frecuencia (8-14 dias de migrafia al mes) y fracaso a tres trata-
mientos preventivos a dosis y tiempo adecuados.

» Migrafia cronica y fracaso a tres tratamientos preventivos a dosis y tiempo adecuados de
los que uno de ellos tiene que ser la toxina botulinica.

Son farmacos muy bien tolerados, con escasos efectos adversos, los mas frecuentes son estrefii-
miento, nasofaringitis y reacciones locales. Los (CGRP(r)mAb) tienen el mejor perfil de seguridad y
eficacia de todos los farmacos para la profilaxis de la migrafia, sequidos de cerca por los gepan-
tes?2. Aunque la evidencia del beneficio aun es escasa, se considera como opcion el cambio a
otro anti-CGRP cuando la respuesta es inadecuada a uno de ello. Se recomienda evitarlos en casos
de embarazo o lactancia, asi como se deberd decidir su prescripcion de forma individualizada en
casos de enfermedad vascular, factores de riesgo vascular o fendomeno de Raynaud®@3). Se debe
evaluar la efectividad del tratamiento a las 12 semanas para decidir la continuidad o suspension
del mismo. En caso de suspension, podemos plantear el cambio por otro anticuerpo monoclonal
(a ser posible con diferente mecanismo de accion que el anterior); el cambio entre moléculas
con el mismo mecanismo de accion es controvertido. Existen estudios prospectivos que propo-
nen realizar dicha evaluacion a las 24 semanas, ya que la mitad de los no respondedores a las 12
semanas, lo hacen tardiamente. Segun las ultimas recomendaciones, la duracion del tratamiento
puede ser entre los 12 y los 18 meses. Tras la suspension del mismo debe realizarse una nueva
valoracion a las 12 semanas para valorar reiniciarlo en caso de empeoramiento®324), Las dosis,
vias de administracion e intervalos se muestran en la

Farmaco Dosis Via de administracion Intervalo dosis
Eptinezumab 100 0 300 mg Intravenosa Cada 3 meses
Erenumab 70 0 140 mg Subcutanea 4 semanas
Fremanezumab 225mg Subcutanea Mensual
675 mb Subcuténea Cada 3 meses
Galcanezumab* 120 mg Subcutanea Mensual

*Dosis inicial de 240 mg sequido de 120 mg mensual.

21



Existen dos gepantes con indicacion en la prevencion de la migrafia: rimegepant y atogepant.
Rimegepant esta financiado en Espafia para el tratamiento preventivo de pacientes con entre 8
y 14 dias de migrafia moderada a severa/mes y que hayan fracasado a tres tratamientos orales
previos. La dosis (como viene recogida en la tabla 8), es de un liofilizado de 75 mg cada 48 horas,
es decir, a dias alternos. La dosis maxima diaria es de 75 mg. En el momento de la elaboracion
de este capitulo, no esta financiado como tratamiento sintomatico.

En ensayos pivotales de fase lll, rimegepant fue mas eficaz que el placebo para aliviar el dolor y
los sintomas mas molestos en el tratamiento agudo de la migrafia y en reduccion del numero
de dias mensuales con migrafia cuando se toma como preventivo en dias alternos. Los efectos
beneficiosos de rimegepant para reducir la frecuencia de las migrafias y mejorar la calidad de
vida se mantuvieron a largo plazo (hasta 52 semanas)@>.

Atogepant fue aprobado por la FDA para el tratamiento preventivo de la ME en 2021 y por la
EMA en 2023. Un ensayo pivotal fase Ill, multicéntrico, doble ciego controlado con placebo
(ADVANCE), evaluo la eficacia, sequridad y tolerabilidad de atogepant a distintas dosis (10 mg,
30 mg, 60 mg, o placebo) en la profilaxis de la ME, asignados aleatoriamente en una proporcion
de 1:1:1:1. La variable principal de eficacia fue el cambio desde el inicio en la media de dias con
migrafia al mes (DMM) durante las 12 semanas. Las variables secundarias incluyeron, entre otras,
reduccion de dias de cefalea por mes, el cambio desde el inicio en la media de dias de uso de
medicacion aguda al mes y la proporcion de pacientes que logrd al menos una reduccion del
50% con respecto al inicio en la media de dias con migrafia al mes (promedio de 3 meses).
Tanto los resultados de los criterios de valoracion primarios como los secundarios, favorecie-
ron a atogepant sobre placebo de forma estadisticamente significativa. Los eventos adversos
mas comunes fueron estrefiimiento (6,9 a 7,7% con dosis de atogepant) y nauseas (4,4 a 6,1%
con dosis de atogepant). Los eventos adversos graves incluyeron un caso de asma y otro de
neuritis optica en el grupo de 10 mg de atogepant®9, Los eventos adversos observados durante
el estudio abierto de extension (40 semanas) de pacientes que recibieron 60 mg de atogepant
oral una vez al dia (ADVANCE), han sido consistentes con el perfil de seguridad conocido de
atogepant y respaldan el uso a largo plazo de 60 mg de atogepant una vez al dia como seguro
y bien tolerado®@”.

Segun IPT, atogepant ha sido autorizado para el tratamiento preventivo de la migrafia en adultos
que presentan al menos 4 crisis de migrafia al mes. Se presenta en forma de comprimidos de
10 y 60 mg. La dosis recomendada es de 60 mg/ 24 h. En caso de tratamiento con inhibidores
potentes del CYP3A4 y/o del OATP, la dosis se debera reducir a 10 mg/24 h.
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migrafia cronica, migrafia refractaria, tratamiento de la migrafia, triptanes,
onabotulinumtoxinA, anticuerpos monoclonales, gepantes, lasmiditan.

INTRODUCCION Y CONCEPTO

La migrafia cronica (MC) es un trastorno neuroldgico incapacitante, que causa pérdida de pro-
ductividad y una significativa carga econdmica. La migrafia por si sola es la principal causa de dis-
capacidad en todo el mundo en pacientes menores de 50 afilos®. La MC se define como aquella
cefalea que aparece durante 15 o mas dias al mes (de los cuales, al menos 8 dias al mes presenta
caracteristicas de cefalea migrafiosa), durante mas de tres meses consecutivos ( )@. El uso
excesivo de medicacion sintomatica no excluye el diagndstico de MC®. Es un trastorno infradiag-
nosticado y, por lo tanto, infratratado, que asocia una carga de enfermedad sustancialmente mayor
que la migrafia episddica (ME), un mayor numero de comorbilidades y un mayor impacto social®.

1. EPIDEMIOLOGIA E IMPACTO

La MC es el tipo mas comun de cefalea cronica diaria. Su prevalencia estimada es del 1,4-2,2% de
la poblacion® y representa aproximadamente el 8% de todos los casos de migrafia. Predomina
en mujeres®, presentando dos picos de incidencia entre los 18 y los 29 afios y entre los 40 y los
490, En la mayoria de los casos, la MC es el resultado de la evolucion o complicacion de la ME
(el 2,5% de los pacientes con ME evolucionan a MC anualmente), pero puede existir MC de novo
como forma de debut®. La cronificacion puede ser reversible: alrededor del 26% de los pacientes
con MC entran en remision dentro de los 2 afos posteriores a la cronificacion®©,
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Se estima un incremento del doble de visitas a médicos de Atencion Primaria, del triple de visitas
al neurologo y del 1,5 al departamento de Urgencias”®. En Europa, se estima que el coste total
de la MC asciende a 95 mil millones de euros al afio®.

TABLA 1. Migrafia cronica. Criterios diagndsticos ICHD-3@

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

B. Ocurre en pacientes que han sufrido al menos cinco ataques y que cumplen los criterios B-D para 1.1 Migraria sin
aura y/o criterios By C de la 1.2 Migrafia con aura

C. Durante un periodo > 8 dias/ mes durante > 3 meses, cumpliendo cualquiera de los siguientes:
1. Criterios Cy D de 1.1 Migrafia sin aura
2. Criterios By C de 1.2 Migrafia con aura
3. Enelmomento de la aparicion el paciente cree que es migrafia, y se alivia con un triptan o derivados
ergoticos

D. No atribuible a otro diagndstico de la ICHD-3

2. FACTORES DE RIESGO

Se han identificado numerosos factores de riesgo en la MC, que pueden dividirse en modificables
y no modificables. La actuacion sobre los factores de riesgo modificables puede cambiar la historia
natural de la enfermedad®? (Tabla 2). Los factores de riesgo modificables mas importantes inclu-
yen: aumento de la frecuencia de las crisis de migraria de novo, tratamiento ineficaz de las crisis
agudas (que podria conducir al uso excesivo de farmacos), depresion y, factores relacionados
con el estilo de vida como estrés, alto consumo de cafeina y obesidad®12. Ademas, la edad, el
sexo femenino y el bajo nivel educativo, aumentan el riesgo de sufrirla®.

3. COMORBILIDADES

La migrafia se asocia a un amplio espectro de procesos patolégicos comodrbidos estadistica y
bioldgicamente relacionados. El reconocimiento y tratamiento de estas comorbilidades pue-
den favorecer un mayor indice de éxito en su tratamiento (Tabla 3). Entre las comorbilidades,
la hipertension intracraneal idiopatica sin papiledema se reconoce como un nuevo factor de
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TABLA 2. Factores de riesgo para la migrafia crénica

No modificables Modificables
+ Sexo femenino « Elevada frecuencia de crisis
+ Factores genéticos « Trastornos psiquiatricos (especialmente depresion)
+ Eventos vitales estresantes + Bajo nivel educativo
¢ Antecedentes de traumatismos en cabeza o cuello + Tratamiento ineficaz de ataques de migrafa
+ Presencia de alodinia en los ataques de migrafia + Obesidad

« Abuso de cafeina

« Trastornos del suefio

+ Nausea persistente en las crisis de migrafia
+ Otras enfermedades con dolor crénico

TABLA 3. Comorbilidades asociadas a la migrafia crénica

@ Psiquiatrica Cardiovascular Respiratoria Otras @
+ Ansiedad + Obesidad + Alergia o Artritis
+ Depresion + Cardiopatia + Asma + Dolor cronico
« Trastorno bipolar o lctus + Bronquitis + Disfuncion de la art.
« Trastornos circulatorios  « Enfisema/Broncopatia temporomandibular
+ Sinusitis * Epilepsia
¢ lctus
o |1AM

riesgo para la cronificacion de la migrafia (se ha descrito hipertension intracraneal sin papile-
dema en el 10-14% de los pacientes)®3). Entre los trastornos neuroldgicos asociados destaca
la epilepsia (la probabilidad de desarrollar de forma conjunta epilepsia y migrafia se multiplica
por dos o tres veces respecto a la poblacion general)®. Se ha informado de aumento de riesgo
de sufrir ictus (mas frecuentemente isquémico que hemorragico)®, y mayor riesgo de infarto
cardiaco y angina.
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4. FISIOPATOLOGIA

La migrafia es un trastorno cerebral neurovascular complejo, que afecta a multiples areas del
encéfalo (corticales, subcorticales y del tronco cerebral)?? y cuya fisiopatologia aun no se conoce
completamente. En pacientes con migrafa, se ha demostrado mayor excitabilidad cortical. Esta
excitabilidad cortical es persistente en la MC, a diferencia de la excitabilidad y potenciacion intermi-
tente encontradas en la ME; este hecho es observado incluso en periodos interictales de migrafia.
La hiperexcitabilidad neuronal en el sistema nociceptivo del trigémino es el mecanismo plausible
que conduce a la progresion y cronificacion de la migrafal®. Los ataques recurrentes de migrafia
conducen a la sensibilizacion del sistema trigeminal, reduciendo su umbral de activacion y provo-
cando crisis de migrafia mas frecuentes, que favorecerian la transformacion en MC@ (Figura 1)47),

Factores de riesgo Modulacion de arriba hacia abajo
Ansiedad -— | Cortex |
Depresion — * *
, — Cértex sensorial
l Sistema limbico
(insula, cortex cingulado —>
Abuso de - anterior, hipocampo, :
medicacion amigdala) Talamo
T Tronco cerebral Nucleo espinal
Crisis frecuentes - (SGPA) trigeminal

de cefalea —>

Sensibilizacion central

T Trigeminovascular
; : input
Tratamiento Moléculas activas P
insuficiente (CGRP, glutamato,

sustancia P...)

Sensibilizacion periférica Via trigeminal nociceptiva

CGRP: péptido relacionado con el gen de la calcitonina; SGPA: sustancia gris periacueductal.

Figura 1. Proceso fisiopatologico propuesto para la migrafia crénica (CM). Tomada y modificada de: Su N, Yu S. Mol Pain.
201817,
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La estimulacion repetida de las fibras del trigémino puede provocar una mayor liberacion de
neurotransmisores y neuropéptidos nociceptivos como CGRP, glutamato, sustancia P y neu-
roquinina A% (queda por dilucidar si esto seria causa o consecuencia de la cronificacién). Se
han detectado concentraciones plasmaticas elevadas de CGRP en pacientes con MC en fase
interictal que en aquellos con ME®8. No esta claro si las concentraciones elevadas de CGRP son
el resultado de ataques de migrafia mas frecuentes (pudiendo servir en este caso como un bio-
marcador potencial de la MC), o si son parte del proceso que conduce a la cronificacién®, Se
ha demostrado 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 estas en la fisiopatologia y cronificacion de la migrafia, traduciendo un estado
de inflamacion sistémica ampliada®®).

Los episodios reiterados de migrafia conducen a una mayor concentracion/acumulacion de hierro
en multiples nucleos profundos que estan involucrados en el procesamiento central del dolor y
en la fisiopatologia de la migrafia, como globo palido9, caudado®, sustancia gris periacueductal
(SGPA)®2, nucleo rojotl22) y putamen122, Se desconoce, hasta la fecha, si el acumulo de hierro en
la red antinociceptiva tiene un papel patogénico en el desarrollo de MC o es un epifendmeno®? y
si estos depositos son potencialmente reversibles con el tratamiento@?. Estudios de imagen con
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@3).

Desde el punto de vista estructural, los estudios de resonancia magnética (RM) en pacientes
con MC han mostrado cambios volumétricos en las areas de; la amigdala, putamen, SGPA,
hipocampo, tronco encefalico y cerebelo?4-26. Se han encontrado diferencias estructurales en
la SGPA entre controles sanos, pacientes con ME y con MC. El volumen de la SGPA esta aumen-
tado y se produce depdsito de hierro en la misma, en los pacientes con migrafia, siendo mayor
en pacientes con MC que con ME y, en estos ultimos mayor que en sujetos sanos®@?. La SGPA es
una estructura que juega un papel importante en la modulacion de los estimulos nociceptivos
del nucleo del trigémino y se considera una estructura clave de la migrafia®. El volumen del
hipocampo y la amigdala muestran una plasticidad estructural vinculada tanto a la frecuencia
de la cefalea como a la evolucion clinica de la migrafia®@”). Los pacientes con un hipocampo mas
pequefo pueden tener una mayor vulnerabilidad a los trastornos relacionados con el estrés y el
dolor persistente. Se han encontrado, ademas, cambios sutiles de volumen en la materia gris de
diferentes areas del cerebro en pacientes con MC comparado con pacientes con ME; areas que
se sabe que estan involucradas en la nhocicepcidn/antinocicepcion, en la integracion multisen-
sorial y la dependencia de analgésicos42829 Estos cambios volumeétricos se correlacionan con
la frecuencia de la migrafia, sin embargo, todos estos cambios estructurales no han demostrado
un papel patogénico claro30,
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5. DIAGNOSTICO

En la actualidad, el diagnostico de MC es clinico, debiendo cumplir los criterios diagnodsticos
de la IHS 2018 (Tabla 1)@, siendo innecesaria, en la mayoria de las ocasiones, la realizacion de
exploraciones complementarias. A pesar de las directrices y los criterios de la Clasificacion
Internacional de Cefaleas (ICHD-3)®@, el diagnostico de las cefaleas cronicas comunes puede
ser un reto para los médicos no expertos, por lo que se han desarrollado herramientas que
puedan ayudar a diagnosticar esta entidad®b. Al recopilar informacion sobre la historia clinica
y la exploracion, el clinico debe descartar la existencia de "banderas rojas” (Tabla 4)32, que
aumentan la probabilidad de tener una cefalea secundaria y que obligarian a la realizacion de
pruebas diagnosticas complementarias.

TABLA 4. Banderas rojas que harian sospechar una cefalea secundaria®®?

¢ Hallazgos anormales en el examen neuroldgico
+ Sintomas neuroldgicos 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 ortostético de los sintomas
+ Empeoramiento de los sintomas con el esfuerzo
+ Cefalea persistente de novo
+ Cefalea en trueno “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

6. BIOMARCADORES EN MIGRANA CRONICA

Una de las principales barreras para el diagnostico y tratamiento de precision de la MC es la falta
de biomarcadores fiables. La identificacion de biomarcadores especificos podria ser util en una
amplia gama de aplicaciones clinicas, incluido el diagndstico, la clasificacion de subtipos, el
pronostico y la evaluacion del efecto del tratamiento®3 (Tabla 5).
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RM estructural Cambios volumétricos en areas de la amigdala, putamen, SGPA, hipocampo, en el
tronco encefdlico y cerebelo?+20

4 Volumen'y grosor de la corteza en area cingulada anterior e insula®
 Volumen del hipotalamo anterior®?
T Deposito de hierro en la sustancia gris periacueductal, el ntcleo rojo y los ganglios
basales0-22)
RM funcional T Actividad del hipotalamo anterior®
T Conectividad de la amigdala bilateral®
T Conectividad de la corteza cingulada anterior®®

Biomarcadores séricos (CGRP)&3) Aumento de los niveles interictales en la MC
Marcador diagndstico de migrafia cronica: precision, 0,912
Marcador terapéutico de eficacia triptan
Marcador terapéutico de onabotulinumtoxina A
Niveles reducidos después de un tratamiento exitoso con
anticuerpos anti-CGRP o anti-receptor de CGRP
Glutamato33 Aumento de los niveles ictales
Aumento de los niveles interictales en MC (no asi en ME)
Marcador diagndstico de migrafia crénica: precision, 0,774
Disminucion de los niveles interictales después de un tratamiento
profilactico exitoso
Adiponectina®® Niveles interictales mas altos en la MC que en la migrafia
episodica
Marcador terapéutico de respuesta a triptan
NGF, PGE2, CGRP, PACAP-38, NKA, VIP (aumentados)©8
TRPV1 aumentado en MC®9

Biomarcadores en LCR Glutamato, CGRP y NGF (aumentados)®“?
-endorfina (B-EP) (disminuida)“!

RM: resonancia magnética craneal; NGF: factor de crecimiento nervioso; PGE2: prostaglandina E2; TRPV1: receptor vallinoid 1
transitorio; CGRP: proteina del gen relacionado con el receptor de la calcitonina; PACAP-38: péptido activador de la adenilato
ciclasa pituitaria 38; NKA: neurokinina A, VIP: péptido intestinal vasoactivo, LCR: liquido cefalorraquideo.
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En los estudios de RM se ha observado un menor grosor de la corteza cingulada anterior y de
la insula en pacientes que evolucionan de ME a MC. Esta variacion en el grosor de la corteza
no es especifica de la MC, habiéndose descrito en otras patologias que conllevan dolor créonico
(fibromialgia, neuralgia trigeminal y dolor por miembro fantasma), pero si difiere entre el grupo de
pacientes con MC y ME®B4; también se ha objetivado una mayor pérdida del volumen del hipota-
lamo anterior®). Es sabido que existe una alteracion de la homeostasis del hierro en la SGPA de
los pacientes con migrafia. El depdsito de hierro y volumen de la SGPA es mayor en pacientes
con MC que en aquellos con ME, y en estos, mayor que en sujetos sanos@2),

Estudios de conectividad cerebral a partir de datos de resonancia magnética funcional (fMRI)
proporcionan informacion sobre los circuitos que se alteran en la migrafia®®). Se ha demostrado
una mayor activacion del hipotadlamo frente a un estimulo nociceptivo en territorio trigeminal en
pacientes con MC comparado con ME, ademas de una alteracion de la conectividad funcional
de la amigdala bilateral, lo que indica el posible papel de la modulacion de la via neurolimbica
en la cronificacion del dolor36. Un estudio reciente ha verificado alteracion de los circuitos del
dolor en pacientes con MC, no solo en las cortezas limbica e insular, sino también en las regiones
frontal, temporal y troncoencefalicas®”. Aunque los resultados de los estudios de neuroimagen
en MC arrojan luz sobre qué estructuras o redes podrian estar involucradas en el proceso de
cronificacion, todavia queda un largo camino por recorrer hasta hallar un marcador de neuroi-
magen para MC6),

La activacion permanente o casi permanente en la modulacion nociceptiva del sistema trigemino-
vascular que ocurre en la MC, produce la liberacion de neuropéptidos vasoactivos y potencialmente
generadores del dolor. Los niveles séricos del péptido relacionado con el gen de la calcitonina
(CGRP), el péptido activador de la adenilato ciclasa pituitaria 38 (PACAP-38) y la neuroquinina A
(NKA) estan mas elevados en pacientes con MC que en pacientes con ME®®. Estos neuropépti-
dos podrian ser marcadores diagnosticos bioldgicos. El receptor vallinoid 1 transitorio (TRPV1)
es un canal de Na+y Ca+*+, se encuentra en el ganglio del trigémino y su estimulacion conduce
a la liberacion de neuropéptidos como el CGRP. Se han encontrado niveles elevados en suero
de TRPV1 en pacientes con MC, no asi en pacientes con ME o sujetos sanos®9. Existen estudios
que relacionan los niveles de adiponectina (ADP) como un prometedor futuro biomarcador®3).
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Otros estudios han demostrado que niveles elevados de factor de crecimiento nervioso (NGF)
y prostaglandina E2 (PGE) podrian pronosticar la “transformacion” de ME a MC. De confirmarse
esto ultimo, posiblemente se podria considerar un papel mas destacado de la inflamacion en la
evolucion de la migrafia®®). La pentraxina 3 (PTX-3) (glicoproteina inflamatoria) y el inductor débil
de la apoptosis similar al factor de necrosis tumoral soluble (STWEAK) se han postulado como
posibles biomarcadores en suero de la disfuncion endotelial que existe en la MCW“0),

Teniendo en cuenta los hallazgos de estudios previos, los biomarcadores en sangre mas prome-
tedores en MC son: el CGRP, el glutamato y el ADP®3). Los hallazgos de estos biomarcadores en
MC se resumen en la

Los estudios dirigidos a la busqueda de biomarcadores en LCR en MC han demostrado aumento
de glutamato, CGRP y de NGF, asi como disminucioén de B-endorfina (B-EP)®“0.

Estudios poblacionales de gemelos y familias han demostrado que la migrafia es un trastorno
neuroldgico complejo, con caracteristicas que probablemente surgen de las interacciones
gen-geny gen-ambiente (epigenética), pero también de otros factores desconocidos. Hasta
la fecha no existen biomarcadores genéticos especificos para MC. Si se han identificado bio-
marcadores genéticos para subtipos monogénicos de migrafia o sindromes relacionados con
migrarfiat2.

7. TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento de la MC es reducir la frecuencia y la gravedad de la misma, asi como
mejorar la respuesta a los farmacos sintomaticos. Durante las ultimas dos décadas, se han logrado
enormes avances en la comprension de los mecanismos moleculares que subyacen en la pato-
génesis de la migrafia, lo que a su vez ha resultado en la aparicion de nuevos medicamentos que
los médicos deben conocer; del mismo modo, se deberian abordar los factores de riesgo que
contribuyen al desarrollo y la prolongacion de la MC. Comprender estas variables ayuda a reducir
la morbilidad de esta condicion tratable®?. Individualizar el tratamiento “como traje a medida”
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sigue siendo un desafio, debido a que la gravedad, la frecuencia y las caracteristicas de la migrafia
varian entre pacientes y a menudo, en el mismo paciente a lo largo del tiempo, siendo prioritaria
la prescripcion racional de los nuevos farmacos“4,

Las recomendaciones publicadas proponen iniciar el tratamiento preventivo en base al numero
total de dias de cefaleas y al grado de discapacidad“4. El tratamiento incluye: tratamiento de
las crisis agudas, tratamiento preventivo y manejo de los factores cronificadores®“4. El régimen
de tratamiento tipico en la MC es un equilibrio de “intervenciones no farmacologicas” y “tera-
pia farmacoldgica aguda y preventiva” adaptada al paciente, durante un tiempo generalmente
prolongado.

Se debe actuar evitando en lo posible los desencadenantes y los factores de riesgo modificables
y cronificadores como: control del peso; comorbilidades psiquiatricas; vigilancia y manejo de
los trastornos del suefio (nivel de evidencia lll; grado de recomendacion B); beneficios de una
nutricion e hidratacion adecuadas; ejercicio regular y control del estrés4. Se debe asesorar al
paciente acerca de las expectativas del tratamiento, incluida la duracion, eficacia esperada, coste,
disponibilidad de tratamientos y los posibles efectos secundarios, evitando falsas expectativas de
solucion (nivel de evidencia IV; grado de recomendacién C). Se debe advertir a las pacientes en
edad fértil acerca de las interacciones de los medicamentos con la anticoncepcion y los riesgos
de teratogenicidad“s.

Los farmacos empleados durante las crisis agudas en la MC son los mismos que para las crisis
de ME de alta frecuencia, principalmente antiinflamatorios no esteroideos, triptanes, lasmiditan
y rimegepant ( ). Se debe priorizar el control estricto de la frecuencia de crisis, explicar
al paciente el uso adecuado de la medicacion sintomatica, dado que el tratamiento optimo de
las crisis agudas se alcanza en un porcentaje insuficiente de pacientes con ME y aun menor
con MCH#e_A la hora de elegir un farmaco para la crisis de migrafia se debe tener en cuenta: la
intensidad habitual de cefalea, rapidez del incremento en la misma, presencia de nauseas y/o
vomitos, grado de discapacidad, experiencia del alivio del dolor logrado con farmacos previos,
contraindicaciones a estos farmacos y tasa de recurrencia“?.

» Los AINE, analgésicos no opioides, o combinaciones de analgésicos con cafeina se utilizan
para tratar ataques leves a moderados“447),
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Eficacia establecida? Probable eficacia
Especificos para migrafia
Triptanes Ergotamina
Derivados de ergotamina Otras formas de DHE
Gepantes (Rimegepant)
Lasmiditan
No especificos para la migrafia

AINEs: AAS, celecoxib solucion oral, diclofenaco, AINEs: flurbiprofen, ketoprofeno, ketorolaco i.v. e i.m.
ibuprofeno, naproxeno

Combinacion de analgésicos: acetaminofeno +AAS + cafeina  Magnesio i.v.>
Compuestos que contienen isometepteno

Antieméticos, clorpromacina, droperidol,
metoclopramida, procloperazina, prometazina

iv.: intravenoso, i.m.. intramuscular; AINEs: antiinflamatorios no esteroideos, AAS: dcido acetilsalicilico.
aConsiderar un dispositivo neuromodulador en pacientes que prefieren el tratamiento sin farmacos o en los que el tratamiento
farmacoldgico es ineficaz, intolerable o contraindicado. ®En migrafia con aura.

* Los medicamentos especificos para la migrafia, como son: triptanes, dihidroergotamina (DHE),
antagonistas del receptor de CGRP (gepantes), agonista selectivo del receptor de serotonina
(5-HT4) (ditanes), para ataques moderados o graves y ataques leves a moderados que res-
ponden mal a la terapia inespecifica®4.

Se ha demostrado que cuando los pacientes no responden o tienen una respuesta insuficiente a la
terapia inicial con un triptan (lo que ocurre alrededor del 30% de los casos), mejora la respuesta al
cambiar a un segundo triptan“®)., Por lo tanto, en quienes la opcion inicial de tratamiento agudo con
un triptan es mal tolerada o esta contraindicada, pueden beneficiarse del cambio a un segundo triptan
0 a una terapia especifica diferente con evidencia en el tratamiento de la migrafia, como seria el uso
de un gepante (ubrogepante®“9.59 o rimegepante®l52) o un ditan (lasmiditan)©354. Se recomienda no
tomar triptanes mas de 2-3 dias por semana, para disminuir el riesgo de cefalea de rebote. Otros
medicamentos de rescate incluyen neurolépticos, AINEs y corticoides®3. La definicion de pacientes
respondedores y refractarios al tratamiento con triptanes de la EHF se recoge en la (56),
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Respuesta a triptan

Triptan efectivo en
> 3 crisis de migrafa
consecutivas

Triptan inelegible

Existencia de
contraindicaciones
recogidas en ficha técnica

Resistencia a triptan

Fallo a
> 2 triptanes

Refractariedad a triptan

Fallo a > 3 triptanes,
incluidas presentaciones
subcuténeas

Figura 2. Definicion de fallo a triptan. Consenso EHF 20226,

El sobreuso de medicacion sintomatica puede generar cefalea por uso excesivo de medicacion
(CUEM), asi como sintomas secundarios a la retirada de los mismos®”, que ha de ser gradual si
estan presentes barbituricos, opioides, benzodiacepinas y combinaciones con cafeina; en pacientes
con patologia psiquiatrica, graves comorbilidades o fallos previos en la retirada de dichos far-
macos, a veces puede ser necesario el ingreso hospitalario. La supresion del tratamiento puede
ser abrupta con el resto de medicaciones sintomaticas, entre las que se incluyen los triptaness7.

7.1.2. Tratamientos recientemente aprobados

En los ultimos afios, la Food and Drug Administration (FDA) ha aprobado el uso de tres gepantes:
ubrogepant (como tratamiento agudo), atogepant (como tratamiento preventivo) y rimege-
pant (como tratamiento dual). Rimegepant ha recibido la aprobacion por la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA) como tratamiento agudo y preventivo. Zavegepant (primer gepante de
tercera generacion, inhalado en dosis de 10 y 20 mg) fue aprobado por la FDA en 2023 para el
tratamiento sintomatico. Lasmiditan es un ditan, un grupo de farmacos para el tratamiento agudo
de la migrafia con y sin aura. Disponible en Espafia desde finales de 2023 con receta médica y
visado, esto significa que solo podra recetarse a pacientes que hayan fracasado al menos a dos
triptanes o no puedan tomarlos por containdicacion®8. Ademas de estos medicamentos, se ha
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aprobado la neuromodulacién eléctrica remota (REN) por la FDA para el tratamiento de las crisis
agudas en MC, y celecoxib solucion (no comercializado en Espafia)“4 ( ).

Uso apropiado cuando se cumplen TODOS los puntos:

Edad > 18 afios

Diagnastico de migrafia

Contraindicacion o intolerancia a triptanes
Inadecuada respuesta a dos 0 mas triptanes

Lasmiditan

Lasmiditan ha demostrado su eficacia a la hora de suprimir el dolor o reducirlo en el plazo de 2
horas, y mantener el efecto durante 24 h. Se presenta en forma de comprimidos en dosis de 50 y
100 mgq. La dosis inicial recomendada es de 100 mg, que se puede repetir una vez en 24 h (dosis
maxima 200 mg en 24 h)6354_ Si un paciente no responde a la primera dosis, es poco probable
que una segunda dosis sea beneficiosa en el mismo ataque. Es un agonista altamente selectivo
para el receptor 5-HTyr, con poca afinidad frente a los receptores 5-HTias/10, lO que se traduce en
la ausencia del efecto vasoconstrictor mediado por la activacion del receptor 5-HT. No induce
vasoconstriccion de las arterias coronarias®®®. No se recomienda la combinacion con triptanes. Su
mecanismo de accion no se conoce con exactitud, parece que atraviesa la barrera hematoencefalica
y activa los receptores 5-HTyr del ganglio trigeminal, inhibiendo la liberacion de neuropéptidos que
participan en la generacion del dolor y la sensibilizacion como CGRP y glutamato(®9. Los efectos
adversos mas comunes son: mareos, fatiga, parestesia, sedacion, nauseas y/o vomitos y debilidad
muscular. Lasmiditan se ha asociado con dificultad para conducir y somnolencia, por lo que se
debe advertir a los pacientes que no conduzcan dentro de las 8 horas posteriores a la toma del
medicamento. Actualmente, no hay datos que indiquen que la administracion crénica de lasmiditan
induzca cefalea por uso excesivo de medicacion®. No se ha evaluado la seguridad, tolerabilidad
y eficacia de la coadministracion de lasmiditan con un triptan o un gepante.

Neuromodulacién eléctrica remota (REN)

La REN ha confirmado que alivia las crisis de migrafia en pacientes con MC, se trata de un dispo-
sitivo inaldmbrico que se coloca en la parte superior del brazo y estimula los nervios periféricos
de la parte superior del brazo, induciendo la modulacion condicionada del dolor (un meca-
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nismo analgésico endodgeno en el que la estimulacion condicionante inhibe el dolor en regiones
remotas del cuerpo)®©2. Se ha confirmado seguro y eficaz en el tratamiento agudo de la migrafia,
demostrando que proporciona un alivio significativo del dolor y de los sintomas mas molestos
en comparacion con el placebo. Ofrece una alternativa no farmacoldgica sequra y eficaz para el
tratamiento de las crisis de migrafa®3).

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. La eficacia de los gepantes es similar a la de los triptanes, entre sus
ventajas destacan efecto de mayor duracion, mejor tolerabilidad y previsible ausencia de efectos
secundarios cardiovasculares. Su principal desventaja al atravesar la BHE son los efectos adversos
centrales (somnolencia)®©4.

Rimegepant

Es el Unico gepante con accion dual como tratamiento agudo y preventivo de la migrafia cony
sin aura. Fue aprobado por la EMA en abril de 2022 como tratamiento agudo de la migrafia con
y sin aura en adultos y como tratamiento preventivo de la migrafia episodica en adultos. Finan-
ciado recientemente en Espana por el Sistema Nacional de Salud, limitando la prescripcion a los
especialistas y con dispensacion en los Servicios de Farmacia hospitalarios. Ha demostrado buena
seguridad y tolerabilidad cuando se usa durante un maximo de 1 afio, siendo las nauseas el efecto
adverso mas comunmente informado®t5265, | a dosis maxima de rimegepant es una dosis Unica
de 75 mg cada 24 horas. El tratamiento agudo repetido con rimegepant no parece estar asociado
con cefalea por uso excesivo de medicamentos©568), lo que lo hace similar a ubrogepant®?,

Ubrogepant

Aprobado por la FDA en diciembre de 2019 para el tratamiento agudo de la migrafia con y sin
aura. La aprobacion por la EMA esta pendiente en el momento de la elaboracion de este capitulo.

Ubrogepant ha demostrado su eficacia en dos ensayos clinicos controlados aleatorizados4968), La
dosis de 50 y 100 mg de ubrogepant usados intermitentemente durante 1 afio (una o dos dosis
por ataque) demostraron buena seguridad y tolerabilidad. Los efectos adversos mas comunes
fueron nauseas, somnolencia y sequedad de boca. No hubo evidencia de dolor de cabeza por uso
excesivo de medicamentos, hepatotoxicidad o eventos adversos graves®, En los ensayos clinicos,
aproximadamente el 40% de los pacientes tratados con ubrogepant tomaron una segunda dosis
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opcional del tratamiento, por lo que un subgrupo sustancial de pacientes en la practica clinica
puede requerir dos dosis de ubrogepant para tratar sus crisis“9.69,

Se recomiendan como medidas preventivas generales: las modificaciones de estilo de vida y evitar
desencadenantes. La decision de recomendar profilaxis adicional estaria condicionada por la fre-
cuencia, grado de discapacidad, necesidad y respuesta al tratamiento de las crisis de migrafia, ademas
de las preferencias y caracteristicas del paciente#370) ( ). El inicio del tratamiento preventivo
farmacologico debe basarse en la evidencia, las comorbilidades, las interacciones farmacologicas,
disponibilidad, teratogenicidad, coste y preferencias del paciente. Debido a que la profilaxis de migrafia
requiere habitualmente de tratamiento a largo plazo, es necesario tener en especial consideracion
aspectos de adherencia al tratamiento. Los tratamientos orales utilizados clasicamente para la profilaxis
de migrafa (entre los que se incluyen ciertos betabloqueantes, antidepresivos, antiepilépticos, etc.)
requieren en ocasiones largos periodos de titulacion con un retraso en el inicio de la eficacia, ingesta
diaria de medicamentos, a veces varias dosis a lo largo del dia, y tienen una tolerabilidad a menudo
baja; todo ello puede conllevar una pobre adherencia a los mismos en la practica clinica real“?.

Recomendaciones generales Tratamiento preventivo adicional Tratamiento individualizado

para todos los pacientes condicionado por enbasea

Modificaciones de estilo de vida: La frecuencia de los ataques de Evidencia de la eficacia

- Adecuados patrones de suefio migrafa Perfil de eventos adversos y de

- Comidas e hidratacion correctas El grado de discapacidad que efectos secundarios

- Ejercicio frecuente provoca Interacciones medicamentosas

Prevencion de factores La frecuencia de uso de los Comorbilidades

desencadenantes: tratamientos sintomaticos y la Coste

- EV|ta.r S0 EXCESIVO Qe capac@ad de respuesta a los Preferencias del paciente
medicacion analgésica tratamientos

~ Limitar consumo de cafeina Las preferencias del paciente

Evitar los factores de riesgo
modificables y cronificadores:
- Realizar screening de depresion
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Es esperable que con la utilizacion de los anticuerpos monoclonales frente a la diana CGRP se
consiga una mayor adherencia al tratamiento, tanto por la menor frecuencia de administracion
(mensual o trimestral) y su tolerabilidad. Es posible que en pacientes en los que no sea posible o esté
contraindicada la administracion subcutanea o intravenosa, la pauta de administracion oral diaria de
atogepant o la pauta de administracion a dias alternos para rimegepant se asocie con una mayor

adherencia al tratamiento. Si bien no se dispone de estudios comparativos al respecto ( ).

Evidencia; grado

Farmaco Dosis de recomendaciéon  Observaciones
Topiramato 50-200 mg/dia l; A
100 mg/dia (recomendada)

Toxina botulinica 155 unidades, en 31 puntos cada l; A Pueden administrarse 40 U adicionales

tipo A 3 0 mas meses (seguin respuesta) en grupos musculares occipital,
temporal y trapecio

Erenumab 70-140 mg s.c. l; A 4 semanas

Galcanezumab 120 mg mensual s.c. l; A Mensual. Dosis de carga (240 mg)

Fremanezumab 225 mg-675mgs.c. l; A Mensual (225 mg) o trimestral (675 mg)

Eptinezumab 100-300 mq i.v. l; A Trimestral

Atogepant 60 mg v.o. l; A Diario

Valproato sodico 500 mg/12 horas II;B

Levetiracetam 250-500 mg/12 horas ;B

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 ;B

Pregabalina 75 0 mas mg/dia Iv; C

Zonisamida 100-200 mg/dia Iv;C

Flunarizina 5 mg/dia Iv;C
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Topiramato

Es el unico farmaco oral con nivel de evidencia | y grado de recomendacion A para su uso en la
prevencion de la MC. Ha demostrado una reduccion del nimero promedio de dias de migrafia al
mes de manera significativa demostrando su eficacia frente a placebo con dosis entre 50 y 200
mg/dia. La dosis estandar que se recomienda es de 100 mg/dia aunque pautas tan bajas como
50 mg/dia pueden ser eficaces. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) recomienda nuevas restricciones de uso de topiramato, estando contraindicado para la
profilaxis de la migrafia durante el embarazo y en mujeres con capacidad de gestacion que no
utilizan métodos anticonceptivos altamente eficaces2.

Farmacos orales con menor nivel de evidencia

. a dosis de 500 mg /12 h (nivel de evidencia II; grado de recomendacion B)73.
La ficha técnica del acido valproico especifica la necesidad de establecer un plan anticoncep-
tivo en mujeres en edad fértil que precisen de este medicamento, y firmar el consentimiento.

. se ha comparado frente a valproato sdédico: se obtuvo mejoria significativa
con ambos farmacos con una dosis inicial de ambos de 500 mg al dia, aumentando poste-
riormente a 500 mg dos veces al dia (nivel de evidencia Il; grado de recomendacion B), si
bien, levetiracetam no fue tan efectivo como valproato. Por lo que levetiracetam puede ser
una de las opciones para sujetos con MC en el que esté contraindicado el valproato sédico.

. a dosis elevadas de 160 mg/dia, ha resultado ser tan eficaz como candesartan (16
mg/dia)”9, (nivel de evidencia Il; grado de recomendacion B). Como recomendacion general
los betabloqueantes pueden utilizarse en MC, aunque la evidencia es baja (nivel de evidencia
IV; grado de recomendacion GECSEN)79).

. a dosis diaria inicial de 75 mg, pudiendo aumentar posteriormente segun la eficacia
y la tolerabilidad del farmaco (nivel de evidencia IV; grado de recomendacién C)77).

. a dosis recomendada de entre 100 y 200 mg/dia (nivel de evidencia IV; grado de
recomendacién C)78),

. Se ha comparado su eficacia frente a topiramato, demostrando que dosis de 5
mg de flunarizina no han sido inferiores a topiramato (nivel de evidencia IV; grado de reco-
mendacion C)79 ( )76l
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Educar a los pacientes
Negociar expectativas

Diagnéstico de migrafia crénica Seguimiento estricto
Implicacién de Atencién Primaria
Manejo de trastornos del animo

Identificar factores de riesgo Cambio de estilo de vida: dieta,
Habitos nocivos presentes y —> ejercicio, suefio, toxicos.
beneficios ausentes Simplificacion terapéutica
| Topiramato 100 mg/dia
X 5 Si hay mala tolerabilidad o no respuesta
Tratamiento preventivo | —
) « Propranolol
Si HIO respuestfa con d0510 Cambio por otro » Candesartan
mds preventivos orales preventivo? « Acido valproico®
» Flunarizina
Sino respuesta Sino respuesta
@ OnaBotA 155-195 U (al menos dos . Anticuerpos monoclonales . Migrafia cronica @
sesiones, una al menos 195 U*) frente al CGRP® refractaria

CGRP: péptido relacionado con el gen de la calcitonina; OnaBotA: OnabotulinumtoxinA.

1Se valorard iniciar dicho tratamiento tras fracaso de un primer preventivo en determinados pacientes. °Todos ellos con grados
de recomendacion B o C. *Necesidad de plan anticonceptivo en pacientes en edad fértil (alerta de la AEMPS). “Recomendacion

del Grupo de cefaleas de la Sociedad Espariola de Neurologia. *Erenumab, galcanezumab, fremanezumab y eptinezumab estan
financiados por la AEMPS.

Figura 3. Migrafia cronica. Tratamiento preventivos).

7.2.3. Tratamiento preventivo con onabotulinumtoxinA

Se ha demostrado en dos ensayos con 1.384 participantes (nivel de evidencia |; grado de reco-
mendacién A), que la quimiodenervacion con onabotulinumtoxinA es eficaz para el tratamiento
de la MC®9), reduciéndose significativamente el numero de “dias de cefalea” y el numero de “dias
con migrafa” en el grupo de onabotulinumtoxinA frente a placebo desde la semana 4, mante-
niéndose la eficacia a lo largo de las 56 semanas del estudio®.
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En el subgrupo de pacientes con MC y uso excesivo de medicacion, la OnaBotA ha demostrado
notable reduccion en el numero de dias con consumo de farmacos antimigrafiosos®?. Estudios
prospectivos en la vida real, corroboran estos hallazgos®384. La “mejor respuesta al tratamiento”
se obtiene cuando los pacientes tienen dolor unilateral, menos dias de incapacidad al mes'y
cuando la cefalea es mas leve al inicio del tratamiento®%. También se ha mostrado eficaz en el
tratamiento del aura de pacientes con migrafia hemipléjica, tanto familiar como esporadica (nivel
de evidencia IV; grado de recomendacion C)®9),

Los efectos secundarios mas comunes de OnaBotA incluyeron: dolor en el cuello, dolor mus-
culoesquelético, dolor en el lugar de la inyeccion, ptosis palpebral, debilidad muscular y cefalea.

¢Cuando es el momento idéneo para iniciar el tratamiento con onabotulinumtoxinA?

En Espafia, OnaBotA 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 preven-
tivos orales de la migrafia». Se propone iniciar dicho tratamiento en pacientes con intolerancia,
contraindicacion o falta de respuesta al menos a dos farmacos preventivos (un beta-bloqueante
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)7®. Un
menor tiempo de evolucion de la MC se asocia con una evolucion favorable y mejor respuesta al
tratamiento con OnabotA, por lo que se recomienda iniciar el tratamiento preventivo de manera
precoz@e,

Se ha comparado la eficacia de OnaBotA frente a topiramato en individuos con MC. OnaBotA
fue mejor tolerado que topiramato; el grupo tratado con OnaBotA interrumpio el tratamiento por
efectos adversos un 7,7%, comparado con el 24,1% en el grupo de topiramato®”. Se clasifica como
Categoria C en el embarazo, las pacientes que recibieron OnaBotA como profilaxis de la migrafa
durante el embarazo, no obstante, no presentaron ningun efecto adverso, ni tampoco los hijos®s).

Procedimiento de administracion de onabutulinumtoxinA

Requiere inyecciones en 31 puntos estandarizados en cabeza y cuello (155 U en total) cada 12
semanas, pudiendo administrarse ademas una dosis adicional de 40 U en funcion de la localizacién
del dolor (2 puntos a nivel temporal, 2 puntos a nivel occipital y 4 puntos a nivel de trapecios)
hasta una dosis maxima de 195 U®9 ( ). Se debe evaluar la eficacia después del tercer ciclo
de inyecciones, ya que algunos pacientes no responden al primer o segundo ciclo. La alodinia
se considera predictiva de una buena respuesta al tratamiento. Si los pacientes experimentan
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beneficio, las inyecciones deben continuarse cada 12 semanas hasta que el paciente revierta a
migrafia episddica? (Tabla 10)®9),

Nervio
occipital 3¢ nervio
Nervio Nervio Nervio mayor occipital

supratroclear supraorbital auriculotemporal i
Nervio

— occipital
/ menor

@ Posicion supina Sentado @

Figura 4. Lugares recomendados de inyecion de onabotulinumtoxinA en la migrafia cronica®.

TABLA 10. Unidades de onabotulinumtoxinA segun el protocolo PREEMPT?

Musculo Unidades fijas Unidades adicionales
Corrugador 10 (5 por cada lado)

Procer 5

Frontal 20 (10 por cada lado)

Temporal 40 (20 por cada lado) 20 (10 por cada lado)
Occipital 30 (15 por cada lado) 10 (5 por cada lado)

Cervical paraespinal 2 (10 por cada lado)

Trapecio 30 (15 por cada lado) 20 (10 por cada lado)
Unidades totales 155U 195U
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Ademas de estos puntos de infiltracion ya conocidos, se han empleado otras localizaciones de
infiltracion no incluidas en el protocolo PREEMPT, como por ejemplo, inyecciones en masete-
ros®”. La inyeccion bilateral de onabotulinumtoxinA en el ganglio esfenopalatino a dosis de 25
Ul en cada lado (dosis total de 50 Ul), ha demostrado ser eficaz con una reduccion de al menos
el 50% de los dias de cefalea moderada y severa en comparacion con los valores iniciales (nivel
de evidencia IV; grado de recomendacién C)©9. La mayoria de eventos adversos experimentados
por los pacientes hacian referencia a molestias locales en la cara y la mandibula, ninguno fue
clasificado como grave®o),

Su efecto es de inicio rapido y puede ser de utilidad como terapia de transicion. El mas utilizado
en migrafa es el bloqueo del nervio occipital mayor, aunque pueden emplearse sobre cualquier
nervio sensitivo accesible pericraneal.

El blogqueo anestésico del nervio occipital mayor (GON) con bupivacaina ha demostrado ser
superior a placebo reduciendo significativamente el numero de dias de cefalea, durante mas meses
(nivel de evidencia Il; grado de recomendacion B)©192. Se han obtenido similares resultados en
estudios aleatorizados doble ciego que utilizaron lidocaina al 2%3. El bloqueo del GON bilateral
no es superior a la aplicacion unilateral®. Algunos pacientes también podrian beneficiarse de
los bloqueos de los nervios supraorbitarios, auriculotemporal y maxilar, pero los datos son insu-
ficientes para recomendar este tratamiento en la migrafia cronica®3).

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 MC (nivel de evidencia IV; grado de recomendacion C)©5. Se precisa definir la técnica dptima
guiada por imagen y la eleccion del agente farmacologico a emplear en el bloqueo del ganglio
esfenopalatino.

Se han aprobado tres dispositivos para su uso como monoterapia o terapia adyuvante para el
tratamiento preventivo de la migrafa: estimulacion eléctrica del nervio trigémino (eTNS)©6), esti-
mulacion no invasiva del nervio vago (nNVNS)©®7 y estimulacion magnética transcraneal de un solo
pulso (sTMS)©8. También se han aprobado tres dispositivos para el tratamiento agudo y preventivo
de la migrafia en adolescentes entre 12 y 17 afios (NVNS, REN y sTMS)99-101),
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Los anticuerpos monoclonales (mAb) dirigidos contra el péptido relacionado con el gen de la
calcitonina (CGRP) o su receptor, son el primer tratamiento diana especifico para la prevencion
de la migrafiat02, eficaces tanto en ME como en MC (nivel de evidencia |; grado de recomenda-
cion A)64103 Unos actuan contra el receptor del CGRP (erenumab) y otros contra el ligando del
péptido CGRP (galcabezumab, fremanezumab y eptinezumab)©4103), Todos ellos han recibido la
aprobacion de la Agencia Europea del Medicamento para el tratamiento preventivo de la migrafia
y la financiacion publica de la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios. Se
administran por via subcutdnea (autoinyeccion) en zona de deltoides, muslo o abdomen, salvo
eptinezumab que es intravenoso. Su administracion es mensual, si bien, fremanezumab ha demos-
trado también eficacia con inyecciones trimestrales y eptinezumab se administra trimestralmente.
Son farmacos de dispensacion en farmacia hospitalaria(©4103),

la respuesta a estos tratamientos se inicia de forma temprana, ya en la primera
semana para los mAb-CGRP subcutaneos!i04-108), y en el primer dia postinfusion con eptinezumab
intravenosot07,

los mAb-CGRP lograron una reduccion significativa
de dias de uso de medicacion aguda frente a placebo (en un estudio con erenumabt08® y otro
con galcanezumab!99), demostrando la reducién de la frecuencia de las crisis y de la toma de
medicacion aguda en pacientes con uso excesivo de la misma.

se ha demostrado su eficacia en pacientes que han fracasado
a varios tratamientos preventivos previos, en los estudios LIBERTY (erenumab)t10, CONQUER
(galcanezumab)t1d, FOCUS (fremanezumab)t12 y PROMISE-2 (eptinezumab) en migrafia cro-
nica07113) Estos estudios incluyen a pacientes con migrana refractaria, que son muy frecuentes
en las unidades de cefaleas.

los datos indican reduccion de la discapacidad provocada por la
migrafia y una mejoria de la calidad de vida acorde a la eficacia observada en los ensayosti4,

los distintos estudios realizados tanto en ME como en MC con mAb-CGRP
han sido comparados frente a placebo. No hay datos comparativos, entre los distintos mAb-CGRP
en el tratamiento preventivo de la migrafia en este momento.

analisis post-hoc y los estudios de extension en fase abierta han demostrado
que la eficacia es mantenida y que se incrementa mes a mes en un periodo de 3 a 6 meses19),
Con erenumab, la respuesta se evaluo hasta los 4,5 afios de tratamiento en pacientes con ME;
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la reduccion en la frecuencia de la migrafia y mejora en la calidad de vida se mantuvo durante
ese tiempos),

la tolerabilidad de los mMAb-CGRP es excelente, comparable a la del placebo. Dado
su gran peso molecular no pasan la barrera hematoencefalica, por lo que no se asocian a efectos
adversos sobre el SNC. Su eliminacion se produce a través del sistema reticuloendotelial, lo que
reduce la toxicidad, asi como las posibles interacciones medicamentosas. Se han publicado estu-
dios a 5 afos sin que se observara aumento en la incidencia de EA que condujera a la interrupcion
del tratamiento19). La excelente tolerabilidad y su administracion mediante inyeccion subcutanea
(erenumab, fremanezumab, galcanezumab) o intravenosa (eptinezumab) con una periodicidad
mensual o trimestral mejoraran previsiblemente la adherencia al tratamiento ( )(102.117),

Actualizacion Guia EHF 2022
recomienda el uso de Acs-via CGRP
como tratamiento de 12 linea

Uso beta-bloqueantes, Uso flunarizina, Considerar
topiramato o amitriptilina o (en varones) Acs-CGRP
Considerar tratamiento PREVENTIVO candesartan acido valproico

en pacientes con > 2 dias de
migrafia/mes incapacitante, a pesar
de tratamiento agudo optimo

EHF: European Headache Federation; EAN: European Academy of Neurology, Acs-CGRP: anticuerpos contra via péptido relacionado
con el gen de la calcitonina.

Consenso respecto al uso de mAb-CGRP respaldado por EHF-EAN 2021 para la prevencion de la migrafiat02117,

» No se ha objetivado que modifique la farmacocinética de los anticonceptivos orales (erenu-
mab)18)

e La administracion concomitante de erenumab y sumatriptan en sujetos sanos no provoco
alteracion de la presion arterial en reposo, ni en la farmacocinética de sumatriptano,
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e La terapia asociada de mAb-CGRP y OnaBoTA ha demostrado buena tolerabilidad y seqguri-
dad®29, mejorando la respuesta al tratamiento en migrana refractaria®2?.

* No deben utilizarse en pacientes embarazadas o lactantes.
» Elcostey el acceso al tratamiento con mAb-CGRP siguen siendo barreras para su uso.

Se necesitaran estudios adicionales que evaluen si existen predictores o biomarcadores que
permitan a los médicos identificar qué pacientes pueden beneficiarse o ser los llamados super
respondedores, que puedan beneficiarse de una intervencion temprana®d (Tabla 11)44),

TABLA 11. Criterios para iniciar tratamiento con anticuerpos monoclonales frente al péptido relacionado con el

gen de la calcitonina o su receptor en MC44
Diagnostico de migrafia cronica ICHD-3yya seaa o b:

a. Incapacidad para tolerar (debido a efectos secundarios) o respuesta inadecuada a un ensayo de 8 semanas de
dos o mas de los siguientes:

1. Topiramato
@ . Divalproex sddico/valproato sédico @

Betabloqueantes: metoprolol, propranolol, timolol, atenolol, nadolol

. Antidepresivo triciclico: amitriptilina, nortriptilina

Inhibidores de la recaptacion de serotonina-norepinefrina: venlafaxina, duloxetina

. Otros tratamientos de nivel A o B (eficacia establecida o probablemente efectivo) seguin el esquema AAN
para la clasificacion de la evidencia

oUW N

b. Incapacidad para tolerar o respuesta inadecuada a un minimo de dos inyecciones trimestrales (6 meses) de
onabotulinumtoxinA

Anticuerpos monoclonales contra la via del CGRP (Tabla 12)
Erenumab
Se administra en dosis de 70 y 140 mg por via subcutanea (s.c.) cada 28 dias. El tratamiento con

ambas dosis de erenumab en pacientes con MC que habian fallado al menos a dos tratamientos
de diferentes categorias redujo significativamente el niumero de dias de migrafia al mes (DMM)
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Molécula

Diana
Vida media

Via de
administracion

Dosificacion

EAs mas
frecuentes

Interaccién con
enzimas hepaticas

Paso BHE

Paso barrera
placentaria

Acs antifarmaco

Erenumab
Ac humano IgG2
Receptor CGRP
28 dias
Subcutanea

70 0 140 mg
cada 28 dias

Dolor en punto de
inyeccion
Nasofaringitis
Infeccion
respiratoria
Estrefiimiento
Prurito

Espasmos
musculares

No

No
Si

6,3% (70 mg)
2,6% (140 mg)

Migrafia crénica y migrafia cronica refractaria

Galcanezumab
Ac humanizado IgG4
CGRP
27 dias
Subcutanea

Dosis de carga de
240 mg seguido por
120 mg/mes
Dolor en punto de

inyeccion
Prurito
Vértigo
Infeccion
respiratoria
Estrefiimiento

No

No
Si

12,5%

Fremanezumab

CGRP
45 dias
Subcutanea

225 mg/mes o
675 mg/3 meses

Dolor en punto de
inyeccion

Eritema

Prurito

Infeccion
respiratoria
Infeccién urinaria

No

No
Si

2%

Eptinezumab

Ac humanizado IgG2 ~ Ac humanizado IgGl

CGRP
32 dias

Intravenosa

100 mg/3 meses

Mareo

Infeccion
respiratoria
Infeccidn urinaria
Sinusitis

Astenia

Nauseas

No

No
Si

14%

Ac: anticuerpo, EAs: efectos adversos, BE: barrera hematoencefalica;, CGRP: péptido relacionado con el gen de la calcitonina;

Ig9: inmunoglobulina.

(nivel de evidencia I; grado de recomendacion A)198, asi como los dias de medicacién especifica
para la migrafia aguda (DMMA), sin problemas de seguridad nuevos o inesperados®22. Se debe
evitar su uso en alergia al latex y precaucion por su efecto adverso de estrefiimiento.
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Galcanezumab

Administrado de forma subcutanea mensual, con dosis inicial de carga de 240 mg y de man-
tenimiento de 120 mg. El estudio REGAINU123) (ensayo clinico en fase lll en MC) ha confirmado
datos positivos en cuanto a reduccion de dias de cefalea/mes (DCM). Posteriormente, el estudio
CONQUER, que incluyo pacientes con migrafia refractaria (episddica y cronica) y fracaso a 2-4
categorias de tratamiento preventivo, demostro la eficacia y seguridad de galcanezumab frente
a placebo (nivel de evidencia I; grado de recomendacion A)t1b, El efecto adverso mas frecuente
fue reaccion local en el sitio de inyeccion.

Fremanezumab

Se administra de forma s.c. 225 mg/mensualmente los 3 primeros meses y, si es bien tolerado,
puede plantearse otra opcion de 675 mg/trimestral. Tiene publicados dos ensayos clinicos fase
[l en MCt12124) En el primero se comprobd la eficacia de dosis mensuales de 225 mg s.c. con
carga inicial de 675 mg s.c. y de dosis trimestrales de 675 mg s.c. en cuanto a la reduccion de dias
de cefalea/mest24, El segundo, un estudio en pacientes con ME (39%) y MC (61%) con fracaso
a 2-4 tratamientos preventivos previosi12. En los pacientes con MC, se usaron dosis de 675 mg
cada 3 meses (nivel de evidencia I; grado de recomendacioén A). Los eventos adversos fueron
similares para placebo y fremanezumab. Como efectos adversos mas frecuentes se describen
las reacciones en el sitio de inyeccion y estrefiimiento.

Eptinezumab

Es el unico mAb-CGRP disponible en una formulacion intravenosa. Ha sido aprobado recien-
temente por la AEMPS para el tratamiento preventivo de la migrafia en base a la evidencia de
eficacia y tolerabilidad de ensayos clinicos controlados y aleatorizados en pacientes con ME y
MC (nivel de evidencia |; grado de recomendacion A)113125 | a dosis recomendada es de 300
mg trimestral administrado mediante infusion i.v. Es el unico mAb-CGRP que ha demostrado
que la eficacia preventiva optima comienza dentro de las 24 horas posteriores a la primera
administracion, por lo que puede reducir el riesgo de desarrollar cefalea por uso excesivo de
medicamentos®29, | a dosis recomendada de eptinezumab es de 100 mg mediante perfusion i.v.
cada 12 semanas, proporciona un beneficio preventivo sostenido en el dia 0, en la semana 12
y durante 24 semanas completas, demostrando un perfil de seguridad aceptable en pacientes
con migrafia cronica®2?,
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Atogepant

Es el unico gepante con actividad exclusivamente preventiva, aprobado por la FDA 'y por la EMA en
2023 para el tratamiento de la MC (solo la dosis de 60 mg/24 h esta aprobada en prevencién de
MC)®8. Se dispone de 2 ensayos pivotales, el ensayo ADVANCE®128, en el que se estudiod atogepant
en el tratamiento preventivo de pacientes con ME y el PROGRESS®29 en el tratamiento preventivo
de pacientes con MC. El estudio PROGRESS ha evaluado la eficacia y seguridad de las dosis de
atogepant 30 mg/12 h'y 60 mg/ 24 h frente al placebo. La variable principal de eficacia en ambos
ensayos fue el cambio desde el inicio en la media de dias con migrafa al mes (DMM) durante el
periodo de tratamiento de 12 semanas. Las variables secundarias incluyeron, entre otras, el cambio
desde el inicio en la media de dias con cefalea al mes, el cambio desde el inicio en la media de dias
de uso de medicacion aguda al mes, y la proporcion de pacientes que logré al menos una reduc-
cion del 50% con respecto al inicio en la media de dias con migrafia al mes (promedio de 3 meses).

Los eventos adversos (EA) mas frecuentes a cualquiera de las dosis de atogepant fueron nduseas
(entre el 5,1% y el 9,9%, en funcién de la dosis de atogepant), estreflimiento (6,1%-9,0%), fatiga
(1,3%-9,9%), e infeccion del tracto respiratorio superior (3,1%-6,6%). El EA de disminucion del
apetito se notificd unas diez veces mas a menudo en pacientes con atogepant (2,1%) en com-
paracion con placebo (0,2%). No se observd una clara relacion dosis-respuesta en la tasa de EA
en todas las dosis de atogepant, desde 10 mg hasta 60 mg dos veces al dia en el conjunto de
analisis controlado con placebo (PCS).

En MC, el estudio PROGRESS, ha mostrado un perfil de seguridad similar al demostrado en estudios
previos de ME. Atogepant 30 mg dos veces al dia y 60 mg una vez al dia (durante 12 semanas)
mostro reducciones relevante en los DMM en pacientes con MC. Ambas dosis de atogepant
fueron bien toleradas, lo que coincide con su perfil de seguridad conocido. Los eventos adversos
emergentes del tratamiento (EAET) mas frecuentes y superiores al placebo fueron estrefiimiento
y hauseas. No se notificaron EA graves relacionados con el tratamiento, problemas de seguridad
hepatica ni EACV destacables®29).”

8. MIGRANA REFRACTARIA

A pesar de los avances en el manejo de la migrafa, algunos pacientes no experimentan alivio
adecuado del dolor con los tratamientos agudos y preventivos empleados. Esto se correlaciona
con una mayor carga de enfermedad y de discapacidad. La migrafia cronica refractaria constituye
un desafio, especialmente en los centros especializados en cefalea. La declaracion de consenso
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de la EHF identifico dos categorias de migrafa dificil de tratar, migrafia resistente y migrafia
refractaria\13o,

se define por “haber fracasado al menos a tres clases de tratamientos preven-
tivos de migraria“y sufrir al menos ‘8 dias de cefalea incapacitante al mes”, durante “al menos 3
meses consecutivos” sin mejoria.

se define por “haber fallado a todos los tratamientos preventivos disponibles”
y sufrir al menos “8 dias de dolor de cabeza incapacitante al mes” durante “al menos 6 meses
consecutivos”.

La presencia de uso excesivo de medicacion es compatible con la definicion propuesta, en pacien-
tes con migrafa refractaria es necesario documentar los intentos fallidos de retirar los medica-
mentos. Ambas definiciones requieren la presencia de al menos 8 dias de migrafia debilitante.

se define como cefalea que causa un impedimento grave para realizar las
actividades de la vida diaria a pesar del uso de medicamentos con eficacia establecida para aliviar
el dolor, en la dosis recomendada y tomados al inicio de la crisis; se requiere el fallo de al menos
dos triptanes diferentes30),

Se recomienda que los pacientes con migrafia resistente sean evaluados por especialistas en cefa-
lea y que los pacientes con migrafia refractaria sean evaluados en Centros de Cefalea terciarios.
Se debe realizar un diagndstico diferencial cuidadoso, identificar y manejar los desencadenantes
y las comorbilidades, antes de asignar a los pacientes a esas categorias. Las clases de farmacos
requeridos para cumplir con las definiciones y el tiempo minimo de tratamiento estan recogidos
en la . El fracaso del farmaco puede incluir falta de eficacia o falta de tolerabilidad®39.
En estos casos, se debe prestar atencion a las razones del fracaso del tratamiento, incluidos los
efectos secundarios (siempre deben abordarse y gestionarse adecuadamente para promover la
adherencia al medicamento)®30),

Las claves para un manejo exitoso de estos pacientes se basan en constituir una relacion medi-
co-paciente de confianza, establecer metas y expectativas razonables, y educar a los pacientes.
El efecto nocebo puede llevar a los pacientes a suspender la medicacion por temor a un posible
efecto secundario®, Para estos pacientes puede estar indicado explorar terapias no farmaco-
logicas en mayor profundidad.

Las pautas de tratamiento mas recientes recomiendan que los antagonistas de CGRP se prueben
después de que un paciente haya tenido una respuesta inadecuada a dos tratamientos de profi-
laxis durante al menos ocho meses®32. Se ha evaluado la efectividad de combinar OnaBotA con
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Farmaco Dosis usual Dosis minima eficaz
Ac monoclonales que actuan sobre el CGRP

Erenumab 70-140 mg/mes 70 mg/mes

Fremanezumab 225 mg/mes 225 mg/mes

Galcanezumab 120 mg/mes (240 mg 120 mg/mes
dosis de carga)

Eptinezumab 100 mg/12 semanas 100 mg/12 semanas

Antidepresivos

Amitriptilina 25 mg/dia 10 mg/dia

Venlafaxina 75-150 mg/dia 37,5 mg/dia

Antiepilépticos

Topiramato 50 mg 2 veces/dia 25 mg 2 veces/dia

Valproato 300 mg 2 veces/dia 200 mg 2 veces/dia

Antihipertensivos

Candesartan 16 mg/dia 8 mg/dia

Lisinopril 20 mg/dia 5 mg/dia

Bloqueantes de canales de calcio

Cinarizina 75 mg/dia 75 mg/dia

Flunarizina 5 mg/dia 5 mg/dia

Betabloqueantes

Atenolol 100 mg/dia 50 mg/dia

Metoprolol 100 mg/dia (liberacion 25 mg/dia

prolongada)

Propranolol 40 mq 2 veces/dia 40 mg/dia

Timolol 10 mg 2 veces/dia 5mg 2 veces/dia

OnabotulinumtoxinA 195 Ul trimestral 155 Ul trimestral
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Dosis maxima eficaz

140 mg/mes
225 mg/mes
120 mg/mes

300 mg/12 semanas

75 mg/dia
300 mg/dia

100 mg 2 veces/dia
1.000 mg 2 veces/dia

32 mg/dia
40 mg/dia

150 mg/dia
10 mg/dia

200 mg/dia

100 mg/dia (liberacién
prolongada)

80 mg 3 veces/dia
30 mg 3 veces/dia
195 Ul trimestral

Duraciéon minima
del tratamiento

3 meses
3 meses
3 meses

3 meses

2 meses

2 meses

2 meses
2 meses

2 meses

2 meses

2 meses

2 meses

2 meses
2 meses

2 meses
2 meses

2-3 ciclos durante
9 meses



mMAb-CGRP, frente a la monoterapia con onabotulinumtoxinA o, con mAb-CGRP en pacientes
con MC refractarios al tratamiento; demostrando su eficacia con una mejoria clinica significativa
al optimizar la respuesta al tratamiento en todas las variables de eficacia, tasas de respuesta (50%
de reduccioén en dias de migrafa), sequridad y tolerabilidad. Lo que aboga a favor de que la terapia
dual es eficaz y debe considerarse en pacientes con MC dificiles de tratar que han fracasado con
todas las monoterapias disponibles®20121,

En una revision de ensayos controlados aleatorizados que analizaban la efectividad y la seguridad
de los mAb anti-CGRP, comparado con placebo, en pacientes con MC resistente, hasta diciem-
bre de 2021, se incluyd cuatro estudios con 2.811 pacientes (667 en tratamiento con erenumab,
838 con fremanezumab y 1.306 en dos estudios con galcanezumab). Todos estos mAb-CGRP
investigados a las dosis respectivas demostraron eficacia en la reduccion de los dias de migrafia
al mes, en el uso de medicacién aguda y mejoria en las puntuaciones MSQ (incluida, la reversion
de MC a ME). Los resultados de seguridad, cantidad y tipo de eventos adversos no difirieron entre
los grupos tratados con mAb anti-CGRP y placebot33).

Se necesita mas investigacion para aclarar los mecanismos que contribuyen a la refractariedad de
la migrafia a los farmacos, para comprender el papel de las comorbilidades, y las oportunidades
terapéuticas que surgen de la combinacion de farmacos. Ademas, los mecanismos subyacentes
en la migrafia estan lejos de estar completamente claros y se espera que la investigacion futura
en curso pueda arrojar luz sobre nuevos objetivos que permitan el desarrollo de nuevos medi-
camentost34),
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1. EPIDEMIOLOGIA

La cefalea tipo tension (CTT) es la cefalea primaria mas frecuente. La mayoria de los estudios sobre
la prevalencia de esta cefalea son de hace muchos afios y la situaban como la primera causa de
cefalea®. Su prevalencia varia en funcion de las caracteristicas sociodemograficas y metodologia
empleada en los distintos estudios24,

Los estudios de prevalencia de la CTT son variables en cuanto a procedimientos de muestreo,
metodologia utilizada y definicion de caso, entre otros. Por ello es dificil realizar una estimacion
real de la prevalencia de la CTT. Por otra parte, hay que considerar que muchos de los estudios
realizados recientemente incluyen ambas cefaleas primarias, la migrafia y la cefalea de tension®.
Se estima que la prevalencia mundial de la CTT en adultos es del 46% (12-78%)©7).

Un estudio estadounidense, con una de las muestras mas extensas publicada, establece una
prevalencia al aflo de cefalea tipo tension episddica (CTE) del 38,3% y de cefalea tipo tension
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%9. Las cifras mas bajas
reportadas se encuentran en Asia, en torno al 20%19. A nivel mundial, se estima que la incidencia
es de 14-44 por 1.000 personas-afo, con un pico en torno a los 35-40 afostt12).
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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 en mujeres. La prevalenciade la CTT
en cualquiera de sus formas es mas frecuente en el sexo femenino, con una ratio 5:4, aumentando
discretamente en la CTC. De este modo, el pico de prevalencia se situa entre los 30 y los 39 aflos
tanto en hombres (42,3%) como en mujeres (46,9%) y a partir de aqui su frecuencia desciende
con la edad“9, Haciendo referencia al tipo de CTT, la frecuencia de la CTC es significativamente
menor que la forma episddica (2% frente al 68%)10. Existen algunos trabajos que demuestran
que la prevalencia de la forma episddica aumenta con el nivel educativo y que esta relacion es
inversa en la forma croénicato.

La CTT aparece en cualquiera de los niveles asistenciales de la Neurologia. Serad mas frecuente en
nuestras consultas de Neurologia pero aparece también en los departamentos de Urgencias. Por
otro lado, debemos tener presente que el paciente que acude a nuestra consulta no siempre va
a padecer Unicamente un tipo de cefalea. No es infrecuente que coexistan diagnosticos como:
migrafa sin aura, episodios frecuentes de CTT y cefalea por abuso de medicacion. Finalmente
hay que recordar que de la elevada prevalencia de la cefalea tipo tension se deriva su importante
repercusion socioeconomica®,

2. FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia es desconocida. En lo que conocemos de ella se produce como la suma de
factores genéticos, ambientales, y mecanismos periféricos y centrales. La fisiopatologia parece
ser dnamica con diferencias interindividuales e intraindividuales®3 ( ).

La predisposicion genética es poligénica con heredabilidad en familiar de primer grado y con-
cordancia gemelar. Sobre todo en la CTC. Los unicos genes relacionados como predisponentes
hasta la fecha son los polimorfismos 5-HTTLPR del sistema serotoninérgico y Vall58MetCOMTdel
sistema catecolaminérgico. El APOE-4 es protectort4).

Los factores psicologicos son los mas relevantes pero no los mas importantes. La ansiedad y
la depresion se asocian a este tipo de dolor de cabeza, sobre todo a la CTC. Los trastornos del
suefio podrian estar implicados en la cronificacion de la misma®4.
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Figura 1. Fisiopatologia de la CTT.

2.3. Mecanismos periféricos

El dolor en la CTT viene dado por la activacion o sensibilizacion de los receptores nociceptivos
periféricos. La intensidad de la sensibilizacion determina la intensidad y la frecuencia del dolor.
Estos pacientes tienen un aumento de la sensibilidad de los musculos pericraneales asi como
puntos gatillo craneales y cervicales3).

Aunqgue no se ha identificado una estructura neural patogénica, la activacion de la via trigémino
taldmica ascendente parece tener un papel central en la enfermedad®3. Los nociceptores respon-
sables del dolor pueden ser activados por estimulos mecanicos, lesiones isquémicas musculares y
son susceptibles de modulacion quimica por sefial de dolor enddgeno o sustancias inflamatorias
(prostaglandinas) y citoquinas proinflamatorias)?®. La contraccidon mantenida de la musculatura
pericraneal provoca activacion y sensibilizacion de los nociceptores periféricos, pero no se ha
correlacionado con estudios de EMGU9),
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Se ha observado en los pacientes con CTT un umbral del dolor menor, esto se debe a una altera-
cion en el procesamiento del dolor®”). Esto se produce como consecuencia de la sensibilizacion
de las neuronas del nucleo trigeminal del tronco de encéfalo y de las astas dorsales de la médula
espinal cervical. Esta entrada condicionaria que estimulos, generalmente inocuos transmitidos
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 acti-
vacion de las terminaciones de umbral elevado produciendo asi la hiperalgesia. Ademas, en este
estado de sensibilizacion, se perderia la inhibicion de las fibras aferentes AB sobre las fibras Ad
y C, estimulando asi las neuronas nociceptivas 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 antinociceptiva descendente
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 clinica-
mente por hipersensibilidad generalizada al dolor®®. Por ultimo, cabe destacar el papel de los
neurotransmisores: glutamato, NMDA (N-metil-d-aspartato) y oxido nitroso®, que provocan
vasodilatacion arterial y venosa, asi como estimulacion dolorosa a nivel de las heuronas noci-
ceptivas de segundo orden.

3. DIAGNOSTICO

La anamnesis constituye junto a la exploracion fisica lo unico necesario para sentar el diagnos-
tico. Se interrogara sobre datos clinicos que reflejen los criterios diagnosticos establecidos por
la tercera edicion de la Clasificacion Internacional de Cefalea (ICHD-3) ( y 3), asi como
sobre signos de alarma que sugieran tratarse de una cefalea secundaria o caracteristicas de otra
cefalea primaria. Basicamente y de forma general, la CTT es considerada como la cefalea ines-
pecifica per se y su diagnostico se basa fundamentalmente en la exclusion de otras entidades.
Como en toda anamnesis se debe enfatizar en los datos demograficos, caracteristicas, localiza-
cion e intensidad del dolor, duracion, frecuencia, sintomas acompanantes, desencadenantes o
agravantes, comorbilidad y respuesta a terapias ya utilizadas.

El dolor de cabeza se caracteriza por ser bilateral, opresivo y 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
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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
mayor de lo habitual.

TABLA 1. Criterios diagndsticos de cefalea tensional episddica infrecuente

A. Almenos 10 episodios de dolor de cabeza ocurriendo en menos de un dia al mes de media (menos de 12 dias al
afio) y cumplir los criterios B-D

B. Duracion de 30 minutos a 7 dias

C. Almenos dos de las siguientes cuatro caracteristicas:
1. Localizacion bilateral
2. Cualidad opresiva o tirantez (no pulsatil)
3. Intensidad leve 0 moderada
4. No agravada por actividad fisica rutinaria como andar o subir escaleras

D. Ambos de las siguientes:
1. No nuseas ni vomitos
2. No concurrencia de fotofobia y fonofobia a la vez

@ E. No cumplir criterios diagnasticos de ICHD-3 de otro trastorno ni explicada por otra causa @

TABLA 2. Criterios diagnosticos de cefalea tensional episodica frecuente

A. Almenos 10 episodios de dolor de cabeza ocurriendo en menos de 1 a 14 dias al mes de media durante mas de
tres meses (un total de 12 o0 mas dias pero menos de 180 al afio) y cumplir los criterios B-D

B. Duracién de 30 minutos a 7 dias

C. Almenos dos de las siguientes cuatro caracteristicas:
1. Localizacion bilateral
2. Cualidad opresiva o tirantez (no pulsatil)
3. Intensidad leve 0 moderada
4. No agravada por actividad fisica rutinaria como andar o subir escaleras

D. Ambos de las siguientes:
1. No nauseas ni vomitos
2. No concurrencia de fotofobia y fonofobia a la vez

E. No cumplir criterios diagnosticos de ICHD-3 de otro trastorno ni explicada por otra causa
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La cefalea ocurre al menos en 15 dias 0 mas al mes en mas de tres meses de media (180 dias o mas al afio), y
cumplir los criterios B-D

Duracion de horas a dias o sin remision

Almenos dos de las siguientes cuatro caracteristicas:

1. Localizacion bilateral

2. Cualidad opresiva o tirantez (no pulsatil)

3. Intensidad leve 0o moderada

4. No agravada por actividad fisica rutinaria como andar o subir escaleras

Ambos de las siguientes:
1. No concurrencia de mas de uno de los siguientes: fotofobia, fonofobia y ndusea leve
2. Ninduseas moderadas o severas ni vomitos

No cumplir criterios diagndsticos de ICHD-3 de otro trastorno ni explicada por otra causa

De forma practica, si una cefalea de aparicion aguda obliga a consultar a servicios de Urgencias
O presenta gran interferencia en las actividades habituales, iria en contra de la intensidad caracte-
ristica de la cefalea que nos ocupa. Distinto seria, cuando la presentacion es frecuente o cronica,
pues en este caso, CTT si puede interferir significativamente en las actividades diarias.

No se asocia a sintomas descritos como caracteristicos de la migrafia como las nauseas, vomitos,
empeoramiento con ejercicio fisico, maniobras de Valsalva o el traqueteo cefalico. Asi, si estos
estan presentes, hablaria en contra de padecer CTT. En definitiva, descartando que no tiene una
migrafa, te apoyas de forma practica en el diagnostico de CTT. En los criterios de la ICHD-3 se
considera la posibilidad de hipersensibilidad a la luz o a ruidos solo en el caso de la CTC, pero
nunca la presencia los dos a la vez.

La aparicion es predominantemente vespertina con respeto de descanso nocturno. Se debe
desterrar el topico que cuando existe dolor cervical asociado a la cefalea se considera de entrada
como CTT, porque no es especifico y realmente aparece hasta en dos tercios de los pacientes
con migrafia. Hay que indagar en la anamnesis sobre patologia comadrbida muy estrechamente
relacionada como la ansiedad generalizada (9,5%), trastornos depresivos (14,2%), del suefio, esen-
cialmente el insomnio (50%)19-23, patologia oromandibular y dolor miofascial generalizado®, con
el fin de tratar conjuntamente, por sus relaciones muchas veces bidireccionales.
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Dado que el tipo de dolor de la CTT descrito en los criterios es el mismo de muchos tipos de
cefalea, tanto primarias como secundarias, el diagnostico diferencial estriba fundamentalmente
en su forma episddica frecuente con la migrana sin aura y la cefalea secundaria, en este caso,
sobre todo cuando es el primer episodio de cefalea. Mientras en estados cronicos, lo es con la
migrafia cronica y la cefalea persistente diaria de novo.

Es de recordar que cuando la cefalea es de tipo tensional cronica pero existen al menos ocho
dias de dolor con criterios de migrafa al mes en tres meses, se diagnosticara de migrafia cronica.
Si un dolor de cabeza de tipo tensional de mas de tres meses tiene un inicio claramente definido
por el paciente y, sobre todo, no presenta antecedentes de cefalea, se diagnosticara de cefalea
persistente diaria de novo.

Consiste esencialmente en descartar signos que orienten a cefalea secundaria u otras primarias
(signos meningeos, edema de papila, enrojecimiento ocular o sindrome de Horner, etc.) asi
como alteraciones en constantes basicas como temperatura y tension arterial (sirva de ejemplo
la frecuente cefalea tipo tension cronica frecuente en poblacion senil con hipotension arterial).
En la inspeccion es frecuente apreciar una predisposicion natural de propulsion cefalica hacia
delante en la CTC.

Hay que buscar en la palpacion craneocervical los signos tipicamente relacionados, aunque no
exclusivos, de la cefalea tensional, consistentes en puntos gatillos miofasciales sobre nodulos
hipersensibles y dolorosos dentro de bandas de contractura o tension fiboromuscular. Se debe
palpar los musculos frontales, temporales, pterigoideos, maseteros, esplenios esternocleido-
mastoideos y trapecios. La valoracion arriba referida de esta hipersensibilidad pericraneal tiene
implicaciones terapéuticas y ayuda a determinar factores fisiopatologicos implicados de sensibili-
zacion central cronica, ademas de servir para la codificacion del tipo de cefalea tensional ( ).

No existen biomarcadores y los estudios complementarios no son necesarios al ser el diag-
nostico estrictamente clinico, siendo su papel exclusivamente el descartar patologia estructural
subyacente. Muchas veces en la practica se justifica la realizacion de estudios de neuroimagen
craneal buscando el fin terapéutico de descartar la presencia de un tumor cerebral en pacientes
oncofobicos, aunque esta demostrado que ni mejora la calidad de vida ni mitiga la preocupacion
a largo plazo®@4.
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Es mandatorio, en cambio, la determinacion de la velocidad de sedimentacion globular (VSG) o la
proteina C reactiva (PCR) en caso de cefalea de aparicidon en edad senil. También es muy necesaria
la cumplimentacion de los diarios de cefalea que registren dias del dolor, intensidad, factores
asociados y respuesta a tratamiento usado, que pueden servir para valorar si las caracteristicas
orientan mas a una cefalea tensional o migrafia.

TABLA 4. Cédigos 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

2.5 Cefalea tensional crénica
2.3.1 Con hipersensibilidad pericraneal
2.3.2 Sin hipersensibilidad pericraneal

4. TRATAMIENTO

En este tipo de cefalea es especialmente relevante el tratamiento no farmacoldgico. Dedicar
tiempo al paciente en explicar la patogénesis, factores desencadenantes y la naturaleza benigna
del proceso. Asi mismo, es recomendable dedicar unos minutos a escuchar sus inquietudes y
preocupaciones y resolver dudas.

4.1. Tratamiento no farmacoldégico

En rasgos generales, todos los pacientes pueden beneficiarse de estos tratamientos. Las técnicas
que actualmente tiene un nivel de evidencia | y grado de recomendacioén A son la biorretroali-
mentacion, el ejercicio fisico y las terapias de fisioterapia manual®@.

» La biorretroalimentacion mediante técnicas electromiograficas (EMG biofeedback) consiste
en educar al paciente en el autocontrol del dolor mediante la modulacion del grado de tension
muscular. La técnica consiste en colocar una serie de electrodos sobre un musculo o grupos
musculares que ofrecen informacion visual al paciente sobre el grado de tension muscular. En
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un metaanalisis que incluyo 53 estudios se observaron los beneficios de esta técnica, mante-
niendo el efecto a largo plazo. La frecuencia de los episodios de dolor fue el parametro que
obtuvo mejor resultado®),

» La actividad fisica de baja intensidad para ejercitar musculatura craneocervical y de cintura
escapular, se recomienda por ser beneficiosa (nivel de evidencia |; grado de recomendacion
A)e8_En un metaanalisis que estudia el efecto del yoga, en el que se incluyeron estudios randomi-
zados aleatorizados elaborados hasta 2019, se observaron evidencias preliminares que orientan
a que este ejercicio es eficaz a corto plazo sobre la frecuencia e intensidad en la cefalea tipo
tension, aunque son necesarios estudios de mejor calidad para corroborar estos resultados@.

* En la patogénesis de la cefalea tipo tension, estan implicados puntos miofasciales, por lo que
las técnicas de fisioterapia con manipulacion articular, relajacion miofascial, etc. son de utili-
dad. Existen evidencias cientificas que avalan el uso de la fisioterapia manual. En una revision
sistematica demostrd ser mas eficaz a corto plazo que la terapia farmacologica, a largo plazo
los efectos se igualan®@®. Otros estudios muestran que las técnicas de terapia manual encami-
nadas a la desactivacion de puntos gatillo miofasciales son mas efectivas que el tratamiento
farmacoldgico a corto plazo, en reducir la frecuencia, intensidad y duracion de esta cefalea@8.,

e La acupuntura podria ser un tratamiento eficaz tanto en formas episédicas como cronicas.
En un metaanalisis y analisis secuencial de ensayos reciente, en el que se incluyen 14 estu-
dios (hasta el 29 de septiembre de 2022), con un total de 2.795 pacientes, concluyen que la
acupuntura es un tratamiento eficaz y seqguro para la prevencion de la CT, pero podria estar
limitada por la baja calidad de la evidencia. Se sugiere que se necesitan ensayos de alta calidad
para verificar la indicacion®?. Un metaanalisis de la Cochrane ha mostrado que la acupuntura
puede ser efectiva en la CTC y la CTE®9).

» La terapia cognitivo-conductual para el manejo de la ansiedad, el estrés y la autopercepcion
del dolor puede ser eficaz (nivel de evidencia IV; grado de recomendacién C).

» Lainactivacion de puntos miofasciales mediante técnicas invasivas puede ser eficaz (nivel de
evidencia IV; grado de recomendacion C).

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y analgésicos simples tienen bien definida su efec-
tividad moderada en los cuadros episodicos. Los AINEs son la primera eleccion. Tienen nivel de
evidencia |, grado de recomendacidn A: ibuprofeno, dexketoprofeno, diclofenaco, naproxeno,
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salicilatos y paracetamol®-33), Se recomienda una dosis Unica y repetir a las 2 horas en caso de ser
necesario. Se deben evitar combinaciones y los opiaceos y derivados. Ademas, vigilar y prevenir
el sobreuso de medicacion sintomatica.

En caso de usar combinaciones, la combinacion de cafeina asociada a paracetamol, acido ace-
tilsalicilico, ibuprofeno o indometacina con proclorperazina, ha demostrado tener una eficacia
superior a los farmacos de manera independiente. La combinacion de cafeina con indometacina
con proclorperazina ha demostrado ser util en el tratamiento sintomatico®4. No existe evidencia
suficiente en cuanto a la eficacia del bloqueo anestésico del nervio occipital mayor.

1. Triciclicos. Son los farmacos de primera eleccion:

« La amitriptilina es el mas utilizado (nivel de evidencia I; grado de recomendacion A). Debido
a su efecto sedante se administra en una unica toma nocturna, iniciando con una dosis baja
(10-25 mg) y ascenso progresivo (10-25 mg/semana). La dosis media es de 25-75 mg y se
recomienda mantener en torno a 6 meses. Es importante informar al paciente de que, debido
al mecanismo de accion del farmaco, puede no apreciar ningun efecto terapéutico durante
las dos primeras semanas.

« El National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomienda el uso de nortriptilina
al tratarse del metabolito activo de amitriptilina. Se puede valorar en pacientes que no toleren
amitriptilina. Se inicia con 10 mg, hasta dosis medias de 25-50 mg.

Los triciclicos deben evitarse en pacientes con glaucoma, estrefiimiento, hipertrofia prostatica,

deterioro cognitivo, enfermedad hepatica grave y trastornos del ritmo cardiaco. Por su accion

anticolinérgica son frecuentes efectos secundarios como boca seca o mareo.

2. Tetraciclicos

» Con menor grado de evidencia, son farmacos utiles para la prevencion de la cefalea tipo tension.
El mas utilizado es mirtazapina con dosis de 30-45 mg o mianserina a dosis de 30-90 mg.

3. Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina

» Son menos eficaces. El citalopram, la sertralina y la venlafaxina podrian valorarse en caso de
depresion asociada.
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4. Melatonina

En diciembre de 2020 se ha publicado un trabajo sobre el uso de melatonina en CTC (se
incluyeron un total de 61 pacientes). Tras un periodo basal de 30 dias, cada paciente recibio
una dosis de 3 mg al acostarse durante un mes. Los pacientes se siguieron durante 30 dias
mas tras finalizar el tratamiento. Al analizar resultados se observo una disminucion significativa
en el numero de dias de dolor de cabeza al mes, mejoria en la intensidad del dolor medida
mediante la escala EVA, mejora en las puntuaciones de los cuestionarios HAM-A, HAM-D y
HIT-6, y una mejora en la calidad del suefio durante todo el estudio. No se informaron eventos
adversos emergentes del tratamiento®3,

5. OnabotulinumtoxinA

Las evidencias en cuanto al uso de botox como tratamiento preventivo en esta cefalea son
muy limitadas y, hoy por hoy, no se recomienda su uso.

El ultimo trabajo publicado en este sentido tiene fecha de marzo de 2023 y es un metaanalisis
publicado en la revista Cephalalgia. Incluye 11 ensayos controlados. La toxina botulinica A se
asocio con mejoras significativas en la intensidad estandarizada del dolor, frecuencia del dolor,
duracion diaria del dolor y la frecuencia de uso de tratamiento sintomatico. Se observé una
tasa de respuesta un 79% mayor para la toxina botulinica A frente a los controles, en la mejora
de la cefalea tipo tensidn cronica, con numero necesario a tratar de 8 pacientes. Sin embargo,
debido a las limitaciones en la calidad de la evidencia, se necesita la realizacion de ensayos
controlados de alta calidad con el poder estadistico suficiente para examinar los efectoss).
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cefaleas trigeminoautondmicas, cefalea en racimos, hemicranea paroxistica,
hemicranea continua, cefalea neuralgiforme unilateral de corta duracion

1. INTRODUCCION

Las cefaleas trigeminoautonomicas (CTA) constituyen el grupo Ill de la Clasificacion Internacional
de las Cefaleas (CIC-3)W, formado por cuatro entidades diferentes: la cefalea en racimos, la cefalea
neuralgiforme unilateral de breve duracion, la hemicranea paroxistica y la hemicranea continua.

Estos sindromes se caracterizan por episodios de dolor intenso estrictamente unilateral en el
territorio de distribucion trigeminal (sobretodo V1) acompafiado de sintomas parasimpaticocra-
neales ipsilaterales. Se distinguen entre ellos en base a la frecuencia y la duracion de los ataques,
de los desencadenantes tipicos y de la respuesta al tratamiento, como se puede ver en la

Entre las principales diferencias, la agitacion y el ritmo circadianos son mas especificos de la
cefalea en racimos, las hemicraneas responden a indometacina y, como su nombre indica, el
dolor es de tipo neuralgiforme en SUNCT/SUNA.

En todos los casos es imprescindible descartar una causa secundaria subyacente mediante RM
craneal (nivel de evidencia IV; grado de recomendacion C).

Se cree que las CTA son el resultado de la disfuncion en los sistemas trigeminal y autondmicos
craneales y sus conexiones, modulados fundamentalmente por el hipotalamo (responsable del
ritmo circadiano de alguna de estas entidades). El sistema responsable del dolor es el sistema
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Caracteristicas Cefalea en racimos HP HC SUNCT/SUNA

Relacion sexo (H/M) 31 11 1:2 1,51

Tipo de dolor Punzante/pulsatil/ ~ Punzante/pulstil/ ~ Punzante continuo  Punzante/quemante/
opresivo opresivo con exacerbaciones eléctrico

Intensidad del dolor Muy intenso Muy intenso Moderado, con Intenso

exacerbaciones

Distribucion de V1>C2>V2>V3 V1>C2>V2>V3 V1>C2>V2>V3 VI>C2>V2>V3

maximo dolor

Ataques/dia 1-8 1-40 Diario en 50% 1-100

Duracion de ataques 15-180 2-30 30 min - 3 dias 1-10

(min)

Sintomas autonomicos

Prominentes e

Prominentes e

Presentes durante

Prominentes e

ipsilaterales ipsilaterales la exacerbacion. ipsilaterales
Pueden ser bilaterales
Sintomas migrafiosos Ocasionales Ocasionales A'menudo Raramente
Ritmo circadiano Si No No No
Desencadenantes Alcohol, suefio Movimientos Variables Estimulos cutaneos,
cervicales térmicos y mecanicos

Respuesta al O, Si No No No
Respuesta a Si Parcial Parcial No
sumatriptan s.c.
Respuesta a No Si Si No

indometacina

C: cervical; HC: cefalea hemicrdnea continua; HP: cefalea hemicranea paroxistica, s.c..subcutaneo;, SUNCT/SUNA: sindrome de
cefalea neuralgiforme unilateral de breve duracion y sintomas autondmicos craneales, V:trigeminal.

trigeminal, incluyendo el complejo trigeminocervical, trigeminovascular y el ganglio trigeminal.
El sistema autondmico craneal incluye el nucleo salivar superior y el ganglio esfenopalatino, y
conecta con el sistema trigeminal mediante el reflejo autondmico-trigeminal. El hipotalamo
conecta con ambos sistemas. Otras estructuras como el nervio vago y el nucleo del tracto solitario
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también parecen estar implicados en la regulacion del dolor, con conexiones con las estructuras
comentadas anteriormente®@.

2. CEFALEA EN RACIMOS

La cefalea en racimos es la CTA mas frecuente, con una prevalencia aproximada de un 0,1-0,2%,
con unos 124 casos 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.

Es mas frecuente en hombres, con una ratio por sexo de 3:1%, aunque en las ultimas décadas se
han diagnhosticado mas en mujeres, por lo que la fidelidad de esa ratio se ha puesto en duda®.
La edad de inicio suele ser en la tercera década de la vida (20-50 afios).

El consumo de tabaco y alcohol son claros desencadenantes. También puede desencadenarse
por histamina y nitroglicerina, grandes alturas y cambios meteoroldgicos, estrés, suefio, cambios
hormonales, etc.6-8. Factores genéticos son desconocidos, pero la prevalencia observada en
familias indica un componente genético del 2-7%9. Un 5% puede ser transmitida por herencia
autosdmica dominante.

La cefalea en racimos se asocia a un mayor riesgo de apnea del suefio, depresion y ansiedad. Sin
embargo, la comorbilidad mas preocupante es la elevada tasa de suicidios. En estudios estadou-
nidenses y surcoreanos, la tasa de ideacion suicida fue del 55% al 64% y la tasa de planificacion
suicida fue del 6%; para los pacientes con cefalea en racimos episodica, el riesgo fue mayor
durante los racimos®.

Estan implicados tanto mecanismos periféricos como del sistema nervioso central (SNC). Tres
estructuras clave intervienen en la generacion de las crisis: el sistema trigeminocervical, el sistema
nervioso parasimpatico a través del reflejo trigeminoautondmico y el hipotalamo. Tras la activacion
de las mismas, se activan areas corticales relacionadas con la percepcion del dolor9, La prueba
mas directa de que estos sistemas estan implicados es que la neuromodulacion de los mismos,
como la estimulacion del nervio occipital (sistema trigeminovascular), la estimulacion del ganglio
esfenopalatino (sistema autondmico) y la estimulacion cerebral profunda del hipotdlamo, han
demostrado ser prometedoras en el tratamiento de la cefalea en racimos®b,
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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 troncoencéfalo, que incluye el nucleo caudal trigeminal y las astas dorsales de C1
y Cu2),

La localizacion del dolor en la cefalea en racimos es principalmente la distribucion V1, pero varias
observaciones clinicas sugieren que esta implicado todo el complejo trigeminocervical. Hay
pacientes que refieren dolor en V2 y las inyecciones suboccipitales de anestésicos con esteroides
son efectivas por la implicacion del sistema trigeminocervical.

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

Las concentraciones sanguineas de CGRP y polipéptido activador de la adenilatociclasa de la
pituitaria (PACAP-38) aumentan durante una cefalea en racimos. Ademas, las infusiones de CGRP
y PACAP-38 desencadenan ataques de cefalea en racimos en pacientes con dicha patologia®415).

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 vasodilatacionto,

La activacion del sistema parasimpatico a través del nervio trigémino se realiza por el reflejo
trigeminocautondmico ( )19, La activacion de este reflejo conlleva la liberacidon de neuro-
transmisores parasimpaticos, incluido el péptido intestinal vasoactivo (VIP)1® y el PACAP®7),

Anteriormente se pensaba que lo que existia era un déficit simpatico, con un incremento reac-
tivo 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 mediante estimulacion como con la onabotulinumtoxinA, hace pensar que una activacion
de la via parasimpatica seria requerida para la generacion de un ataque de cefalea en racimosi8).
Por otra parte, existen las crisis de cefalea en racimos sin manifestaciones autonémicas acom-
pafantes, lo que contradice esta hipotesis.
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CGRP: péptido relacionado con el gen de la calcitonina; PACAP: polipéptido activador de la adenilatociclasa de la pituitaria;
VIP: péptido intestinal vasoactivo.

Figura 1. Fisiopatologia de a cefalea en racimos. Modificada de: Hoffmann J, May A. Lancet Neurol. 20181,
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El ritmo circadiano y el patron estacional tipicos de esta cefalea sugieren que el hipotalamo tiene
un papel muy importante en su fisiopatologia. En estudios con tomografia por emision de posi-
trones (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 hipotalamo ocurre, en parte, por la liberacion de melatonina.
Los picos nocturnos de melatonina estan muy reducidos en pacientes con cefalea en racimos),

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. Se ha comprobado disminucion de niveles de orexina A en el liquido cefalo-
rraquideo (LCR) en personas con cefalea en racimo, en comparacion con personas sanasb. 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?,

El hipotalamo tiene conexiones directas con los sistemas trigeminovascular y autdbnomo, ya que
estudios preclinicos muestran conexiones directas con el trigémino caudal y el nucleo salival
superior, respectivamente(@324,

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 pre-
sentan con una frecuencia variable desde un ataque cada dos dias hasta ocho ataques al dia.
El dolor esta asociado con sintomas trigeminoautonomicos ipsilaterales (inyeccion conjuntival
homolateral, lagrimeo, congestion nasal, rinorrea, sudoracion frontal o facial, miosis, ptosis o
edema palpebral) y/o inquietud o agitacion.

Enla podemos ver los criterios diagnosticos de la cefalea en racimos.

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.
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TABLA 2. Criterios diagnésticos de la cefalea en racimos
A. Almenos cinco ataques que cumplen los criterios B-D

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

C. Uno 0 ambos de dos siguientes:

1. Almenos uno de los siguientes sintomas o signos, homolaterales a la cefalea:
a) Inyeccién conjuntival y/o lagrimeo
b) Congestion nasal y/o rinorrea
) Edema palpebral
d) Sudoracion frontaly 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 explicacién por otro diagndstico de la ICHD-3

®

La mayoria de los pacientes (aproximadamente un 83%) describen sintomas premonitorios, como
dolor ipsilateral, lagrimeo o congestion nasal (minutos antes), asi como sintomas generalizados
como dificultad para concentrarse y cambios de humor (una hora antes)®9,

También pueden persistir sintomas interictales leves entre los ataques, especialmente si estos se
producen varias veces al dia.

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
diagndsticos.

Los episodios de cefalea aparecen en serie y se prolongan durante semanas o meses (los llama-
dos “racimos”) separados por periodos de remision que suelen durar meses o aflos. Alrededor
de un 10-15% de los pacientes padece cefalea en racimos crénica con periodos de remision
menores a 3 meses o inexistentes. Encontramos los criterios diagnosticos de ambas formas
en la Tabla 3.

La cefalea en racimos cronica puede aparecer de novo o evolucionar de la cefalea en racimos
episddica. En algunos pacientes, el cambio se produce a la inversa.
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Cefalea en racimos episodica
A. Ataques que cumplen los criterios de la 3.1 Cefalea en racimos y ocurren en brotes (periodos 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
A. Ataques que cumplen los criterios de la 3.1 Cefalea en racimos y el criterio B
B. Sin periodo de remision o con remisiones que duran menos de 3 meses durante como minimo un afio

La cefalea en racimos es una cefalea primaria y su diagnostico se basa en criterios clinicos. 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,
0 acompafadas de manifestaciones vegetativas oculofaciales prominentes, como la hemicranea
paroxistica y el sindrome de cefalea unilateral neuralgiforme y sintomas autonémicos craneales
(SUNCT).

La cefalea en racimos sintomatica ha sido atribuida, entre otros, 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 superior6.27),

El tratamiento de la cefalea en racimos tiene dos objetivos, por un lado tratar la crisis aguda y, 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 sintomaticas8.

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 cronica el tratamiento pre-
ventivo debe mantenerse indefinidamente. Raramente la terapia preventiva convierte una forma
cronica en episodica.
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a) Triptanes

e Sumatriptan subcutaneo: es el farmaco mas efectivo en el tratamiento de las crisis (nivel de
evidencia |; grado de recomendacion A), administrado a dosis de 6 mg, actuando en los pri-
meros 15 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, siendo efectivo en los primeros 30 minutos.

e Zolmitriptan: se administra por via intranasal. Zolmitriptan 10 mg in tiene un efecto superior
a dosis de 5 mg®9, La presentacion de zolmitriptan intranasal solo esta disponible a dosis de
5 mg. Su efectividad es superior a sumatriptan intranasal, con efecto en unos 30 minutos en
el 50% de los pacientes®y,

» Triptanes orales: aunque se ha probado su eficacia, la forma oral no deberia ser utilizada, ya
gue el efecto se retrasa mucho mas que con las formas subcutaneas e intranasales®2.

Los triptanes estan contraindicados en pacientes con patologia vascular: cardiopatia isquémica,
vasculopatia cerebral o periférica e hipertension arterial mal controlada (nivel de evidencia IV;
grado de recomendacién C). Los efectos secundarios suelen ser opresidon toracica y cervical,
parestesias, molestias en el area de inyeccion, fatiga o decaimiento.

b) Oxigeno

Dos tercios de los pacientes con cefalea en racimos responden a la inhalacion de oxigeno al 100%.
Su eficacia ha sido probada en muchos estudios, incluyendo un ensayo aleatorizado controlado
con placebo®? (nivel de evidencia |; grado de recomendacion A).

Se administra a alto flujo, con mascarilla, a unos 12-15 litros por minuto (lpm), en posicion sen-
tada. El efecto comienza a los 15-20 minutos. 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
0 estén contraindicados.
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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%), se administra 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. El efecto es
rapido (10 minutos) pero la eficacia es moderada y, por tanto, debe usarse como terapia adyuvante®4.

d) Otros

Ergotamina y dihidroergotamina: su eficacia es menor que la de los triptanes. La forma mas efectiva,
dihidroergotamina intravenosa, no esta disponible en Espafia (sin nivel de evidencia establecido).

Octredtido: un analogo de la somatostatina, se ha probado en la cefalea en racimos y ha
demostrado ser superior al placebo en cuanto a las tasas de ausencia de dolor®%. Otro ana-
logo de la somatostatina, la pasireotida, se ha descrito en un caso clinico como eficaz en la
cefalea en racimos®®. Un ensayo de fase |l aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo
(NCT02619617) se interrumpid por falta de eficacia.

Existen varios farmacos efectivos para reducir la frecuencia de los ataques. Los farmacos pre-
ventivos tardan en hacer efecto mas de 2 semanas, por lo que se asocian a tratamientos
transicionales con respuesta mas rapida. En los casos refractarios puede ser necesario asociar
varios farmacos.

Tratamiento preventivo de transicion

Corticoides. Estan indicados en la cefalea en racimos episddica (nivel de evidencia IV; grado de
recomendacion C)&7. Los mas utilizados son la prednisona y la metilprednisolona, comenzando
con bolos de 250 mg de metilprednisolona en suero salino fisioldgico, 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 predni-
sona, 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. Deben utilizarse con
precaucion en pacientes diabéticos, hipertensos, con infecciones o con ulcera gastroduodenal.

Bloqueo anestésico de ambos nervios occipitales mayores (nivel de evidencia I; grado de
recomendacion A). Se puede realizar con lidocaina, bupivacaina o mepivacaina y corticoide
depot (triamcinolona o betametasona). Tienen pocos efectos secundarios (dolor e infeccion
local, hematoma, lesidn del nervio periférico); la triamcinolona puede provocar atrofia cutanea y
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alopecia focal, es menos frecuente con betametasona. Estan contraindicados cuando existe un
defecto Oseo craneal. En embarazadas se recomienda lidocaina sin asociacion a corticoides3839),

Ergotamina y dihidroergotamina. Dosis de 1 a 4 mg al dia en dos tomas, por via oral o rectal, o
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.

Triptanes. Su eficacia preventiva es similar a la de los ergdticos. Mas utilizados son naratriptan
2,5 mg/12 h (nivel de evidencia IV; grado de recomendacion C), eletriptan 40 mg/12 h y fro-
vatriptan 2,5-5 mg/dia (nivel de evidencia IV; grado de recomendacion C).

Tratamiento preventivo retardado

a) Terapia preventiva de primera linea

Verapamilo es el farmaco de primera linea debido a su eficacia, seguridad y baja tasa de inte-
racciones. Eficaz tanto en la CRE (nivel de evidencia |; grado de recomendacién A), como
en la CRC (nivel de evidencia I; grado de recomendacidn A)“041, Dosis inicial de 240 mg/dia.
(200 y 960 mg/dia, repartida en dos o tres tomas diarias).

Los efectos secundarios de este farmaco son estreflimiento, cefaleas, edema de piernas, bra-
dicardia y disminucion de la libido. Verapamilo esta contraindicado en insuficiencia cardiaca
y bloqueos de conduccion, y debe realizarse un electrocardiograma a dosis mayores de 480
mg/dia (nivel de evidencia IV; grado de recomendacioén C). Pueden aparecer alteraciones
electrocardiograficas meses o afios después de iniciar el tratamiento y a dosis estables.

b) Terapia de segunda linea

Topiramato. Se utiliza normalmente a dosis de 50-200 mg/dia (nivel de evidencia Il; grado
de recomendacion B).

Sus efectos secundarios mas frecuentes son disfuncion cognitiva, parestesias, disgeusia, pér-
dida de peso, fatiga y mareos. Contraindicado si historia de nefrolitiasis. Sin datos de estudios
cientificos que lo avalen, se puede plantear el uso de zonisamida en pacientes con intoleran-
cia a topiramato. Es importante informar a las mujeres en edad fértil, la importancia de usar
anticoncepcion y no quedarse embarazadas durante la toma de este farmaco.

Carbonato de litio. Es claramente efectivo en la CRC (nivel de evidencia ll; grado de recomenda-
cién B), mientras que su eficacia en la CRE es menor“2. Dosis de inicio 200 mg/12 hy se aumenta
200 mg cada 7 dias hasta mejoria satisfactoria o se alcanzan litemias en el margen superior del
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rango terapéutico (nivel de evidencia IV; grado de recomendacién C). Las dosis habituales son
600-900 mg/dia, (niveles de litio en sangre entre 0,4 y 0,8 mEqg/L). El litio puede interaccionar
con otros farmacos y causar efectos secundarios que obligan a monitorizar los niveles de litio
en sangre, y las funciones renal y tiroidea durante el tratamiento. Los efectos secundarios mas
comunes son temblor, diarrea y poliuria. Los sintomas y signos de toxicidad incluyen nauseas,
vomitos, diarrea, confusion, nistagmo, movimientos anormales, ataxia y crisis convulsivas. Tra-
tamientos prolongados con litio pueden producir hipotiroidismo e insuficiencia renal.

e OnabotulinumtoxinA. Varios estudios sobre la eficacia de la onabotulinumtoxinA para la cefa-
lea en racimos han mostrado una mejoria significativa de la frecuencia de las cefaleas en una
semana de tratamiento y hasta 6 meses“3. Se han observado también series cortas y casos
aislados en los que se demuestra su utilidad.

Un estudio reciente demostro que la onabotulinumtoxinA era muy eficaz cuando se utilizaba
como tratamiento complementario en pacientes con cefalea en racimos cronica refractaria®4
Un estudio prospectivo sobre el tratamiento de la cefalea en racimos cronica refractaria con una
Unica inyeccion de onabotulinumtoxinA en el ganglio esfenopalatino encontrd una reduccion
significativa de la frecuencia de los ataques en racimos a las 24 semanas de seguimiento®. En un
estudio abierto y unicéntrico de onabotulinumtoxinA como terapia complementaria para el trata-
miento tratamiento profilactico de la cefalea en racimos se observd una mejoria en algunos casos.

Aungue la dosis y los puntos de infiltracion no estan claramente establecidos, parece razonable
infiltrar al menos 50 U en la regidn frontal bilateral (para evitar el efecto estético) y temporal,
occipital y cervical ipsilateral al dolor®®. Se suele administrar con la misma dosis, mapa de
infiltracion y periodicidad del protocolo PREEMPT, con aumento de unidades en el lado del
dolor. Por recomendacion de expertos y dado la mala tolerancia de los farmacos de segunda
linea, la onabotulinumtoxinA debe pasar a ser un farmaco de segunda linea.

» Melatonina. Dosis recomendada de 9-10 mg/dia, a modo preventivo en la CRE (nivel de eviden-
cia I; grado de recomendacién A) y como terapia coadyuvante en la CRC (nivel de evidencia
IV; grado de recomendacién C). Diez miligramos de melatonina oral se asociaron con una
reduccion de la frecuencia de la cefalea y del consumo de medicacion analgésica a la semana
y a las dos semanas en comparacion con el valor basal, en un estudio aleatorizado doble ciego
controlado con placebo®“”, En un pequefio estudio de casos y controles sobre la cefalea en
racimos por lo demas refractaria, la melatonina no produjo ninguna eficacia adicional“8).

c) Terapias de tercera linea

« Acido valproico. La dosis recomendada varia entre 500 y 2.000 mg/dia, repartidos en dos tomas
(nivel de evidencia IV; grado de recomendacion C). Los efectos secundarios incluyen ganancia
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de peso, temblor, fatiga, alopecia y nduseas. Se recomienda control analitico (con perfil hepa-
tico) periddico. Dado su potencial teratogénico, se desaconseja en mujeres en edad fértil“9),

Gabapentina. La dosis recomendada varia entre 800 y 3.600 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.

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

Clonidina. Dosis recomendadas 5-75 mg, via transdérmica. Los efectos secundarios mas fre-
cuentes son astenia e hipotension®y.

Galcanezumab. Anticuerpo monoclonal antipéptido asociado al gen de la calcitonina, que,
a dosis de 300 mg/mes por via subcutdnea, ha mostrado eficacia en la reduccion semanal
de ataques en la CRE comparado con placebo®2. No fue efectivo en un ensayo realizado en
cefalea en racimos cronica®d. Sin embargo, dada la naturaleza refractaria de la cefalea en raci-
mos cronica en muchos pacientes, algunos autores abogan por su uso en las formas cronicas
dada su eficacia en casos aislados y series de casos®459. El galcanezumab esta autorizado
actualmente para el tratamiento de la cefalea en racimos episddica por la FDA, mientras que
la Agencia Europea del Medicamento no ha aprobado esta indicacion.

El tratamiento quirdrgico en CR se indica en los casos refractarios al tratamiento médico y a otros
procedimientos menos invasivos, con dolor unilateral estricto y tras un estudio neuropsicoldgico
acorde (nivel de evidencia IV; grado de recomendacion C).

Neuromodulacion periférica

Estimulacion ipsilateral del ganglio esfenopalatino. No existe un consenso sobre su recomen-
dacion. La estimulacion del ganglio esfenopalatino utiliza un nuevo dispositivo colocado en
la fosa pterigopalatina que aborta los ataques en pacientes con cefalea en racimos. En dos de
los ensayos realizados mas de un 70% no sintieron dolor, tuvieron una reduccion significativa
de las crisis, 0 ambas. El resultado se mantuvo a largo plazo®%57). Estos dispositivos deben ser
implantados por grupos con experiencia. No estan disponibles por la quiebra del fabricante
original, pero se ha creado una nueva empresa para comercializar el dispositivo®s).

Las complicaciones en los ensayos fueron principalmente hinchazon, epistaxis o problemas
sensitivos como entumecimiento, parestesias y dolor.
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» Estimulacion bilateral de los nervios occipitales mayores. Ha sido valorada en varios estudios
abiertos y, mas recientemente, en un ensayo aleatorizado de 131 participantes con cefalea en
racimos cronica refractaria con una mejoria del 50%%9).

Las complicaciones de la estimulacion del nervio occipital incluyen infeccién, problemas como
la migracion y la fractura, parestesias dolorosas, contracturas, infecciones y dolor en el lugar
del electrodo o del generador(€0.

« Estimulacion no invasiva del nervio vago. Util para el tratamiento sintomatico de las crisis de
CR episodica (nivel de evidencia I; grado de recomendacién B) o para el tratamiento preventivo
de la CRC (nivel de evidencia Il; grado de recomendacién B)@8),

Neuromodulacién central

« Estimulacién hipotalamica. La estimulacion hipotalamica bilateral puede proporcionar alivio
persistente (nivel de evidencia Il; grado de recomendacion B). La estimulacion cerebral pro-
funda del hipotalamo posteroinferior se ha considerado una opcion para los casos refractarios
con resultados positivosel-64). Se estan valorando nuevos targets menos arriesgados. Se han
descrito casos de complicaciones graves como hemorragia cerebral, incluso el fallecimiento
de un paciente, y su indicacion requiere el cumplimiento de un protocolo estricto de seleccion
y la realizacion por grupos con experiencia®®. La eleccion de los pacientes se realizara tras la
realizacion de un estudio neuropsicologico y ver idoneidad.

Procedimientos quirurgicos lesivos

Ablacion por radiofrecuencia del ganglio de Gasser, rizotomia trigeminal sensitiva, cirugia con
gamma-knife de la raiz trigeminal y descompresion microvascular del trigémino, pueden ser
eficaces (nivel de evidencia IV; grado de recomendacion C). Concretamente la rizotomia y la
ablacion por radiofrecuencia del ganglio de Gasser proporcionan buenos resultados en el 85% y
el 75% de los enfermos, respectivamente, con una tasa de recurrencia del 20%.

Los posibles efectos secundarios suelen ser transitorios e incluyen diplopia, hiperacusia, desvia-
cion mandibular y, sobre todo, anestesia facial y corneal, que pueden evolucionar a queratitis y
anestesia dolorosa facial persistente(©667, Sin embargo, no existen datos observacionales a largo
plazo de estos procedimientos, que ademas estan sujetos a potenciales complicaciones impor-
tantes (por ejemplo, anestesia dolorosa). La tendencia actual es sustituir las técnicas destructivas
por las neuromoduladoras.
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Sumatriptan 6 mg s.c. 0
20 mg intranasal
Tratamiento 0 aalto flujo Zolmitriptan 10 mg nasal
sintomatico (12-15 lpm) z

0
Lidocaina nasal 1 ml (4-10%)

Bolos de metilprednisolona 250 mg 3 dias
+ pauta descendente oral de prednisona (1 mg/kg/dia)

Tratamiento
de transicion

| Blogueo occipital de anestésico y corticoide depot

Verapamilo 120 mg/12 h,
aumento de 120 mg cada 5-7 dias
Dosis méxima: 960 mg/24 h

©

+ !

Tratamiento
preventivo

.y,

Topiramato: Litio: 200 mg cada 12 h, Melatonina: 2 mg
50 mg cada 12 h, hasta dosis maxima de cada 24 h, hasta
maximo 100 mg cada 12 h 400 mgcada8h 9mgcada24h
o
zonisamida:
100 mg cada 24 h

| OnabotulinumtoxinA |

l Neuroestimulacion
| Sin respuesta |—>| Galcanezumab |—> occipital o
esfenopalatina

!

| Estimulacion central |

Figura 2. Algoritmo de tratamiento de la cefalea en racimos.
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3. CEFALEA HEMICRANEA PAROXISTICA

La hemicranea paroxistica es una entidad caracterizada por ataques cortos pero intensos de dolor
en region facial y craneal asociados a sintomas trigeminoautonomicos marcados. Se trata de una
entidad infradiagnosticada con una prevalencia estimada de un caso por cada 50.000 habitantes,
aunque no existen estudios poblacionales que permitan conocer su incidencia con exactitud. La
edad media de inicio se situa en torno a los 30-40 afios, con cierta preponderancia en el sexo
femenino, aunque la proporcion es practicamente 1:1(68-70),

Se caracteriza por crisis de dolor intenso unilateral estricto, localizado en uno o varios puntos del
territorio de la primera rama trigeminal (region supraorbitaria, érbita y/o region temporal). Los
ataques presentan una duracion de entre 2 y 30 minutos, ocurren varias veces al dia (5-40 ataques
diarios), sin claro patrén horario. Su gravedad es tan elevada que el paciente puede asociar una
agitacion psicomotora importante. Con frecuencia, las crisis se acompafian de sintomas auto-
noémicos ipsilaterales al dolor (inyeccion conjuntival, lagrimeo/rinorrea, congestidon nasal, ptosis
y miosis). En ocasiones, los pacientes pueden presentar un dolor leve interparoxistico que no
debe confundirse con la cefalea hemicranea continua, donde el dolor es de gran intensidad de
forma continuada. Los paroxismos de dolor son en su mayoria espontaneos, aunque en algunos
casos tienen desencadenantes como el ejercicio (23%), movimientos cervicales (19%), tos (16%),
cambios atmosféricos (16%) o consumo de alcohol, entre otros(s-70),

El diagndstico de esta entidad es fundamentalmente clinico ( ), con respuesta absoluta al
tratamiento con indometacina y habiendo descartado previamente posibles causas secundarias
(tumores hipofisarios o afectacion del seno cavernoso, entre otros). Se debe sospechar patologia
vascular o tumoral en las formas atipicas, por lo que es necesario realizar un estudio de neuroi-
magen con RM craneal que incluya la hipofisis(68-71,

Dentro de la hemicranea paroxistica distinguimos dos subtipos en funcion de la frecuencia de
ataques: la cefalea hemicranea paroxistica episddica (las crisis ocurren en periodos de 7 dias a un
afno, separados por al menos tres meses sin dolor), y la forma croénica (las crisis superan el afio
sin remisiones o con remisiones inferiores a los tres meses) ( ).
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TABLA 4. Criterios diagnosticos de la cefalea hemicranea paroxistica

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 0 ambos de dos siguientes:

1. Almenos uno de los siguientes sintomas o signos, homolaterales a la cefalea:
a) Inyeccién conjuntival y/o lagrimeo
b) Congestion nasal y/o rinorrea
) Edema palpebral
d) Sudoracion frontaly 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 diagndstico de la ICHD-3

TABLA 5. Criterios diagnosticos de los subtipos episddica y cronica de la cefalea hemicranea paroxistica

Hemicranea paroxistica episodica

A. Ataques que cumplen criterios diagnosticos de la Tabla !

B. Las crisis ocurren en periodos de 7 dias a un afio (sin tratamiento), separados por > 3 meses sin dolor
Hemicrénea paroxistica crénica

A. Ataques que cumplen criterios diagnosticos de la Tabla 1

B. Las crisis ocurren sin periodos de remision o con periodos de remision < 3 meses

3.4. Tratamiento

El tratamiento con indometacina (nivel de evidencia IV; grado de recomendacioén C) repre-
senta el pilar fundamental en el manejo de esta patologia: 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 3-5 dias hasta 150 mg diarios (la mayoria de los pacientes
alcanzan buena respuesta a esta dosis). Sin embargo, una minoria requieren dosis mayores de
hasta 225-300 mg diarios©8-70,
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Una vez comprobada la eficacia, puede mantenerse de forma indefinida si los periodos sinto-
maticos son prolongados y/o frecuentes. Si los periodos sintomaticos son infrecuentes, puede
administrarse desde el principio al final del periodo sintomatico. La dosis utilizada de indometacina
debe reducirse a la minima imprescindible. El uso de este farmaco mantiene su eficacia durante
anos, y el desarrollo de taquifilaxia es infrecuente(©9,

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

Otras opciones terapéuticas disponibles aparecen reflejadas en la

AINEs a altas dosis (si contraindicacion a indometacina):

- Control parcial de los sintomas

- AAS, naproxeno, diclofenaco o inhibidores COX-2

- Eluso prolongado de estos farmacos puede aumentar el riesgo de patologia cardiovascular (ictus o IAM) y
deterioro de la funcion renal

Calcioantagonistas (verapamilo, nicardipino o flunarizina):

- Eficaz en algunos pacientes

- Junto a los AINEs, especialmente el verapamilo, representan las mejores alternativas en pacientes con
intolerancia a la indometacina (nivel de evidencia IV; grado de recomendacién C)

Topiramato (50-200 mg/dia):

- Eficaz en algunos pacientes

- Junto a los AINEs, representan las mejores alternativas en pacientes con intolerancia a la indometacina (nivel de
evidencia IV; grado de recomendacion C)

Otras opciones (reportes de casos):

- Blogueos anestésicos de nervios pericraneales
- Bloqueo de nervio occipital mayor

- Blogueo del ganglio esfenopalatino

- Neuroestimulacion no invasiva del nervio vago
- Toxina botulinica (onabotulinumtoxinA)

- Estimulacion cerebral profunda hipotalamica
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4. CEFALEA HEMICRANEA CONTINUA

Esta entidad tiene una prevalencia aproximada del 1% de todos los pacientes con cefalea. Se trata
de una entidad infrarreportada e infradiagnosticada, mas frecuente en adultos jovenes, entre la
32y 42 decada de la vida (rango etario 10-70 afios) con cierto predominio del sexo femenino,
con una proporcion 2:1 frente a los varones 2:17273),

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. Ademas, cursa
con exacerbaciones de dolor grave, que pueden acompafarse de sintomas autonémicos y/o
fendmenos migrafiosos7273).

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, occipital, hombro, regidn periauricular y cavidad oral.

El dolor continuo es caracteristicamente definido como sordo y opresivo. En la fase de exacer-
bacion, ademas de incrementarse la intensidad, frecuentemente se acompafa de sintomas auto-
nomicos ipsilaterales (inyeccién conjuntival, lagrimeo/rinorrea, congestion nasal, ptosis y miosis).
Muchos casos presentan manifestaciones migrafiosas asociadas (nauseas, vomitos, sono-fotofobia
e incluso algun caso con aura visual)73).

La duracion de la fase de exacerbacion puede durar desde segundos hasta semanas, incluso con
varios episodios al dia, que tienden a ser de predominio nocturno. Dentro de los desencadenantes
mas habituales figuran el estrés, seguido del consumo de alcohol o el suefio irregular2.

El diagnostico de esta entidad es de nuevo fundamentalmente clinico ( ), con respuesta abso-
luta al tratamiento con indometacina, habiendo descartado previamente posibles causas secunda-
rias (lesiones ocupantes de espacio intracraneales, diseccion arterial) mediante neuroimagen273),

Dentro de la hemicranea continua, distinguimos entre dos variantes clinicas, la remitente y la no
remitente ( ).
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TABLA 7. Criterios diagndsticos de la cefalea hemicranea continua

A. Cefalea unilateral que cumple los criterios B-E
B. Presenta mas de 3 meses con exacerbaciones de intensidad moderada a severa

C. Almenos uno de los siguientes sintomas o signos autondmicos craneales, ipsilaterales al dolor:
1. Inyeccion conjuntivaly 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 diagndstico de la ICHD-3

TABLA 8. Criterios diagnosticos de subtipos de cefalea hemicranea continua

Hemicranea continua no remitente
@ A. Cefalea que cumple los criterios de la Tabla 4 @
B. No existen periodos libres de sintomas durante al menos un afio o las remisiones < 24 h
Hemicranea continua remitente
A. Cefalea que cumple los criterios de la Tabla 4
B. Existe un periodo de remision > 24 h en el ultimo afio

4.4. Tratamiento

La respuesta absoluta a la indometacina (nivel de evidencia IV; grado de recomendacién C) es
criterio obligatorio para poder establecer el diagnostico. El tratamiento suele iniciarse a dosis
de 25 mg cada 8 horas, incrementandose cada 3-5 dias, hasta alcanzar dosis de 150 mg diarios
o la respuesta completa del paciente (habitualmente se produce dentro de las primeras 24 h).
De cara a evitar posibles efectos secundarios, a largo plazo se recomienda realizar reducciones
graduales de la dosis cada 3-6 meses, planteando discontinuaciones cada 6 meses siempre que
sea posible®873). Sj los sintomas reapareciesen, habitualmente lo hacen entre 12 horas-2 semanas
desde la interrupcion del tratamiento con indometacina©,
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En aquellos pacientes en los que la indometacina se encuentre contraindicada o presenten efectos
adversos, existen pequefas series que apoyan el uso de otros tratamientos (Tabla 9).

TABLA 9. Otros tratamientos de la cefalea hemicranea continua
A. Inhibidores de la COX-2

. Topiramato (100-200 mg/dia)
. Melatonina (6-9 mg/dia, puede utilizarse en combinacién con indometacina para reducir la dosis de la misma)
. Gabapentina (1.600 mg/dia)

Otras opciones (reportes de casos):

- Bloqueos anestésicos del nervio supraorbitario ipsilateral

- Bloqueo del nervio occipital mayor

- Bloqueo del ganglio esfenopalatino

- Neuroestimulacion no invasiva del nervio vago y del nervio occipital mayor
- Toxina botulinica (onabotulinumtoxinA)

- Estimulacion cerebral profunda del hipotdlamo posterior

m O O W

5. CEFALEA NEURALGIFORME UNILATERAL DE BREVE DURACION
(SUNHA)

En la ICHD-3W, se incluyen dentro de esta categoria el SUNCT (acrénimo del inglés de
Short-lasting Unilateral Neuralgiform headache attacks with Conjunctival injection and Tearing)
y el SUNA (Short-lasting Unilateral Neuralgiform headache attacks with cranial Autonomic
features).

EL SUNCT fue descrito por primera vez en 1989 por Sjaastad et al.74. En la serie de casos que
comunicaban, el dolor se acompanaba de una combinacion variable de sintomas parasimpaticos,
con predominio de la combinacion inyeccion conjuntival y lagrimeo. En 2004 se establecieron
los criterios diagnosticos en la segunda edicion de la Clasificacion Internacional de Cefaleas
(ICHD-2), considerandose en su apéndice el SUNCT como un subtipo de SUNA. En la ICHD-3®
se incluyen ambas patologias en una misma entidad denominada SUNHA (Short-lasting Unilateral
Neuralgiform Headache Attacks).
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La prevalencia de la cefalea neuralgiforme unilateral de breve duracién es de 6,6 casos por cada
100.000 habitantes, con una ratio varon/mujer 1,5:1 y edad de inicio entre los 35 y los 65 afios
(media 48 aflos)).

Se manifiesta como episodios de dolor de intensidad moderada-intensa, de caracter neuralgi-
forme, estrictamente unilateral, en territorio orbitario, supraorbitario o temporal, asociados a
una combinacion variable de sintomas autonomicos ipsilaterales: en el SUNCT estan presentes
simultaneamente hiperemia conjuntival y lagrimeo, y en el SUNA uno o ninguno de ellos. La
rinorrea y/o taponamiento nasal se observan en aproximadamente dos tercios de los casos. Se
ha descrito aumento de presion intraocular en el lado sintomatico y en ocasiones aumento de
presion arterial, bradicardia e hiperventilacion,

Los paroxismos son breves (de segundos a escasos minutos) con inicio y final abruptos. Pueden
aparecer de forma aislada, en salvas o agregarse consecutivamente, por periodos de tiempo
prolongados. El patron temporal es irregular, con periodos sintomaticos que alternan con
remisiones espontaneas de forma impredecible. Entre los paroxismos puede persistir dolor
residual leve.

La mayoria de ataques son precipitados por estimulos cutaneos, mecanicos y térmicos que actuan
sobre areas inervadas por el nervio trigémino, pero también pueden desencadenarse desde terri-
torios extratrigeminales. A diferencia de lo que ocurre en la neuralgia del trigémino, los ataques
no se siguen de un periodo refractario.

Los criterios diagndsticos, segun la ICHD-3, son los que se muestran en la

Aligual que en otras CTA, se diferencia la forma episddica y la forma crénica. En el primer caso,
existen al menos dos episodios que duran entre una semana y un afio, con un periodo de remi-
sion entre ellos de al menos 3 meses. En la forma cronica el periodo de remision es menor a 3
meses o inexistente ( ).
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TABLA 10. Criterios diagnésticos de la cefalea neuralgiforme unilateral de corta duracion

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

B. Episodios de dolor unilateral, moderado o severo, en region orbitaria, supraorbitaria, temporal 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 en dientes de sierra

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

D. Se presenta con una frecuencia de al menos una vez al dia
E. Sin mejor explicacién por otro diagndstico de la ICHD-3

TABLA 11. Criterios diagnosticos de los subtipos SUNCT y SUNA

@ Cefalea neuralgiforme unilateral de corta duracién con hiperemia conjuntival y lagrimeo (SUNCT) @
A. Ataques que cumplen los criterios diagnosticos de cefalea neuralgiforme unilateral de corta duracion y el criterio B
B. Ambos, inyeccion conjuntival y lagrimeo, ipsilaterales al dolor
Cefalea neuralgiforme unilateral de breve duracién con sintomas autonémicos (SUNA)
A. Ataques que cumplen los criterios diagndsticos de cefalea neuralgiforme unilateral de corta duracion y el criterio B
B. Solo una o ninguna inyeccién conjuntival o lagrimeo, ipsilaterales al dolor

Diagnéstico diferencial

En cuanto al diagnodstico diferencial, ademas de con el resto de CTA, destaca la frecuencia con
la que esta cefalea es confundida con una neuralgia del trigémino. Las principales diferencias
es que los SUNCT/SUNA tiene sintomas autondmicos craneales, afectan casi exclusivamente al
territorio de V1 (en la neuralgia del trigémino son mas frecuentes V2 y V3) y no tienen periodo
refractario tras los ataques, que es tipico de la neuralgia del trigémino.

Otra entidad con la que puede confundirse es la cefalea punzante primaria, que tiene duracion similar
de los ataques, pero estos son de localizacion variable y no tienen sintomas autondmicos craneales.
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Se han descrito casos secundarios a lesiones intracraneales e hipofisarias®, a esclerosis multiple,
meningoencefalitis viral, traumatismo craneal, aneurisma de arteria cardtida interna intracavernosa
y diseccion de arteria vertebral, por lo que es obligado el estudio de neuroimagen mediante RM
craneal (nivel de evidencia IV; grado de recomendacién C).

Se trata de la CTA mas refractaria al tratamiento. Se han documentado casos con respuesta
favorable a neuromoduladores, siendo la lamotrigina el farmaco de eleccion (nivel de evidencia
IV; grado de recomendacion C)7778) Se inicia con dosis de 25 mg, con aumento lentamente
progresivo hasta dosis de 100-300 mg/dia.

El topiramato (50-300 mg/dia) ha demostrado beneficio para el SUNCT en un ensayo aleatori-
zado, doble ciego y controlado con placebo.

Se han comunicado series de casos con respuesta a gabapentina (800-2.700 mg/dia) y prega-
balina (75-450 mg/dia), carbamacepina (600-1.200 mg/dia), oxcarbacepina (300-600 mg/dia),
zonisamida (300 mg/dia) y clomifeno (nivel de evidencia IV; grado de recomendacién C)79-81,
También se han descrito casos con respuesta parcial a mexiletina y parches de lidocaina.

Se ha descrito la supresion rapida del flujo de ataques de SUNCT con lidocaina intravenosa a
dosis de 1-3,5 mg/kg/h o corticoides orales o intravenosos (nivel de evidencia IV; grado de
recomendacién C)79-82),

También se han comunicado casos con respuesta a bloqueo bilateral del nervio occipital mayor
con bupivacaina y metilprednisolona®?¥ (nivel de evidencia IV; grado de recomendacién C) y con
infiltracidon de toxina botulinica con patrén ipsilateral al dolor®4),

Respecto a procedimientos invasivos, se han comunicado casos con cierta efectividad en algunos
pacientes, pero aun no estan suficientemente validados en esta entidad, por lo que no se recomen-
darian de forma generalizada, pero se podrian valorar en algun caso refractario. Se plantean funda-
mentalmente neuroestimulacion occipital®® y descompresion microvascular del nervio trigémino(®e,
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cefaleas por ejercicio fisico, cefaleas atribuidas a estimulo fisico directo, cefaleas
epicraneales, cefalea hipnica, cefalea diaria persistente de novo.

INTRODUCCION

En este capitulo se incluyen las cefaleas del grupo 4 de la Clasificacion Internacional de las Cefa-
leas (CIC-3)t Es un grupo con una clinica muy heterogénea y que se han agrupado en cuatro
categorias segun la CIC-3: 1) cefaleas asociadas con el ejercicio fisico (cefalea de la tos primaria,
cefalea por ejercicio fisico primaria, cefalea primaria asociada a la actividad sexual, cefalea en
trueno primaria); 2) cefaleas atribuidas a estimulo fisico directo (cefalea por crioestimulo, cefa-
lea por presidn externa); 3) cefaleas epicraneales (cefalea punzante primaria, cefalea numular),
y 4) miscelanea (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 en las cefaleas de este grupo.

1. CEFALEA DE LA TOS PRIMARIA

Es una cefalea desencadenada especificamente por la tos u otras maniobras que implican aumento
de la presion abdominal y/o mantenimiento en apnea, denominada maniobra de Valsalva (estor-
nudo, levantar peso, inflar globos, risa, sonarse la nariz, agacharse, etc.). Tienen una prevalencia
aproximada del 1% en la poblacion general® y suponen el 1% de los pacientes que consultan por
cefalea®4.
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La cefalea de la tos se incluye entre las llamadas cefaleas de esfuerzo y puede ser tanto secundaria
(40%) como primaria (60%)®, los criterios diagndsticos se recogen en la . Aunque clasi-
camente 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 frecuentemente
a mayores de 45 aflos (edad media 60-65 afios) aunque pueden aparecer en mas jovenes®,
Etiopatogenia desconocida, la hipotesis mas reconocida es que es producida por un aumento
rapido de presion intratoracica que disminuye el drenaje venoso desde el cerebro y provoca una
elevacion transitoria de la presion intracraneal.

Cualquiera de los siguientes

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

Inicio subito

Duracion entre 1 segundo 'y 2 horas

Si mejor explicacion por otro diagnostico de la CIC-3
Adaptada de CIC-3%

Clinicamente se caracteriza por un dolor bilateral (40-90%) o unilateral, frontotemporal, occi-
pital, en vertex u holocraneal, de grado moderado o intenso y que se refiere como punzante,
opresivo 0 expansivo, ocasionalmente pulsatil y que dura entre pocos segundos y 30 minutos,
aunque se puede prolongar hasta dos horas. No suele existir sintomas acompafantes®“®). La
evolucion tiene una duracion entre 2 meses y 4 aflos, aunque son posibles las recidivas tras
SuU remision, siendo lo habitual un periodo sintomatico durante varios meses y que remite
gradualmente®.

Se debe de excluir siempre una lesion estructural mediante RM craneal y con proyecciones sagi-

tales (nivel de evidencia lll; grado de recomendacion C). Dentro de las cefaleas secundarias, la
causa mas frecuente es la malformacion de Arnold-Chiari tipo | ( )6,
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TABLA 2. Etiologia de la cefalea tusigena secundaria®

+ Malformacion de Arnold-Chiari tipo | + Impresion basilar
+ Deplecion de volumen de LCR (cefalea por + Platibasia
hipotension LCR) + Sinusitis esfenoidal
+ Meningiomas de fosa posterior o fosa craneal media < Hematoma subdural
+ Meduloblastoma « Diseccion carotidea
+ Pinealoma « Tumores cerebrales
« Adenoma croméfobo « Sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible
+ Quistes aracnoideos + Aneurismas cerebrales

Al presentar este tipo de cefalea una duracion breve del dolor, no es necesario el tratamiento
sintomatico. Es necesario actuar sobre los factores desencadenantes (patologia pulmonar, trata-
miento con IECAS, etc.). Si esta indicado siempre el tratamiento preventivo; existe un consenso
general de que el farmaco de eleccion es la indometacina, 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 recomendacion
@ C)©-8), su efecto es debido a una disminucion de la presion intracraneal (PIC). Existen otros far- @
macos que han demostrado eficacia (Tabla 3) en estudios abiertos y series pequefias, asi como
una respuesta temporal tras puncion lumbar®,

TABLA 3. Otros tratamientos en cefalea de la tos primaria®
Farmaco: dosis recomendada

+ Topiramato: 50-100 mg

¢ Acetazolamida: 375-2.200 mg

+ Propranolol: 120 mg

+ Naproxeno: 550-1.100 mg

 Metisergida: 2 mg

+ Metoclopramida: 10 mg intravenoso
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2. CEFALEA POR EJERCICIO FiSICO PRIMARIA

Es una cefalea desencadenada por el gjercicio fisico sostenido y aunque se consideraba que
tenia una baja prevalencia, estudios recientes muestran una prevalencia entre el 1,19y 12,7%, y
mayor en jovenes y adolescentes, no existe un claro predominio por sexo, existiendo una historia
personal o familiar de migrafia©10.

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

Puede ser uni o bilateral (50%), pulsatil y acompafiarse de nduseas, vomitos, fono y fotofobia,
es mas frecuente en climas calidos y humedos, en altitud, si existe hipoglucemia o se ha con-
sumido 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 figuran en la Tabla 4.

TABLA 4. Criterios diagnosticos de la cefalea primaria por ejercicio fisico

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 a 48 horas

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

Adaptada de CIC-3%

Ante un primer episodio de cefalea con estas caracteristicas, se debe de excluir una cefalea secun-
daria (Tabla 5) y es necesario realizar estudios de neuroimagen (TC o RM) y vascular (angioRM
y/o angioTC) y si existe sospecha de hemorragia subaracnoidea (HSA) una puncion lumbar (nivel
de evidencia IV; grado de recomendacion C).
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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 arteriovenosa)
+ Lesiones ocupantes de espacio en fosa posterior (tumores, metastasis, etc.)
+ Malformacion de Arnold-Chiari

« Patologia cervical discal

+ Cefalea cardiaca

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 cardiacatt0).

Suele tener una evolucion limitada en el tiempo, en un 40% de los casos tiene una duracion de 6
meses. Dado que se limita en el tiempo, en aquellos casos no invalidantes se aconseja disminuir
y/o evitar el ejercicio fisico. En un porcentaje bajo de pacientes (13%) es necesario tratamiento
preventivo, siendo de primera eleccion indometacina previa al ejercicio (nivel de evidencia IV;
grado de recomendacion C)©. Otras opciones seria tomar un analgésico, AINE (naproxeno) o
un triptan(78.10), Sj 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 mantener entre 3y 6 meses, y con posterior
retirada gradual810.11),

3. CEFALEA PRIMARIA ASOCIADA A LA ACTIVIDAD SEXUAL

Se denomina asi a toda cefalea primaria relacionada especificamente con la actividad sexual (coito,
masturbacion, sexo oral). 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®.
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Se desconoce su fisiopatologia, proponiéndose mecanismos similares a la cefalea primaria por
esfuerzo fisico con la que comparte caracteristicas, comorbilidad y respuesta a betabloqueantes;
un 25% de los pacientes comparten ambos tipos de cefaleas(1.

Aparece gradualmente durante el acto sexual y se incrementa en intensidad conforme aumenta
la excitacion, siendo maxima al final, o aparece de forma subita o explosiva durante el orgasmo.
Localizacion de predominio bilateral, siendo pulsatil, opresivo o punzante, pudiendo presen-
tar diferentes caracteristicas del dolor en el mismo paciente. No suele acompafarse de signos
autonodmicos ni vegetativos, siendo una caracteristica diferente a la cefalea primaria por ejercicio
fisico. 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

Al menos dos episodios de dolor craneal y/o cervical que cumple los criterios B-D
Solo ocurre durante la actividad sexual y provocada por esta

Uno cualquiera de los siguientes 0 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

Cefalea intensa entre 1 minuto y 24 horas y/o leve hasta 72 horas
Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la CIC-3
Adaptada de CIC-3%

Aligual que en cefaleas precedentes, hay que descartar la presencia de una cefalea secundaria
y realizar las mismas exploraciones.

Aparecen en brotes que duran entre varios dias y un aflo, pudiendo reaparecer tras un periodo
de remision. Lo mas frecuente es presentarse en un Unico periodo que dura semanas 0 meses
y que después remite.
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Lo fundamental en el tratamiento es informar y tranquilizar al paciente sobre las caracteristi-
cas 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 muestran su eficacia el tratamiento preventivo (nivel de evidencia
IV; grado de recomendacién 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)©8),

4. CEFALEA EN TRUENO PRIMARIA

Es una cefalea brusca e intensa que remeda a la de la HSA, tiene una duracion variable y alcanza
su maxima intensidad en menos de un minuto. Localizacion difusa u occipital, se puede asociar
fotofobia, fonofobia, nauseas y vomitos. No existen desencadenantes, aunque se han descrito tras
ejercicio, hiperventilacion, actividad sexual o bafios de agua caliente®314. | a incidencia es de 43
casos/100.00 adultos/afio y representan el 17% de todas las cefaleas por trueno®®. Predomina en
mujeres y entre los 20 y 50 afios®3). 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®4.

Su diagndstico (Tabla 7) es por exclusion en ausencia de lesiones intracraneales (Tabla 8)13.14.

TABLA 7. Criterios diagnosticos de la cefalea en trueno primaria

A. Cefalea intensa que cumple los cristerios 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 diagndstico de la CIC-3

Adaptada de CIC-3%
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TABLA 8. Etiologia de la cefalea en trueno primaria
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

« Ictus isquémico

+ Hipotension intracraneal espontanea
+ Hematoma subdural

Causas esporadicas
+ Estenosis del acueducto de Silvio

@ + Tumor cerebral @
« Cefalea cardiaca
« Arteritis de la temporal
+ Apoplejia hipofisaria
« Feocromocitoma
* Hematoma retroclival
+ Hematoma epidural espinal espontidneo
« Quiste coloide de Ill ventriculo

Causas posibles

+ Cefalea en trueno primaria
* Aneurisma intracraneal no roto

Adaptada de Schwedt TJ et al.49

Lo primero es excluir una HSA mediante TC (Figura 1), si esta es normal se realizara puncion
lumbar. El paso siguiente es realizar RM y angioRM cerebral para descartar el resto de causas. La
arteriografia no siempre es necesaria, excepto si hay alta sospecha de lesion vascular y el estudio
previo no es concluyente. El doppler transcraneal puede ayudar a excluir vasoespasmos),
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Cefalea intensa y brusca que alcanza
el maximo de intensidad en < 1 minuto

!

| TC craneal urgente |
I

v !

Ictus
Trombosis venosa l l
Apoplejia hipofisaria . .
Leucoencefalopatia
posterior reversible
Hematoma retroclival
retrocliv HeA

Meningitis
@ ! } ©
Positiva
«—

Ictus
Hipotension intracraneal

Apoplejia hipofisaria AngioRM

Leucoencefalopatia RM venosa

posterior reversible I

Hematoma retroclival l
Aneurisma Cefalea en

Trombosis venosa trueno primaria
Diseccion
SVCR

HSA: hemorragia subaracnoidea, SVCR: sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible.

Figura 1. Evaluacion de cefalea en trueno. Adaptada de Schwedt TJ et al.®9.
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Al tener una 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 evi-
tan ergotaminicos y triptanes, ocasionalmente se utilizan corticoides o nimodipino que se usa
empiricamente para prevenir recurrencias en los 3 meses siguientes@13.14),

5. CEFALEA POR ESTiMULO FRIiO

Se trata de la cefalea que es desencadenada por estimulos frios, ocupando un nuevo lugar en la
CIC-3 dentro del grupo 4W.

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 regidon craneal con fines terapéuticos puede desencadenarlal®. Por otra
parte, la cefalea por ingestion o inhalacion de crioestimulos (también conocida como cefalea del
helado) se presenta inmediatamente o varios sequndos después de ingerir alimentos o bebidas
frias, o bien de inhalar aire u otro tipo de gas a baja temperatura.

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®’.18),

Se desconoce aun el mecanismo exacto que causa el dolor. Se han postulado diversos mecanis-
mos, como hiperexcitabilidad en las vias del dolor, exaltacion del reflejo neurovascular y vasodi-
latacion reactiva a una vasoconstriccion provocada por el frio9).

Cuando el dolor es desencadenado por estimulos externos suele localizarse en region frontal medial,
tener calidad punzante, intensidad elevada y breve duracion. Otras veces el dolor puede tener localiza-
cion 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 hacia un lado 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,
su calidad es 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®,

Dada la estrecha relacion con el estimulo desencadenante no se requieren pruebas complemen-
tarias. En la se recogen los criterios diagndsticos.
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Cefalea por aplicacion externa de crioestimulo
Al menos dos crisis agudas de cefalea que cumple los criterios By C
Provocada por la aplicacion de un estimulo frio externo en la cabeza, y ocurre solamente en esta circunstancia
Remite dentro de los 30 minutos siguientes a la eliminacion del estimulo frio
Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la CIC-3
Cefalea por ingestion o inhalacion de crioestimulo
Al menos dos episodios de cefalea aguda frontal o temporal que cumplen los criterios By C

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

Remite dentro de los 10 minutos siguientes a la eliminacion del estimulo
Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la CIC-3
Adaptada de CIC-30

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®9,

6. CEFALEA POR PRESION EXTERNA

Aligual que la anterior, también ocupa un nuevo lugar en la CIC-3% 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 dis-
tinguen dos tipos: cefalea por compresion externa y cefalea por traccion externa. 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%0,

Se postula que la cefalea por compresidon externa es causada por la continua estimulacion de
nervios cutaneos de la cabeza (posiblemente ramas del trigémino o de los nervios occipitales)
debido a la aplicacion de presion externa sobre el cuero cabelludo, como ocurre con el uso de
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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.

En la cefalea por compresion externa el dolor es a menudo constante y mas severo en la loca-
lizacion donde el objeto esta presionando la cabeza, aparece en el transcurso de una horay
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 variara segun la severidad y duracion de la traccion(@0.2y,

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

Cefalea por compresion extrinseca
Al menos dos episodios que cumplen los criterios B-D
Estd provocada pory ocurre en el plazo de 1 hora durante la compresion externa sostenida de la frente o el cuero cabelludo
La intensidad es maxima en el punto donde se produce la compresion externa
Remite en los 60 minutos siguientes a la liberacion de la compresion externa
Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la CIC-3
Cefalea por traccidn externa
Al menos dos episodios que cumplen los criterios B-D
Esta provocada pory ocurre solo durante la traccion externa ininterrumpida en el cuero cabelludo
La intensidad es maxima en el punto donde se produce la traccién
Remite en los 60 minutos siguientes a la liberacion de la traccion
Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la CIC-3
Adaptada de CIC-3

El tratamiento se basa en evitar los factores externos que desencadena el dolor no siendo nece-
sario el uso de farmacos. En el caso de la cefalea inducida por el uso del casco esta puede ser
minimizada modificando el disefio de los mismos@2).
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7. 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.

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

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 sequndo orden.

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, aunque 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/fonofobia. La ausencia no obstante de sintomas autondmicos permite diferenciar esta
cefalea del SUNCT. La intensidad del dolor, en la mayoria de los pacientes, es de grado leve a
moderado y solo un 7% presentaria un dolor severo. Se han identificado tres patrones clinicos de
presentacion): monofasico, que es el mas frecuente y se caracteriza por punzadas de presen-
tacion diaria que se prolongan durante dias o semanas con una alta tasa de remision completa;
intermitente, en el que los episodios de punzadas se presentan esporadicamente no durando
mas de un dia, y cronico diario, que es el menos frecuente.

La cefalea punzante es, por definicion, un trastorno primario cuyo diagnostico se establece segun
los criterios de la CIC-3 ( ). La existencia de casos descritos en la literatura, asociados a
diferentes etiologias potencialmente graves, como encefalitis, neoplasias, vasculitis, hematomas
talamicos o enfermedades autoinmunes, hace que algunos autores recomienden pruebas de
neuroimageno,
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TABLA 11. Criterios diagndsticos 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 sequndos

C. Las punzadas se repiten con frecuencia irregular, de una a multiples por dia
D. Sin sintomas autondmicos craneales

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

Adaptada de CIC-3%

Ademas de las cefaleas sintomaticas, el diagnostico diferencial incluye todas aquellas cefaleas
de corta duracién y presentacion paroxistica (Tabla 12).

TABLA 12. Diagnéstico diferencial de la cefalea punzante primaria

@ Cefaleas paroxisticas breves con disautonomia @
+ Cefalea en racimos
» Hemicranea paroxistica

o Cluster-tic
« SUNCT

Cefaleas de corta duracion circunstanciales

+ Cefalea tusigena primaria
« Cefalea primaria por esfuerzo fisico
+ Cefalea primaria asociada con actividad sexual

Otras cefaleas ocasionalmente breves
« Cefalea numular
Neuralgias

+ Trigeminales
+ Extratrigeminales
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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 justificado cuando la frecuencia de los ataques
es suficientemente elevada®®.

Aunque la cefalea punzante primaria se considera como una cefalea sensible a indometacina®29),
la respuesta ni es universal ni forma parte de los criterios diagnosticos. La dosis recomendada varia
entre 25 y 150 mg diarios durante al menos dos semanas (nivel de evidencia IV; grado de reco-
mendacion C). Otros farmacos alternativos que han demostrado ser efectivos en pequefias series
incluyen inhibidores de la COX-2, melatonina, gabapentina, amitriptilina y toxina botulinica A4,

8. CEFALEA NUMULAR

La cefalea numular (CN) es un algia descrita por primera vez en 2002 que fue incluida aflos mas
tarde como una entidad nosologica propia en la CIC®,

Su incidencia en Espafia se estima entre 6,4y 9 casos/100.000/afio®”. En una revision de mas de
250 casos publicados se observo un predominio femenino con una ratio por género de 1,8:18),
La edad media de inicio es de 45,4 afios (rango de 4-79 afios). El tiempo desde inicio de la cefalea
y su diagnostico varia desde un mes a mas de 50 afios. 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 migrafia.

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 mayo-
ria 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 generacion de la CN@9),

La CN se caracteriza por presentar una duracion variable, pero por lo general de caracter cronico,
en un area pequefa circunscrita del cuero cabelludo y en ausencia de lesiones estructurales
o dermatoldgicas asi como enfermedades sistémicas subyacentes que deben ser descartadas
mediante historia clinica, examen fisico y pruebas complementarias correspondientes que inclu-
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yan analitica con perfilinmunologico y reumatico@7.28), E| area dolorosa puede estar localizada en
cualquier parte de la cabeza pero, por lo general, se situa en la region parietal. Puede ser bifocal39
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 severo. Pueden
presentarse exacerbaciones espontaneas o no, sobreimpuestas al dolor de fondo. La duracion
varia, hasta 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 CIC-3 ( ), siendo imprescin-
dible la exclusion de causas secundarias u otras cefaleas primarias o neuralgias como la cefalea
punzante primaria y la epicranea fugax.

Cefalea continua o intermitente que cumple el criterio B

Se localiza unicamente en un drea del cuero cabelludo, con las siguientes cuatro caracteristicas:
- Contorno bien perfilado

- Tamafioy forma fijos

- Redondo o eliptico

- 1-6 cm de didametro

Adaptada de CIC-3%

Es necesario la realizacion de estudios complementarios (analitica y neuroimagen) para descar-
tar causas secundarias ( ) como lesiones extracraneales en cuero cabelludo, aneurismas
fusiformes superficiales bajo el area dolorosa, lesiones cutaneas herpéticas, lesiones de escle-
rodermia o 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)@?.
La biopsia de piel deberia considerarse en caso de anormalidades cutaneas y en casos seleccio-
nados puede ser de utilidad la ecografia doppler del cuero cabelludo afecto para la deteccion
de aneurismas superficiales@’28),
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TABLA 14. Causas secundarias de 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

) ®

No se dispone de guias 0 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 pudie-
sen ser Utiles los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) 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 severo, la gabapentina parece
ser la medicacion oral mas efectiva, en dosis de 600 y 1.200 mg (nivel de evidencia IV; grado
de recomendacion C)6b. Como alternativa, debe considerarse la infiltracion subcutanea del area
dolorosa con toxina botulinica tipo A2 de 10 a 25 unidades totales, con una dosis por punto de
2,5 a 5 unidades distribuidos por la periferia y el centro del area de dolor (nivel de evidencia IV;
grado de recomendacion C) (Tabla 15, Figura 2).

Otros tratamientos como amitriptilina, pregabalina, topiramato, carbamazepina, lamotrigina,
duloxetina, neurotropina, ciclobenzaprina o palmitoiletanolamida han sido empleados con resul-
tados no consistentes®y.
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TABLA 15. Tratamiento de la cefalea numular

Tratamientos sintométicos

¢ Indometacina: util en exacerbaciones

+ Otros AINEs y paracetamol: respuesta variable y erratica
Tratamientos preventivos

+ Gabapentina: 600 a 1.200 mg al dia (nivel de evidencia IV; grado de recomendacién C)
+ Toxina botulinica tipo A: 10 a 25 U (nivel de evidencia IV; grado de recomendacién C)

5U

@ Figura 2. Propuesta para el tratamiento con toxina botulinica segun el area dolorosa (corresponde al area circular y ovalada). @
El punto de puncion (5 U) se indica con una cruz. Adaptada de Molina Martinez FJGV.

9. 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.

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
anos®3), aunque puede presentarse en pacientes mas jovenes incluso en edad pediatrica.

Existen diferentes hipotesis para explicar su fisiopatologia, su aparente caracter ciclico, su similar
duracion y la respuesta al litio sugiere una conexion fisiopatologica con la cefalea en racimos y la
disfuncion hipotalamica. Se postula la alteracion de los procesos cronobiolégicos que dependen del
hipotalamo posterior y sus conexiones con las areas que modulan el dolor a nivel del tronco encefa-
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lico®3). El inicio del dolor no aparece en determinados estadios del suefio, tampoco guarda relacion
con descenso de la saturacion de oxigeno en pacientes que sufren ademas apnea del suefio4.

La CH, 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 15
y 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 ( ), 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
0 avanzada como caracteristica mas tipica. Se recomienda descartar otras posibles causas de
cefalea que se desarrollan durante el suefio y 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 diagnostico de CH®6),

Crisis de cefalea recurrentes que cumplen los criterios B-E
Ocurre unicamente durante el suefio, y despierta al paciente
Se presentan > 10 dias al mes durante > 3 meses
Duracion > 15 o mas minutos y hasta 4 horas después de la interrupcion del suefio
Sin sintomas autonémicos craneales ni sensacion de inquietud
Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la CIC-3
Adaptada de CIC-30

Con respecto al 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 AINEs y/o triptanes. Como tra-
tamiento preventivos se utilizan cafeina antes de acostarse, litio (150-900 mg dia), indometacina
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(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 (

). En caso de falta de respuesta a la medicacion oral, algunos autores proponen como alter-
nativa el bloqueo anestésico del nervio occipital mayor bilateral, se ha descrito tanto reduccion
en frecuencia como en la intensidad del dolor tras la segunda infiltracion®?,

Tratamiento fase aguda

Primera linea: cafeina
Segunda linea: analgésicos con cafeina
Probablemente no efectivos: oxigeno, AAS,otros AINES, paracetamol, metamizol, triptanes, ergotaminicos, opidceos

Tratamiento preventivo

Primera linea: cafeina

Segunda linea: litio

Tercera linea: indometacina, topiramato, flunarizina, antidepresivos triciclicos, melatonina

Probablemente no efectivos: AINEs, antiepilépticos, beta-bloqueantes, verapamilo, prednisona, pizotifeno, metisergida

Adaptada de Molina Martinez FJ et al.5)

10. 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
cefaleas. El paciente puede recordar con exactitud el dia que la cefalea comenzo38:39),

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 aflos de edad. Puede identi-
ficarse 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,

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
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frecuentemente: salmonella, adenovirus, toxoplasma, virus varicela zoster o Escherichia coli. La
inflamacion persistente del sistema nervioso central secundaria a una activacion glial y el incre-
mento de los niveles del factor de necrosis tumoral alpha (TNF-o) en LCR parece ser uno de los
mecanismos patogénicos implicados en la génesis y perpetuacion del dolor. Elaumento de TNF-a
se observo en 19 muestras de liquido cefalorraquideo (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(3839),

Eldolor 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 diagnodsticos (

) no se hace mencidn del fenotipo clinico. 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 (aungue 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 3 meses y otros con ausencia de dolor(s840),

Cefalea persistente que cumple los criterios By C
Inicio inconfundible y que se recuerda con claridad, con dolor continuo e ininterrumpido durante 24 horas
Presente durante mas de 3 meses
Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la CIC-3
Adaptada de CIC-3%

Su diagnostico es clinico, teniendo en cuenta algunas consideraciones. Si el paciente no recuerda
el inicio preciso de la cefalea, el diagndstico 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 migrafa 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 diagndstico que debemos asignar es el primero. Por ultimo, en caso de cefalea
por abuso de medicacion sintomatica, si la CDPN comenzd previamente al consumo elevado de
farmacos se deberia diagnosticar de ambas cefaleasi®®. Se han descrito diversos imitadores de
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la CDPN, lo que obliga a descartar cefaleas secundarias tales como la cefalea por hipertension
o por hipotension de liquido cefalorraquideo, la cefalea aguda por traumatismo craneoencefa-
lico, la cefalea cervicogena, la disfuncion temporomandibular, 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 angioRM cerebral venosa, sequido de puncion
lumbar con medicion de la presion si las pruebas de imagen resultan normales.

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) incluido
onabotulinumtoxinA en dosis altas (100-195 U)©941),

TABLA 19. Tratamiento de la cefalea diaria persistente de novo

Identificacion de factores precipitantes y su prevencion o tratamiento
Fenotipo “tensional”

+ AINEs (naproxeno)
+ Amitriptilina
+ Otros

@ Fenotipo “migrafioso” @

+ AINEs

« Triptanes
+ Topiramato
« Otros

Otros tratamientos (nivel de evidencia IV)

+ (Gabapentina

+ Toxina botulinica tipo A

+ Bloqueos nerviosos

+ Metilprednisolona intravenosa
+ Doxiciclina

» Mexiletina

Otros tratamientos potenciales

» Naltrexona
« Naratriptan
* Prazosin

Adaptada de Joshi SG et al.59
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secundarias, traumatismo, arteritis, hipertension, hipotension, uso excesivo de
medicacion.

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
0 mejorado de forma significativa y simultanea a dicha causa. Las caracteristicas clinicas de estas
cefaleas son poco definitorias, en general de poca ayuda diagnostica y la mayoria no dispone de
procedimientos diagnosticos o terapéuticos especificos.

Constituyen un grupo extenso dentro de la Clasificacion Internacional de Cefaleas 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. Se profundiza en las mas relevantes
en base a su prevalencia, gravedad, caracteristicas clinicas y/o abordaje. El resto de las cefaleas
secundarias son objeto del siguiente capitulo.

2. CEFALEA ATRIBUIDA A TRAUMATISMO CRANEOENCEFALICO 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 craneotomia. El abordaje tera-
péutico es comun a todas y se expone al final del desarrollo de este epigrafe.
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2.1. Cefalea atribuida a traumatismo craneal

El traumatismo craneal se define como una lesion estructural o funcional producida por la accion
de fuerzas externas sobre la cabeza (golpearse la cabeza con un objeto, penetracion de un cuerpo
extrafio, explosiones u ondas expansivas, y otras)®2. Esta cefalea 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®. Su fisiopatologia no esta clara. Pueden ser factores de riesgo para
su aparicion tener historia de cefalea, el sexo femenino, la comorbilidad psiquiatrica y la intensi-
dad leve del trauma®@. El uso excesivo de medicacion sintomatica, el contexto de problematica
psicosocial o los traumatismos previos pueden favorecer su cronificacion. Sus caracteristicas se
exponen en la Tabla 1y los subtipos en la Tabla 2t24, Se recomienda realizar estudio de neuroi-
magen 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.
El tratamiento sintomatico consiste en analgésicos simples, antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) y triptanes, en el caso de que la cefalea tenga caracteristicas migrafiosas. El tratamiento
preventivo es el de eleccion para cada cefalea primaria segun el fenotipo que presente la cefalea
atribuida al traumatismo craneal. Para la cefalea tipo tension, la amitriptilina o la mirtazapina, y
para la cefalea tipo migrafa, los betabloqueantes, topiramato, gabapentina, amitriptilina u ona-
botulinumtoxinA. Se pueden emplear bloqueos anestésicos. @

TABLA 1. Caracteristicas de la cefalea atribuida a traumatismo craneal

« Inespecifica, mas frecuentes fenotipo migrafia, tension y cervicogénica
« Aislada o formando parte del sindrome postraumatico (alteraciones somaticas, del suefio, cognoscitivas y
emocionales)

—



Cefaleas secundarias (I)

En base a: Subtipos de cefalea atribuida a traumatismo craneal

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

Gravedad del Cefalea atribuida a traumatismo craneal moderado severo (al menos uno):

traumatismo - Pérdida de conocimiento > 30 minutos

— Puntuacién en escala de Glasgow < 13 puntos

- Alteracion de la conciencia > 24 horas

- Amnesia postraumatica > 24 horas

- Lesion en neuroimagen: hemorragia, fractura o contusion

Cefalea atribuida a traumatismo craneal leve:

- No presenta ninguno de los criterios anteriores

- Presenta una o mas de las siguientes caracteristicas: confusion, desorientacion, pérdida de
conocimiento transitoria, pérdida de memoria para hechos inmediatamente anteriores y
posteriores al traumatismo

- Al menos dos de las siguientes: sintomas visuales, nauseas, vémitos, mareo y/o vértigo,
trastorno de la marcha/inestabilidad, alteracion de la memoria/concentracion

La cefalea postraumatica se denominard atendiendo a ambos items “duracion y gravedad” (p. ej., “cefalea postraumadtica aguda
atribuida a traumatismo craneal leve”).

La cefalea atribuida a latigazo cervical se produce por movimientos de aceleracion/desacele-
racion de la cabeza 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 pre-
sentar en el transcurso de los siete dias siguientesV. Sus caracteristicas se exponen en la

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®. El tratamiento es similar al de la
cefalea atribuida a traumatismo craneal.
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TABLA 3. Caracteristicas de la cefalea atribuida a latigazo cervical

+ Inespecifica, mas frecuente fenotipo de cefalea cervicdgenica, también neuralgia occipital, tension o migrafia

« Aislada o asociada a otros sintomas (sensitivos, mareos, alteraciones cognitivas, conductuales y/o del estado del
animo)

+ Aguda si remite en < 3 meses o persistente cuando dura > 3 meses

2.3. Cefalea atribuida a craneotomia

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 40, Es importante realizar el
diagnostico diferencial con otras cefaleas secundarias a complicaciones de la cirugia (cervico-
génica, fuga de liquido cefalorraquideo, hidrocefalia, infecciones y hemorragia).

TABLA 4. Caracteristicas de la cefalea atribuida a craneotomia

@ + Mas habitual en las craneotomias de base de craneo @
+ Mayor intensidad en la zona de la craneotomia, aunque el dolor puede ser difuso
+ Fenotipo migrafia, tension o cervicogénico
+ Aguda cuando remite en < 3 meses (mayoria < 1 semana) y persistente cuando dura > 3 meses

Tratamiento de la cefalea atribuida a traumatismo craneoencefalico y/o
cervical

Se propone la administracion de antiinflamatorios no esteroideos (AINE), opioides o los blo-
queos perioperatorios, como profilaxis, y la administracion de AINE, opioides y corticoides, como
tratamiento en la fase aguda. En las formas persistentes pueden ser utiles los AINEs, farmacos
neuromoduladores (como la gabapentina), bloqueos anestésicos, toxina botulinica, electroesti-
mulacion transcutanea o radiofrecuencia, ademas de las medidas en comun con las otras cefaleas
postraumaticas (Figura 1)

El abordaje de las cefaleas postraumaticas es complejo por los aspectos psicologicos y médi-

co-legales asociados, que ademas predisponen al abuso de analgesia y cronificacion del dolor
(Figura 1)@48),
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Cefaleas secundarias (1)

Educacion del paciente
Expectativas realistas

« Tratamiento sintomaticoy
preventivo usado para las cefaleas
primarias segun el fenotipo
que presente Abordaje psicoldgico

« Precaucion con el uso excesivo y psiquidtrico
de medicacion sintomética

+ Enalgunos casos se han
empleado bloqueos anestésicos
locales u onabotulinumtoxinA

Fisioterapia

Evitar terapias Tratamiento
prolongadas farmacologico y no
e invasivas farmacoldgico

Figura 1. Tratamiento de la cefalea postraumatica.

3. CEFALEA ATRIBUIDA A VASCULOPATIA CRANEAL Y/O CERVICAL

Cefalea que aparece por primera vez en estrecha relacion temporal con un trastorno vascular o
con alguno de los procedimientos empleados para su tratamiento. Las caracteristicas de la cefalea
suelen ser inespecificas y en general se trata con analgésicos y antiinflamatorios no esteroideos
(AINESs).

3.1. Cefalea atribuida a episodio isquémico cerebral
La cefalea atribuida a ictus o accidente isquémico transitorio (AIT) se desarrolla en relacion tem-

poral con otros sintomas/signos del episodio isquémico. En torno al 30% de los ictus y al 16-36%
de los AIT asocian cefalea. Sus caracteristicas se exponen en la Tabla 5.
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TABLA 5. Caracteristicas de la cefalea atribuida a episodio isquémico cerebral

+ Pocas veces es sintoma inicial o prominente

+ Inicio agudo generalmente

+ Localizacion: holocraneal o unilateral (ipsilateral a la lesion)

+ Cualidad variable (sorda, opresiva, punzante)

+ Intensidad no relacionada con la gravedad, tamafio o localizacion del ictus

» Mas frecuente: ictus de circulacion posterior; a nivel supratentorial topografia insular u opercular
+ Mas frecuente: ictus cardioembolicos y aterotrombaticos (frente a lacunares)

+ Mas frecuente: sexo femenino, edad joven, antecedentes de ictus y/o migrafia

En el caso de un ictus, la cefalea mejora simultdneamente a la estabilizacion o mejoria de los
otros sintomas/signos asociados (se considera aguda si la cefalea remite en menos de 3 meses
y persistente si dura mas de 3 meses) y en el caso del AlT la cefalea dura menos de 24 horas®”.
La administracion de tratamiento fibrinolitico en el ictus agudo puede producir cefalea hasta en
un tercio de los pacientes. La cefalea persistente, una vez superada la fase aguda del ictus, suele
@ tener caracteristicas de cefalea tipo tension y afecta mas a mujeres con antecedentes de cefa- @
lea, depresion y/o ansiedad. Los ataques isquémicos transitorios que asocian cefalea plantean
el diagnostico diferencial con la migrafia con aura; la instauracion progresiva de los sintomas
focales, el predominio de sintomas positivos, visuales y sensitivos, orientan el diagndstico hacia
un aura migrafnosa. El tratamiento de la cefalea atribuida a episodio isquémico cerebral se realiza
en base a su semiologia.

3.2. Cefalea atribuida a hemorragia intracraneal no traumatica

Cefalea de inicio repentino que se desarrolla en relacion temporal a otros sintomas o signos de
la hemorragia y/o mejora paralelamente a la estabilizacion o mejoria de otros sintomas o signos
de la hemorragia. Se considera aguda si remite en menos de 3 meses y persistente si dura mas
de 3 meses.

Este apartado incluye varios subtipos de cefalea que se exponen en la Tabla 6®.

El proceso diagnostico y terapéutico de la hemorragia subaracnoidea se abordara en el capitulo
de Cefaleas en Urgencias.
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TABLA 6. Cefalea atribuida a hemorragia intracraneal no traumatica

Tipo Caracteristicas de la cefalea
Cefalea atribuida a + Inicio subito o en trueno, de maxima intensidad en el dia que aparece, localizada
hemorragia intracerebral en el lugar de la hemorragia

» Mas frecuente en hemorragias lobares (occipital y cerebelosa)
+ La concurrencia de cefalea y vomitos es tres veces mas frecuente que en el ictus

isquémico
Cefalea atribuida a « Causa mas frecuente de cefalea “en trueno”
hemorragia subaracnoidea - Puede ser el tinico sintoma de la HSA
(HSA) + Difusa en la mayoria de los casos. La localizacion unilateral, frontoparietal o

retroorbitaria puede sugerir rotura de un aneurisma de la arteria comunicante
posterior o de la arteria cerebral media ipsilateral; la rotura de la arteria
comunicante anterior suele acompafiarse de cefalea difusa

Cefalea atribuida a « Inicio subito o en trueno, ipsilateral al sangrado

hemorragia subduralaguda . Suele acompafiarse de signos focales simultaneos
+ Suele mejorar en los 12 meses siguientes al sangrado

3.3. Cefalea atribuida a malformacion vascular no rota

Esta cefalea se desarrolla en relacion temporal con otros sintomas/signos atribuidos a la mal-
formacion y se agrava, mejora o remite paralelamente al agravamiento, mejoria o resolucion
de la malformacion respectivamente y segun cada caso. Se incluyen en este grupo las cefa-
leas atribuidas a aneurisma vascular no roto, malformacion arteriovenosa, fistula arteriovenosa
dural, angioma cavernoso y hemangiomatosis encefalotrigeminal o leptomeningea (sindrome de
Sturge-Weber) (Tabla 7).
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Malformacion Caracteristicas de la cefalea

Aneurisma sacular no roto La cefalea es comun en pacientes con aneurisma cerebral no roto antes de su
diagnostico (20% de los casos). Sin caracteristicas especificas
Cefalea centinela: se presenta durante el mes antes de la rotura de un aneurisma
(50% de pacientes con HSA)
Variante clasica: paralisis aguda del Ill par craneal (dolor retroorbitario y midriasis)

Malformacion arteriovenosa Suele ser ipsilateral
Caracteristicas de migrafia con aura en el 907% de los casos
En el resto (10%) fenotipo de cefalea trigeminoautonomica

Fistula arteriovenosa dural Ipsilateral a (a fistula
Gradual y mas intensa por la mafiana
Empeora con Valsalva
Se puede acompafiar de actfeno pulsatil y/u oftalmoplejia

Angioma cavernoso Ipsilateral al angioma

Sindrome de Sturge-Weber Existe angioma facial, junto con angioma meningeo ipsilateral confirmado
mediante pruebas de neuroimagen
Migrafia bilateral o en el lugar del hemangioma. Puede asociar aura contralateral
al hemangioma

La cefalea con fenotipo migrafia es el sintoma mas frecuente de presentacion de los aneurismas
no rotos. 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 estiramien-
tos de la pared del aneurisma sin filtracidon de sangre al espacio subaracnoideo. Se estima que la
presentan la mitad de los pacientes con hemorragia subaracnoidea aneurismatica. Se debe tener
precaucion en el tratamiento con triptanes de la migrafia en pacientes con aneurisma no roto.

Es la 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.
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La arteritis de células gigantes (ACG) es una vasculitis granulomatosa idiopatica que afecta a arterias
de medio y gran calibre provocando la inflamacion de la pared vascular, con infiltracion celular
y engrosamiento de sus capas, lo que lleva a la remodelacion y oclusion de la arteria. La ACG
es la vasculitis mas comun entre personas mayores de 50 afios en la poblacion de ascendencia
europea, con una incidencia de 17-18 casos/100.000 (personas mayores de 50 afios/afio). Tiene
una incidencia maxima a la edad de 70-80 afios. Es mas comun en mujeres (ratio mujer/hombre:
5/2). De etiologia desconocida, se postula la influencia de diversos factores®:

» Genética: se ha demostrado una mayor prevalencia de los antigenos del complejo mayor de
histocompatibilidad HLA-DR1, HLA-DR3 y HLA-DRS5 con la expresion del alelo HLA-DRB1*04
en la mayoria de los pacientes.

* Infecciones: se ha detectado ADN de Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae y
parvovirus B19, en la pared de las arterias afectas.

e Autoinmune: la histopatologia granulomatosa de la ACG hace pensar en una enfermedad
desencadenada por un antigeno que produce la activacion local de células Ty macrofagos
en los tejidos elasticos de las paredes arteriales con un importante papel de las citocinas pro-
inflamatorias. Puede comenzar como una reaccion de células gigantes a cuerpo extrafio en
la membrana elastica interna arterial.

El mecanismo fisiopatoldgico seria el siguiente: un estimulo ambiental antigénico conduce a
la activacion de células dendriticas de la adventicia a través de receptores tipo toll (TLR), con
la consiguiente liberacion de citoquinas que reclutan linfocitos T Helper CD4+. Finalmente se
produce destruccion de elastina e hiperplasia de la intima favoreciendo la estenosis arterial y
fendmenos trombaticos.

La ACG afecta principalmente al arco aértico y sus ramas, asi como a algunas venas. La inflamacion
tiende a afectar a las arterias de forma segmentaria o parcheada, aunque pueden afectarse gran-
des porciones. Los vasos intracraneales no se afectan, porque carecen de lamina elastica interna.

Los criterios diagnosticos vigentes son los formulados por el Colegio Americano de Reumato-
logia ( ).
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Se deben cumplir al menos tres de los cinco criterios siguientes:
Edad > 50 afios
Cefalea de inicio reciente
Disminucién del pulso o dolor a la palpacién de la arteria temporal
Elevacion de la velocidad de sedimentacion globular de al menos 50 mm/h
Biopsia de la arteria temporal patoldgica

La cefalea puede ser el Unico sintoma de la ACG aunque puede asociar ademas otros sintomas
neurologicos y/o sistémicos, con presentaciones atipicas tanto a nivel clinico como de labora-
torio. El espectro clinico de la enfermedad es heterogéneo, con un fenotipo clasico/craneal y
otro extracraneal ( ).

La biopsia de la arteria temporal ha sido considerada como el gold standard para el diagnds-
tico (sensibilidad del 80-85%). Sin embargo, puede ser negativa hasta en el 20% de los casos.
Las pruebas de imagen son una alternativa diagnostica. El estudio por ultrasonidos de la arteria
temporal es rentable, rapido y no invasivo. Muestra una imagen de la arteria temporal inflamada
caracterizada por hinchazén edematosa de la pared, correspondiendo a un signo de halo cir-
cunferencial hipoecoico oscuro que representa un engrosamiento continuo o segmentario de la
pared (sensibilidad del 68% y una especificidad del 91%, y una especificidad del 100% para el signo
del halo bilateral). En la practica, la elevacion de la velocidad de sedimentacion globular (VSG) y la
proteina C reactiva (PCR), asi como el signo del halo en la ecografia de la arteria temporal, apoyan
la sospecha clinica, pero el diagndstico definitivo es histoldgico (biopsia de la arteria temporal).
Ante la sospecha clinica debe instaurarse tratamiento inmediato. Otras pruebas de imagen como
la angiorresonancia magnética, la angioTC y el FDG-PET-TC pueden ser Utiles para el diagndstico
demostrando cambios murales y luminales sugestivos de vasculitis.
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Sintomas Cefalea:
Reciente aparicion o cambio de caracteristicas de cefalea previa en > 50 afios
Aguda o subaguda
Cualquier localizacion (predominante: anterior)
Caracteristicas de cefaleas primarias (migrafia, en racimo, punzante)
Puede asociar hipersensibilidad del cuero cabelludo

Neurooftalmoldgicos (afectacion visual en el 15-20% de los pacientes):
Pérdida visual indolora, subita, parcial o completa, uni o bilateral (mas comun neuropatia 6ptica
isquémica anterior, aunque puede existir neuritis dptica retrobulbar), puede presentarse con
amaurosis fugax previa

Complicaciones neuroldgicas:
AIT, ictus, sintomas neuropsiquiatricos, neuropatia craneal, mono/polineuropatia

Sintomas sistémicos:
Fiebre, fatiga, pérdida de peso, claudicacién mandibular, polimialgia reumatica (dolor articular en
caderas, hombros, cuello y rigidez matutina)
Aneurisma y/o diseccién en grandes vasos

Exploracion Constantes vitales
Inspeccion y palpacion de cuero cabelludo y arteria temporal: induracion, eritema, pulso
asimétrico
Fondo de ojo: normal o signos de neuritis dptica anterior
Laboratorio VSG y/o PCR elevadas
La VSG se eleva en la mayoria de los pacientes con valor medio de 85 mm/h
No es especifico y su normalidad no excluye el diagndstico
Puede haber anemia normocitica, trombocitosis y/o elevacién de enzimas hepaticas

Otros Gold standard diagndstico: 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 carotida externa
AngiolC: estenosis vasculares y dilatacion
AngioRM arterial: edema, engrosamiento de la pared y/o realce
PET

AIT: accidente isquémico transitorio; VSG: velocidad de sedimentacion globular; PCR: proteina C reactiva, TSA: troncos supraadrticos,
TC: tomografia axial computarizada; RM: resonancia magnética nuclear; PET: tomografia por emision de positrones.
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Los glucocorticoides (GC) constituyen la piedra angular en el tratamiento de la ACG, tanto para
la induccion como para el mantenimiento de la remision; debe iniciarse precozmente en caso
de sospecha clinica, con objeto de prevenir la pérdida de vision, principal complicacion a corto
plazo (nivel de evidencia lll; grado de recomendacién B). En el caso de indicar la biopsia no debe
demorarse el inicio del tratamiento a la espera del resultado de la misma. Los resultados de la
biopsia pueden ser positivos hasta 2-6 semanas después del inicio de los corticoides. Los GC son
muy utiles para inhibir la respuesta celular Th-17, reduciendo la anemia, los sintomas sistémicos,
la respuesta inflamatoria aguda y normalizando los reactantes de fase aguda (VSG y PCR). Sin
embargo, no son tan eficaces para suprimir la respuesta de los linfocitos Th-1, que es la responsable
de las complicaciones vasculares a largo plazo. No hay ensayos controlados comparando dosis o
estrategias de corticoterapia, la practica clinica habitual se expone en la . Se recomienda
una dosis diaria de 40 a 60 mg de prednisona, con reduccion en los 2 a 3 meses siguientes hasta
una dosis de 15 a 20 mg al dia, con el objetivo de alcanzar dosis de prednisona de 5 mg al dia a
los 12 meses, manteniendo el tratamiento 12-18 meses (segun evolucidn clinica). En el caso de
neuritis Optica isquémica se recomienda comenzar con bolos de 500-1.000 mg al dia durante
3-5 dias antes de iniciar la prednisona oral.

El porcentaje de recaidas solo con GC es alto y la tasa de eventos adversos afecta a mas del 80%
de los pacientes, por lo que es necesario contar con opciones terapéuticas alternativas, espe-
cialmente en pacientes con factores de peor pronostico o alta comorbilidad. Otras opciones que
pueden considerarse como alternativa terapéutica son: metotrexato, tocilizumab o abatacep®.

Tocilizumab (Roactemra®) es un farmaco contra el receptor de la interleucina 6. Es el primer far-
maco biologico aprobado por su capacidad para disminuir la tasa de recaidas y reducir las dosis
acumuladas de GC. Se administra una inyeccion subcutanea (162 mg jeringa o pluma precargada)
una vez por semana durante 1 aflo en combinacion con un ciclo descendente gradual de glu-
cocorticoides. Un tratamiento mas prolongado debe basarse en la actividad de la enfermedad y
en el criterio médico.

El metotrexato esta indicado en combinacion con pauta descendente de corticoides, o bien en
monoterapia durante al menos 2 afios. La dosis empleada es de 10-15 mg/semana. Representa
una alternativa por la imposibilidad de utilizar tocilizumab ante infecciones intercurrentes, ante-
cedente de perforacion gastrointestinal o diverticulitis.

Otras terapias emergentes: abatacept (farmaco que inhibe la interaccion de células dendriticas
con linfocitos CD4+) administrado a dosis de 10 mg/kg i.v. los dias 1, 15y 29, y la semana 8, ha
mostrado resultados prometedores en un ensayo clinico; ustekinumab (anticuerpo monoclonal
que inhibe la IL-12 y la IL-23), a dosis 90 mg/12 semanas s.c. precisa de mas ensayos clinicos
para confirmar su eficacia.
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ACG confirmada o alta AAS (100 mg/dia). Disminuir el riesgo
sospecha clinica de pérdida visual, AIT o ictus

Sin sintomas visuales Con sintomas visuales Segunda linea de tratamiento

0 neuroldgicos (recaidas frecuentes o efectos adversos

a corticoides):
Prednisona oral 40-60 mg/dia « Tocilizumab: 162 mg (subcutaneo)
durante 2-4 semanas semanal o 8 mg/kg/mes

(intravenoso) durante 1 afio
« Metotrexato: 15 mg/semana (oral o
subcutaneo) durante al menos 2 afios.
Reducir dosis: 10 mg cada Metilprednisolona En caso de pacientes refractarios a
2 semanas hasta 20 mg/dia; 500-1.000 mg/dia i.v. corticoides y con contraindicacion
2,5 mg cada 2-4 semanas durante 3 dias para tocilizumab
hasta 10 mg/dia; Sequido de prednisona 1 mg/kg/dia + Abatacep: ha mostrado resultados
1 mg cada mes durante 2-4 semanas prometedores en ensayos clinicos

@ + Monitorizacion de la respuesta a corticoides: medir la VSG y la PCR en las visitas del paciente e identificar, a través del @
seguimiento longitudinal, cual de estas medidas refleja mejor la actividad de la enfermedad, dando siempre prioridad
a las manifestaciones clinicas.

+ En los tratamientos prolongados con corticoides: calcio (1.200 mg/dia), vitamina D (800 Ul/dia), inhibidores de la
bomba de protones, bifosfonatos en mujeres posmenopausicas y hombres mayores de 50 afios.

AAS: dcido acetilsalicilico, AlT: accidente isquémico transitorio; VSG: velocidad de sedimentacion globular; PCR: proteina C reactiva.

Figura 2. Esquema de tratamiento de la arteritis de células gigantes (ACG).

3.5. Cefalea atribuida a trastorno de las arterias cervicales carotidas o
vertebrales

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 10.
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Subtipos Cefalea

Cefalea o dolor facial Cumple al menos dos de los siguientes criterios:

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

cervical (carétida o Al menos una: empeora paralelamente a otros signos de la diseccion y/o mejora o se
vertebral) resuelve en 1 mes desde el inicio

Al'menos una: intensa y continua durante dias 0 mas y/o precedida de signos de isquemia
retiniana/cerebral (p. €j.,: sindrome de Horner)

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

Sintoma mas frecuente (a veces el Ginico) y precoz del cuadro, de inicio generalmente
brusco, sin patron determinado

En diseccion carotidea puede asociar: soplos, mareos, dolor cervical, sincope, amaurosis
fugaz, sindrome de Horner, tumefaccion facial y disgeusia

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

Tratamiento: antiagregacion o anticoagulacion (no hay consenso). La anticoagulacion con
heparina sodica o de bajo peso molecular sequida de anticoagulacion oral durante 3-6
meses es la opcion mas empleada

Cefalea Cumple al menos dos de los siguientes criterios:
postendarterectomia 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, 2) tipo de cefalea en racimos de 2-3 horas de
duracion 1-2 veces al dia o 3) de tipo intenso unilateral pulsatil

Cefalea atribuida Cumple los siguientes criterios:
aangioplastia Se desarrolla en 1 semana tras el procedimiento, se resuelve en 1 mes desde el
carotidea o vertebral procedimiento y es ipsilateral al mismo

Enla se recogen los subtipos y sus caracteristicasto.1t),
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TABLA 11. Cefalea atribuida a trastorno venoso craneal

Trastornovenoso Cefalea Generalidades
TvVC + Eselsintoma mas frecuente (80-90%)  « LaTVC puede asociar otros sintomas (90%):
+ Puede ser el tinico (15-40%) hipertension intracraneal, encefalopatia
« Lalocalizacion no suele guardar subaguda o sindrome de seno cavernoso
relacion con el seno afectado (pero + TVCsin cefalea: en pacientes de edad avanzada,
seno sigmoide: cefalea occipital o neoplasias, varones y en trombosis aisladas de
cervicalgia) venas corticales
« Progresivay gradual (dias) o aguda e + Diagndstico. Neuroimagen (RM con imagenes
intensa (“en trueno”) potenciadas en T2 y angioRM o angiolC,
« Difusa o unilateral angiografia en casos dudosos)
« Intensidad: variable + Tratamiento: sintomatico y anticoagulacion

con heparina de bajo peso molecular sequida,
durante al menos 6 meses, de anticoagulantes
orales. Tratamiento de la causa subyacente si
esta indicado

« Distintos patrones: migrafia,
cefalea tensional, en trueno,
trigeminoautonémica

SSvC « Ipsilateral al stent + Indicado en caso de fracaso de otras terapias
@ + Sedesarrolla en una semana y en TVC o en tratamiento de hipertension @
se resuelve en 3 meses tras el intracraneal

procedimiento

TVC: trombosis venosa cerebral; SSVC: stenting de seno venoso craneal; TC: tomografia axial computarizada; RM: resonancia
magnética nuclear.

La cefalea es el sintoma mas frecuente de la trombosis venosa cerebral pero habitualmente se
acompafia de signos focales y/o de signos de hipertension intracraneal, encefalopatia subaguda
o sindrome del seno cavernoso. En el caso de trombosis del seno cavernoso el dolor suele ser
de instauracion aguda, de localizacion frontal y suele acompafarse de quemosis conjuntival,
proptosis ocular y oftalmoparesia.

3.7. Cefalea atribuida a otras arteriopatias intracraneales agudas

Las cefaleas de este grupo se describen en la Tabla 12.
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Tipos de trastorno

Cefalea atribuida
a procedimiento
endovascular
(angioplastia,
embolizacion)

Cefalea por
arteriografia

Sindrome de
vasoconstriccion
cerebral reversible
(SVCR)

Cefalea atribuida a
diseccion arterial
intracraneal

Cefalea

Cumple al menos tres de los siguientes criterios:
Se desarrolla en 1 semana tras el procedimiento
Se resuelve en 1 mes tras el procedimiento
Ipsilateral al procedimiento o bilateral
Intensa, aguda y dura mas de 1 hora, moderada-grave
y dura mas de 24 horas o tipo migrafia en pacientes
con migrafa previa

Cumple al menos dos de los siguientes criterios:
Se instaura durante la arteriografia o en las 24 horas
siguientes
Se resuelve en 72 horas tras la arteriografia
Se manifiesta durante la inyeccion del contraste y dura
> 1 hora, en las horas siguientes, y dura > 24 horas o
como migrafia en pacientes con migrafa previa

Cefalea intensa y aguda

Cumple al menos uno de los siguientes criterios:
La cefalea, con o sin déficit focal y/o crisis, conduce a
la angiografia y diagndstico del SVCR (puede preceder
a un ictus hemorrégico 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/recu-
rrente durante < 1 mes desde el inicio sin cefalea
significativa posteriormente
Aguda si remite en menos de 3 mesesy persistente si
dura mas de 3 meses

Cumple al menos dos de los siguientes criterios:
Se desarrolla con otros sintomas y/o signos de disec-
cién 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
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Generalidades

Debe descartarse la diseccion arterial y la rotura
arterial con las exploraciones complementarias
pertinentes

La angiografia con contraste esta contraindicada en
pacientes con migrafia hemipléjica familiar (puede
causar hemiplejia prolongada, incluso coma)

Mas frecuente en mujeres

Edad media: 45 afios

Factores de riesgo: puerperio, migrafa, agentes
simpaticomiméticos o serotoninérgicos
Clinica: puede asociar ictus, crisis, sintomas
visuales, encefalopatia

Neuroimagen (angioRM, angioTC, arteriografia):
normal (SVCR probable) o patologica (SVCR
confirmado). Vasoconstriccion segmentaria de
las arterias cerebrales, imagen “en cuentas de
rosario”

Liquido cefalorraquideo (LCR): normal o leves
alteraciones (proteinas < 80 mg/dL, leucocitos
< 10.000/mms, glucorraquia normal)
Tratamiento: monitorizar tension arterial, sinto-
matico de la cefalea y nimodipino

Resolucion espontanea en el plazo de 3 meses

La diseccion puede ser espontanea, traumatica
0 asociada a displasia/vasculitis

Con frecuencia asocia ictus, puede producir
aneurismas

Mas frecuentes en arteria cerebral media
Neuroimagen: signo de la perla e hilo, a veces
asociado con un pseudoaneurisma
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El sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible suele presentarse con cefalea aguda e intensa,
asociada o no a otros sintomas focales o crisis convulsivas, y con vasoconstriccion arterial mul-
tifocal. Hay que hacer el diagndstico diferencial con la hemorragia subaracnoidea y la vasculitis
primaria del sistema nervioso central. Es mas frecuente en mujeres y son factores de riesgo el ante-
cedente de migrafia, el puerperio y la exposicion a agentes simpaticomiméticos y serotoninérgicos.
La resonancia magnética (RM) cerebral es patoldgica en el 30-80% de los casos. La angiografia
suele ser patologica, aunque durante la primera semana puede ser normal. El tratamiento se basa
en monitorizar tension arterial, tratamiento sintomatico de la cefalea y nimodipino (de 30 a 60
mg via oral cada 4 horas o intravenoso 0,5 a 2 mg/h). El dolor se resuelve espontadaneamente en
1-3 meses en la mayoria de los casos.

Estas cefaleas cursan generalmente con episodios de migrafia recurrentes durante afos (
)2,

Tipo de vasculopatia Caracteristicas de la cefalea

Arteriopatia cerebral autosémica dominante Crisis recurrentes de migrafia con aura

con infartos subcorticales y leucoencefalopatia Puede ser la primera manifestacion del sindrome
(CADASIL)

La frecuencia mejora cuando aparecen otros sintomas clinicos
(ictus, demencia)

Episodios de pseudoictus, encefalopatia Crisis de migrafia sin 0 con aura, recurrentes

mitocondrial y acidosis lactica (MELAS) 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 tipos migrafia-like asociada o no a cefalea de aparicion

tardia ("“crisis amiloides”)

Sindrome de vasculopatia retiniana con Crisis de migrafa-like
leucoencefalopatia cerebral sistémica y
manifestaciones sistémicas (HERNS)

Vasculopatias intracraneales cronicas Crisis de migrafia-like con o sin aura
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3.9. Cefalea atribuida a apoplejia hipofisaria

La apoplejia hipofisaria es una patologia poco frecuente, aguda y potencialmente mortal, debido
a la expansion brusca de la hipofisis por infarto isquémico o hemorragico. La mayoria de los casos
corresponden al debut de un macroadenoma hipofisario no funcionante de rapido crecimiento
debido a hemorragia o ictus. Sus caracteristicas clinicas se exponen en la Tabla 14. La RM es mas
sensible que la TC para detectar una patologia intraselar®3.

TABLA 14. Triada sintomatica clasica de la apoplejia hipofisaria

Cefalea Sintoma mas frecuente. Puede ser Unico sintoma de debut. Brusca, “en trueno’, intensa
Crisis addisoniana. Fatiga, nduseas, dolor abdominal, hipotension y alteracion del estado mental
Hipofuncién hipofisaria
Sintomas visuales Disminucion de la agudeza visual, alteracion del campo visual, oftalmoplejia
@ 4. CEFALEA ATRIBUIDA A TRASTORNO INTRACRANEAL NO VASCULAR @

4.1. Cefalea atribuida a hipertension del liquido cefalorraquideo (LCR)

La hipertension intracraneal puede ser idiopatica (HTII) o secundaria a otras causas (Tabla 15).
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TABLA 15. Causas primarias y secundarias de hipertension intracraneal

Causas primarias

Hipertension intracraneal idiopatica:

+ Obesidad

« (Ganancia de peso reciente

+ Sindrome de ovario poliquistico

+ Ausencia de factor causal identificable

Causas secundarias

Trastorno venoso cerebral: Enfermedades sistémicas:

+ Trombosis venosa cerebral/yugular + Trastornos endocrinos: enfermedad de Addison,

+ Sindrome de la vena cava superior hipoparatiroidismo, hipo/hipertiroidismo, sindrome

« Fistula arteriovenosa de Cushing

« Estados de hipercoagulabilidad * Sindrome apnea-hipopnea

« Infeccién o HSA previa * Anemia

Medicamentos: + Enfermedad renal crénica

@ « Antibioticos (tetraciclina, doxiciclina, etc.) ’ Infecqongs: SifilEAboHeliaAivz @

» Sarcoidosis

+ Vitamina Ay retinoides

+ Hormonas: tiroxina, GH, levonorgestrel, anticonceptivos ) L
e + Lupus eritematoso sistémico

» Anabolizantes, retirada de corticoides + Sindrome antifosfolipido
i ¢ Sindrome de Down

+ Sindrome de Turner

+ Behcet

+ Amiodarona
+ Ciclosporina
+ C(itarabina

¢+ Indometacina

HSA: hemorragia subaracnoidea; GH: hormona del crecimiento; VVZ: virus de varicela zoster.
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La HTII (o pseudotumor cerebral, previamente hipertensién intracraneal benigna) es un sindrome
de etiologia desconocida caracterizado por presion elevada del LCR, que se manifiesta con un
conjunto de signos y sintomas secundarios a la hipertension intracraneal, sin identificarse una
causa estructural que lo justifique, y que ocurre mas frecuentemente en mujeres jovenes y obesas.
Su patogenia es actualmente controvertida. Se han propuesto numerosos mecanismos como
causantes del cuadro, la mayoria apoyan que la HTIl es el resultado de un desequilibrio en los
mecanismos involucrados en la regulacion del LCR, algunas basadas en una alteracion del drenaje
venoso (estenosis de seno transverso) y otros en el aumento en la resistencia de salida del LCR (a
nivel de las granulaciones aracnoideas o en lugares de drenaje linfatico). Dada la alta incidencia
en mujeres y la fuerte asociacion con la obesidad, se cree que las hormonas sexuales y el tejido
adiposo juegan un papel fundamental en la patogénesis. El diagndstico de esta entidad puede
hacerse con cierta seguridad siguiendo los criterios modificados de Dandy: 1) paciente alerta; 2)
sintomas y signos de hipertensién intracraneal; 3) ausencia de signos focales en la exploracion
(paralisis de VI 'y VII PC estan permitidas); 4) pruebas complementarias normales (neuroimagen
y LCR, exceptuando aumento en la presion de apertura de LCR y signos tipicos de hipertension
en neuroimagen), y 5) no deteccion de otras causas justificantes del cuadro(4-16),

Las caracteristicas epidemiologicas, clinica y exploracion se resumen en las 17y
Epidemiologia Descripcion
Incidencia 0,03-7,8/100.000 anual (mujeres en edad reproductiva 0,65-10,3/100.000 anual)
Edad Maxima incidencia 15-40 afios (también nifios y edad avanzada)
Sexo Mujeres: 2,2-44 veces mas frecuente
Comorbilidad Obesidad, especialmente aumento de peso reciente

Sindrome de ovario poliquistico (1-5 veces mas frecuente)
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TABLA 17. Clinica de la HTII

Sintomas Descripcion

Cefalea + Forma mas comun de presentacion (84-90%)
+ Caracteristicas no especificas:
- Bilateral o hemicraneal, retroocular o frontotemporal
- Opresiva/pulsatil
- Moderada-grave
- Habitualmente diaria, intermitente o persistente
- Suele empeorar con Valsalva/cambios posturales/decubito
- Puede acompafiarse de nauseas, vomitos, dolor cervical y de espalda, parestesias de
distribucion radicular

Visuales + Oscurecimientos visuales (68%): pérdida completa o parcial de visién, uni o binoculares,

de segundos de duracion, en relacion con cambios posturales. Asociados a mayor grado
de papiledema y posibles predictores de fallo a tratamiento

+ Pérdida de agudeza visual
+ Otros: fotopsias, distorsion de imagenes, escotomas, etc.

+ Casos graves: evolucién fulminante con pérdida de visién aguda o gradual en pocas
@ semanas @
Diplopia « Paralisis del VI par craneal uni o bilateral
Auditivos + Acufenos (52-60%) uni o bilaterales, pulsatiles, intermitente o persistente

Otros pares craneales  « Olfatorio, oculomotor, troclear, trigeminal, facial, auditivo
Cognitivos + Falta de concentracidn, memoria, tiempo de reaccion y procesamiento del lenguaje
Sin clinica + EL25% de pacientes estan asintomaticos
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TABLA 18. Exploracion de la HTII
Signos Descripcion

Papiledema Fondo de ojo:
+ Usualmente bilateral y simétrico (puede ser asimétrico o unilateral)
+ Hemorragias en astilla: mayor severidad papiledema
+ Severo: mas riesgo de pérdida de vision permanente
+ Hay casos de HTII sin papiledema

Pérdida de vision  Habitualmente de forma gradual:
+ Disminucion agudeza visual
« Defecto campimétrico: defectos periféricos, aumento de mancha ciega, escotoma nasal
inferior
+ Puede serirreversible si se produce atrofia del nervio dptico

Déficits VI par craneal
+Otros: olfatorio, oculomotor, troclear, trigeminal, facial, auditivo

El diagnostico de HTII (Tabla 19) se confirma mediante una puncion lumbar, habiendo descartado
previamente una causa secundaria en neuroimagen. Se deben descartar las causas secundarias
(Tabla 15) que incluyen a la hipertension arterial maligna (tension arterial sistolica > 180 mmHg
y/o tensiodn arterial diastolica > 120 mmHg). Un porcentaje menor de pacientes presentan una
exploracion oftalmoldgica anodina con un fondo de ojo normal, pero tienen sintomas y hallazgos
en imagen compatible con aumento de presion intracraneal, asi como una presion de apertura
de LCR elevada, siendo el diagndstico de HTII sin papiledema. En estos casos, la agudeza visual
del paciente es normal®.
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HTII con papiledema HTII sin papiledema

Diagnostico definitivo si cumple A-E: El diagndstico puede realizarse si cumple criterios B-E
Papiledema y existe paresia de recto externo uni o bilateral
Exploracion neurolégica normal, salvo posible El diagnostico puede sugerirse si cumple criterios B-E
paralisis del VI PC sin paresia del recto externo y tiene al menos tres de

estos signos en neuroimagen:

- Silla turca vacia

- Aplanamiento del polo posterior globo ocular

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

- Estenosis del seno transverso

Neuroimagen: RM + angiografia RM (o TC con
contraste) normal

LCR normal

Presion apertura LCR elevada en decubito y con
paciente relajado (> 25 cmH,0; 28 cmH,0 en nifios
obesos)

Diagnostico probable si cumple A-D pero la presion de
apertura < 25 cmH,0

El manejo clinico de esta entidad tiene dos objetivos fundamentales, preservar la funcion visual y
el alivio de los sintomas. Entre las intervenciones terapéuticas se encuentran los cambios en los
habitos de vida (la pérdida de peso, entre un 6-10% del peso inicial, induce la remisiéon de la HTII
en la mayoria de pacientes y es el Unico tratamiento modificador de la enfermedad), tratamiento
médico con inhibidores de la anhidrasa carbonica (acetazolamida), que actuan disminuyendo la
produccion de LCR, y topiramato de segunda eleccidn (inhibe débilmente la anhidrasa carbdnica
e induce pérdida de peso). La intervencion quirdrgica se reserva para pacientes con presentacion
fulminante y aquellos con evolucion torpida pese a un manejo medico optimo Los tratamientos
quirurgicos incluyen la derivacion del LCR (derivaciones ventriculoperitoneal, lumboperitoneal,
ventriculoyugular y ventriculoauricular), colocacion de stent en seno venoso (tratamiento reser-
vado en casos con evidencia clara de gradiente de presion elevado a través de una estenosis) y
fenestracion del nervio éptico (realizar incisiones en la vaina nerviosa para reducir la presion del
LCR en el espacio subaracnoideo que rodea al nervio dptico) ( ).
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4 !

- Déficit visual grave desde el inicio/empeoramiento
del déficit visual
Medidas dietéticas-pérdida de peso « Cefalea incontrolable
Dieta hipocaldrica + restriccion de sal (valorar + Intolerancia a tratamiento médico
cirugia bariatrica en obesidad morbida) « Sin posibilidad de seguimiento estrecho,
+ no quirurgico
Farmacos (si sintomas visuales o sintomas
que interfieran en la vida diaria): l

Acetazolamida (de eleccion): 250 mg/8 horas S

- Topiramato 50-100 mg/dia (22 eleccion). Puede
usarse también zonisamida « Shunt del LCR: derivacion ventriculoperitoneal
- Furosemida 20-40 mg/dia (de eleccion)/lumboperitoneal (mds complicaciones)
« Fenestracion de la vaina del nervio 6ptico. Poco
recomendable debido al riesgo quirdrgico y no
- Sipersiste la cefalea a pesar de la mejoria de los solventar todos los sintomas
@ sintomas visuales: AINE 2-3 dias/semana y/o « Stenting de los senos venosos cerebrales: @
tratamiento preventivo de la migrafia considerar cuando el gradiente presion > 8 mmHg.
« No existen recomendaciones para el uso rutinario Técnica controvertida
de corticoides, ni PL repetidas (solo como algo « Laopcion quirurgica elegida se basara
excepcional en pérdidas agudas de visién o embarazo) fundamentalmente en la experiencia del equipo
« No existen recomendaciones especificas sobre la y las preferencias del paciente. Actualmente escasa
duracion del tratamiento evidencia para recomendar uno respecto a otro

- Clinico y oftalmoldgico: agudeza visual, fondo de ojo, campimetria, tomografia de coherencia dptica (Util en la
valoracién longitudinal del papiledema)
- Frecuencia de visitas individualizada (seguin gravedad y respuesta al tratamiento): minimo mensual inicialmente

AINE: antiinflamatorios no esteroideos. PL: puncion lumbar.

Figura 3. Algoritmo de manejo de la HTII.
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4.2. Cefalea atribuida a hipotension del liquido cefalorraquideo (LCR)

El sindrome de hipotension intracraneal se caracteriza por un volumen de LCR inferior al habitual,
debido a la fuga de LCR a través de la membrana dural, ya sea en uno o multiples puntos. Esta
pérdida de LCR aumenta el efecto de la gravedad intracraneal, produciéndose un descenso del
encéfalo y desplazamiento inferior de las estructuras de soporte sensibles al dolor responsables
de la cefalea. El término “espontanea” se utiliza para diferenciarla de aquellos casos originados
por fuga de causa conocida, que pueden ser el traumatismo craneoespinal, la cirugia medular o
el mas comun de todos, la punciéon lumbar.

El sintoma cardinal es la cefalea ortostatica, que empeora tras sentarse o levantarse y mejora al
adoptar el decubito, y que generalmente se acompafa de dolor cervical, tinnitus, hipoacusia,
fotofobia o nauseas (Tabla 20).

TABLA 20. Caracteristicas de la cefalea por hipotension intracraneal

Clinica Descripcion
Cefalea (98%) « Ortostatica (98,5%; puede perder este perfil al cronificarse)
@ + Gradual o en trueno @

+ Bilateral occipital, frontal u holocraneal
« Empeora con maniobras de Valsalva
¢ Resistente a analgésicos
Otros sintomas Nauseas y vomitos, fotofobia y sonofobia, hipoacusia, tinnitus, vértigo, disfuncion de pares

craneales (diplopia, hipoestesia, debilidad facial), defecto campimétrico, dolor interescapular o
cervical posterior, radiculopatia

—



)(17,18).

Cefalea postpuncién
dural

Se desarrolla en los 5 dias
siguientes a una puncion lumbar
(>90% en las primeras 48 h)
Empeora/mejora en segundos-
minutos en relacion al
ortostatismo

Factores predisponentes: mujer,
30-50 afios, antecedentes de
cefalea, mayor calibre de la aguja,
insercion del bisel perpendicular
al eje longitudinal espinal

Otros factores: volumen de

liquido extraido, aporte de fluidos,

posicion durante o después del
procedimiento

Cefalea por fistula de liquido
cefalorraquideo

Cefalea en relacion temporal con
una intervencion o traumatismo

Empeora/mejora en segundos-
horas en relacion con el
ortostatismo
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En funcion del mecanismo responsable de la pérdida de LCR, distinguimos tres subtipos (

Hipotension intracraneal
espontanea

Relacion temporal con
hipotensién/fuga espontanea de
liquido (mas frecuentes a nivel
canal espiral toracico o toracico-
cervical)

Favorecida por esfuerzos,
descensos bruscos de presion
atmosférica o enfermedades del
tejido conectivo (Marfan, Ehlers-
Danlos)

El factor postural en la cefalea atribuida a hipotension intracraneal espontanea podria no ser tan
evidente e inmediato como en la cefalea tras puncion lumbar, pudiendo aparecer la cefalea inme-
diatamente o segundos después de incorporarse y remitir rapido en plazo de un minuto, como
en la cefalea tras puncion lumbar, pero también pudiendo agravarse minutos u horas después de
estar erguido y mejorar tras minutos u horas en decubito. La naturaleza ortostatica de la cefalea
atribuida a hipotension de liquido cefalorraquideo podria perderse con el tiempo.

De acuerdo con los criterios de la 32 Clasificacion Internacional de Cefaleas (ICHD-3), el diagnos-
tico de esta entidad requiere la presencia de hipopresion de LCR (< 6 cmH,0) y/o evidencia de
fuga de LCR en imagen. No siempre es necesario realizar una puncion lumbar, dado que puede
agravar el cuadro clinico, por lo que podra evitarse si existe una sospecha clinica elevada y existen
signos compatibles en neuroimagen ( )u8).
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Prueba de imagen Comentarios
RM craneal con contraste Realce paquimeningeo (lineal, difuso, supra e infratentorial)
(12 eleccién) Colecciones subdurales

Dilatacion de senos venosos
Descenso de amigdalas cerebelosas
Aplanamiento del quiasma 6ptico
Disminucién del tamafio de la cisterna prepontina
Disminucion del tamafio ventricular
Aumento del tamario de la hipofisis
RM de médula espinal Signos indirectos (no permite visualizar la fuga de manera directa):
- Colecciones extradurales de liquido cefalorraquideo (50% pacientes)
- Distension de venas epidurales
- Colapso de la duramadre
Secuencias potenciadas en T2 pueden ser comparables a mielolTC

MieloTC (gold standard) Permite visualizar la distribucion del liquido cefalorraquideo y el punto de
extravasacion del mismo

MieloRM (gadolinio) Tasas de deteccion de fuga superiores a mielolC. Su utilizacion estd en aumento
Gadolinio actualmente no esta aprobado para uso intratecal

Mielografia por sustraccién Permite detectar las fugas de alto y bajo flujo en tiempo real

digital Procedimiento invasivo que requiere la colaboracion del paciente

Cisternografia isotdpica Actualmente en desuso

TC: tomografia axial computarizada; RM: resonancia magnética nuclear.

La evolucion natural de la enfermedad puede ser favorable sin necesidad de medidas especi-
ficas. En aquellos casos causados por una puncion lumbar, la cefalea suele resolverse espon-
taneamente en 1-2 semanas. El tratamiento de la hipotension intracraneal incluye el manejo
conservador, medicamentos, parche epidural de sangre autologa y la reparacion quirurgica de
la fuga ( ).
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TABLA 23. Opciones de tratamiento de la cefalea atribuida a hipotension de liquido cefalorraquideo

Cefalea reciente de intensidad Cefalea prolongada (> 2 semanas) o
leve-moderada grave y/o compromiso del SNC
Tratamiento conservador: Tratamiento conservador:
» Reposo en cama + analgesia + Parche de sangre autéloga epidural (tratamiento de
« Restablecer volumen LCR: eleccion; mejoria inmediata o en primeras 24 horas;
- Hidratacién intravenosa puede repetirse si respuesta parcial)
- Cafeina oral: 200-300 mg/8-12 h « Cirugia: reservada para casos con demostracion de

fuga refractarios a tratamiento conservador y hasta
tres parches epidurales

4.3. Cefalea atribuida a enfermedad inflamatoria no infecciosa

Este apartado incluye las cefaleas causadas por enfermedades inflamatorias que no tienen etio-
logia infecciosa, en general con pleocitosis en LCR y que se resuelven tras la resolucion de la

@ enfermedad inflamatoria. @

Sindrome de cefalea y déficits neurolégicos transitorios con linfocitosis del liquido
cefalorraquideo (HaNDL)

Se trata de una entidad rara de curso transitorio que consiste en episodios repetidos de cefa-
lea acompafada o precedida de déficit neuroldgico transitorio y linfocitosis a nivel de liquido
cefalorraquideo. Estos episodios de cefalea pueden durar horas, con una intensidad modera-
da-severa. Los cultivos de LCR son tipicamente normales, con pleocitosis linfocitica > 15 células
como requisito para su diagnostico. De acuerdo con la ICHD-3, los criterios diagnosticos del
sindrome de HaNDL incluyen episodios de cefalea acompafados o precedidos al inicio de al
menos uno de los siguientes sintomas: hemiparestesia, disfasia © hemiparesia, con pleocitosis
linfocitica y resto de estudios etiologicos negativos. Ademas, debe demostrarse que la mejoria
clinica tanto de la cefalea como del déficit neuroldgico se corresponde con la disminucion de
la pleocitosis de LCR y viceversa (el empeoramiento de los sintomas se acompafia de aumento
de la pleocitosis). Este cuadro clinico aparece habitualmente entre la 32-42 década de la vida, y
afecta fundamentalmente a varones. Su fisiopatologia no es bien comprendida, y existen gran
cantidad de hipotesis al respecto. En la Tabla 24 se describen sus caracteristicas principales®9-20,

—
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Descripcion
Sintomas Cefalea: La cefalea se acompafia
Tipo migrafia-like 0 precede de déficit
Moderada/intensa neuroldgico
Duracion varias horas El tipo de focalidad puede

cambiar de un episodio a otro
Instauracion aguda/progresiva
Ausencia de sintomas entre

Déficits neuroldgicos:

Al menos uno de los siguientes, de mas de 4 h de
duracién: hemiparestesia, alteracién del lenguaje y/o

hemiparesia (orden de frecuencia) apeclies

Duracion variable 15-120 min (hasta dias)

Infrecuente los sintomas visuales (migrafia con aura),

troncoencefalicos

Pueden existir papiledema, paresia del VI par craneal,

cuadros confusionales y fiebre
Pruebas LCR: Las pruebas complementarias
complementarias > 15 células/pl (hasta 760 células/pl) van a mostrar alteraciones

Hiperproteinorraquia (hasta 250 mg/dl en > 90% de casos) focales generalmente

concordantes con el déficit
focal

Entre episodios los resultados
son normales

Aumento de presion de apertura de LCR (hasta 40 cmH,0
> 50% casos)

Estudios etiologicos negativos

Neuroimagen:
TCy RM normales (pueden encontrarse hallazgos
inespecificos como hiperintensidades o realce
leptomeningeo)
SPECT: hipoperfusion focal
Neuroimagen multimodal: hipoperfusion hemisférica
sin lesiones agudas en difusion y sin oclusion arterial en
secuencias angiograficas

EEG:

Cambios no epileptiformes (enlentecimiento asimétrico
generalizado, actividad ritmica delta intermitente, ondas
trifasicas)
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La evolucion clinica de esta entidad incluye tanto un curso monofasico como episodios reiterados
con resolucion espontanea en un plazo habitual de 3 meses. La sintomatologia incluye cefalea,
confusion, nauseas, vomitos, alteraciones visuales, afectacion de pares craneales y déficits sen-
sitivo-motores, por lo que es importante realizar el diagnostico diferencial con el ictus, crisis de
migrafa, lesiones estructurales, crisis epilépticas, sindrome de vasoconstriccion cerebral rever-
sible y la meningoencefalitis. Una vez diagnosticado el sindrome, en sucesivos episodios que se
produzcan dentro de los siguientes 3 meses solo sera necesario realizar puncion lumbar en un
segundo episodio y TC/RM craneal en todos los que sucedan. El tratamiento es exclusivamente
sintomaticote-21,

La malformacion de Chiari tipo | es una anomalia del desarrollo embrioldgico de la fosa craneal
que da lugar a una protrusion caudal de la 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
maniobra de Valsalva secundarias a causa estructural se tratan de malformacion de Chiari tipo |I.
Los criterios diagndsticos se describen en la . Habitualmente no responde a farmacos,
el tratamiento de eleccion es quirurgico®?.

Cefalea que cumple el criterio C
Se ha demostrado la presencia de malformacion de Chiari tipo |

La causalidad queda demostrada mediante al menos dos de los siguientes:
a. Cualquiera de los siguientes:
i. Precipitada por tos u otras maniobras de Valsalva
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. Localizacion occipital o suboccipital
iii. Duracion inferior a 5 minutos
c. La cefalea se asocia a otros sintomas y/o signos clinicos de disfuncidn troncoencefalica, cerebelosa, de los
pares craneales bajos o de la médula cervical

Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la ICHD-3
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5. CEFALEA ATRIBUIDA A ADMINISTRACION O PRIVACION DE UNA
SUSTANCIA

Se trata de una cefalea que aparece por primera vez o que empeora (aumento minimo del doble

respecto a frecuencia o intensidad) en relacién temporal a la exposicion o la retirada de una
sustancia o farmaco. Se presenta con caracteristicas de cefaleas primarias®2,

5.1. Cefalea atribuida a consumo o exposicién a sustancias
Cefalea ocasionada por el consumo o la exposicion a una sustancia, de inicio inmediato o en el

plazo de horas. Cada una de las cefaleas de este grupo se denomina en funcion de la sustancia
gue la provoca (p. €]., cefalea inducida por cocaina) (Tabla 26)®.

—



Sustancia

Oxido nitrico (nitrato de amilo,
tetranitrato de eritritilo, trinitrato de
glicerol -TNG-, mono o dinitrato
de isosorbida, nitroprusiato de
sodio, hexanitrato de manitol y
tetranitrato pentaeritritilo)

Inhibidores de la fosfodiesterasa
Monodxido de carbono
Alcohol

Cocaina

Histamina (exdgena)

CGRP

Sustancia vasopresora exdgena
(aumenta la TA)

Medicamentos no indicados en
cefalea*

Otras sustancias**

Inicio y duracién

Inmediata: aparece en< 1 h, remiteen 1 h
Tardia: aparece en 2-12 h, remiteen 72 h

Aparece en 5 h, remiteen 72 h

Aparece en 12 h, remiteen 72 h

Inmediata o “borrachera” (< 1 h) o tardia
0 “resaca” (5-12 h, resaca), remite en 72 h

Aparece en 1 h, remiteen72 h

Inmediata: aparece en< 1 h, remiteen 1 h

Tardia: aparece en 2-12 h, remite en 72 h

Inmediata: aparece en < 1 h, remite en 1 h

Tardia (en paciente con migrafia):
aparece en 2-12 h, remiteen 72 h

Aparece en 1 h, remiteen 72 h

Uso ocasional: aparece en min-horas,
remiteen72 h

Uso prolongado: cefalea > 15 dias al mes

Aparece en 12 h, remiteen 72 h

CGRP: péptido relacionado con el gen de la calcitonina; TA: tension arterial.
*Uso ocasional: atropina, digoxina, disulfiram, hidralazina, imipramina, nicotina, nifedipino, nimodipino, sildenafilo, uso
prolongado: amiodarona, esteroides anabolizantes, tetraciclinas, minociclinas, litio, hormonas tiroideas, terapia hormonal
anticonceptiva. **Otras sustancias: anilina, balsamo, alcanfor, disulfito carbonico, tetracloruro de carbono, clordecona, EDTA,
heptacloro, dcido sulfidrico, queroseno, alcoholes de cadena larga, metanol, bromometano, clorometano, yodometano,
naftaleno, compuestos organofosforados, cobre, yodo, plomo, litio, mercurio, bromato, borato, clorato, arsénico, tolazolina.
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Caracteristicas de la cefalea

Bilateral, leve-moderada, pulsatil, peor
con actividad

Caracteristicas de cefaleas primarias si
cefalea primaria previa

Tension-like o migrafia si migrafia previa

Intensidad y sintomas acompafantes
en funcion de la gravedad de la
intoxicacion

Bilateral, pulsatil, peor con ejercicio

Bilateral, pulsatil, leve-moderada, peor
con ejercicio

Bilateral, leve-moderada, pulsatil, peor
con actividad

Caracteristicas de cefaleas primarias si
cefalea primaria previa

Bilateral, leve-moderada, pulsatil, peor
con actividad
Migrafia si presencia de migrafia previa

Cualquier cefalea

Opresiva, moderada-grave

Opresiva, difusa, moderada grave
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Es el dolor de cabeza que aparece en pacientes con una cefalea primaria preexistente (60-80%
casos de migrafia) con una frecuencia de 15 o mas dias al mes, que se desarrolla como conse-
cuencia del abuso habitual de medicacion aguda o sintomatica contra la cefalea (>10 o > 15 dias
al mes, segun el farmaco) ( ) durante mas de tres meses®. Se presume que se producen
cambios en la excitabilidad neuronal cortical y del sistema trigeminovascular, y procesos de sen-
sibilizacion a nivel central y periférico en pacientes con una cefalea primaria de base y susceptibi-
lidad genética que desarrollan un consumo frecuente de analgésicos@. Es una entidad frecuente
en la practica clinica y con una importante repercusion socioecondmica, psicologica y fisica. Es
mas frecuente en adultos de 30-60 afios de edad y en mujeres. El principal factor de riesgo es la
ingesta excesiva de medicacion@; otros factores de riesgo son: que la cefalea primaria sea una
migrafa, alta frecuencia e intensidad de las crisis, que los farmacos de abuso sean barbituricos,
opioides, triptanes o combinaciones de analgésicos, mayor discapacidad asociada, alodinia, rasgos
de personalidad obsesivos o disforicos, comorbilidad psiquiatrica, consumo de otras sustancias
(tabaco, cafeina o tranquilizantes), patologias gastrointestinales o musculoesqueléticas comor-
bidas, mayor indice de masa corporal, sedentarismo y bajo nivel educativo y/o socioecondmico.
El diagnostico es clinico®d. La base del tratamiento es la retirada del farmaco en cuestion, que
puede realizarse a nivel ambulatorio o bien hospitalizado, si lo precisara, asociado a tratamiento
preventivo (nivel de evidencia Ill) ( ). Suele, aungque no siempre, remitir al detener el abuso
de medicacion. Puede aparecer un sindrome de abstinencia tras la retirada, con aumento de la
cefalea, nduseas, vomitos, trastornos del suefio, ansiedad, taquicardia e hipotension. La tasa de
recaidas es del 20-40% durante el primer afio@4.

> 10 dias al mes durante mas de 3 meses > 15 dias al mes durante mas de 3 meses
Ergotaminicos Paracetamol
Triptanes Antiinflamatorios no esteroideos
Opioides Otros analgésicos no opioides

Combinacién de analgésicos
Varias clases de farmacos sin abuso individual
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« Educacién del paciente: informacion y consejos (disuadir del consumo anticipatorio y del abuso, evitar farmacos de
mayor riesgo —ergéticos, opioides y combinaciones- y promover uso de diarios)
- |dentificacion de la cefalea por uso excesivo de medicacion

+
Retirada/reduccion del farmaco causante: Tratamiento preventivo:

« Brusca: triptanes y ergdticos + Eleccidn segun el tipo de cefalea:
« Lenta: opioides, benzodiacepinas, analgésicos - « Migrafia cronica: topiramato, toxina botulinica,

combinados anti-CGRP

Medidas no farmacoldgicas:

« Evitar desencadenantes, ejercicio fisico, abordaje

psicologico

+

Tratamiento sintomatico de la cefalea de rebote:
- Tratamiento sintomético diferente al del uso excesivo (IV, GECSEN)
« Corticoides: prednisona 60-80 mg/dia 3-5 dias + pauta descendente (nivel de evidencia Il, grado de recomendacion
@ (), dexametasona i.v. 8 mg/dia @
« Otros (escasa evidencia): amitriptilina 10-50 mg/dia, valproato (15 mg/kg 30 min dosis de carga, posteriormente
5mag/kg cada 8 h y posterior paso a via oral si es preciso), neurolépticos (clorpromazina 12,5 mg i.v., tiaprida, otros),
antiinflamatorios no esteroideos (p. €j., naproxeno 500-550 mg cada 12 h durante 5-10 dias)

Tratamiento del sindrome de abstinencia:
« Benzodiacepinas (diazepam), neurolépticos (clorpromazina), antieméticos (domperidona, metoclopramida)

+

Seguimiento del paciente: evitar recaidas
No respuesta, recaida tras supresion, comorbilidades graves/depresion: considerar ingreso hospitalario

CGRP: péptido relacionado con el gen de la calcitonina.

Figura 4. Esquema de tratamiento de la cefalea por uso excesivo de medicacion sintomatica.
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5.3. Cefalea atribuida a supresion de una sustancia

Cefalea causada por la interrupcion en el consumo de o la exposicion a un medicamento u otra
sustancia que ha tenido lugar durante semanas o meses (Tabla 28)%. Cada subtipo de cefalea
atribuida a privacion de una sustancia se denomina segun la sustancia que se retira (p. €j., cefalea
por privacion de cafeina).

TABLA 28. Caracteristicas de la cefalea atribuida a privacion de una sustancia

Sustancia interrumpida  Caracteristicas de la cefalea

Cafeina  Aparece en las 24 h siguientes tras la interrupcion del consumo habitual de cafeina (por
encima de 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 la
privacion
Opiodes + Aparece las 24 h siguientes tras la interrupcion del consumo diario durante mas de 3
meses
+ Seresuelve en los 7 dias siguientes tras la privacion

@ Estr6genos +Aparece (cefalea y/o migrafia) en los 5 dias tras interrupcion del consumo diario durante @
> 3 semanas

+ Se resuelve en el transcurso de 3 dias tras la privacion

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
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infeccion, homeostasis, vuelos de avion, cefalea cervicogénica, dolor ocular, sindrome de
eagle, trastorno psiquiatrico.

1. CEFALEA ATRIBUIDA A INFECCION

La triada fiebre, cefalea y nduseas/vomitos es altamente sugestiva de cefalea atribuida a infeccion,
especialmente si se acompafa de alteracion del estado mental o crisis epilépticas®; la cefalea es
un sintoma frecuente en muchas infecciones sistémicas y suele ser el primer y mas comun de
los sintomas en las infecciones intracraneales®.

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 |; grado de recomendacién 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 craneal previa a la puncion (menor tiempo puer-
ta-antibiotico) mejora el prondstico (nivel de evidencia Il; grado de recomendacion B).
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En la Clasificacion Internacional de Cefaleas de 20181, se diferencian:

» Cefalea atribuida a diferentes infecciones: meningitis © meningoencefalitis bacteriana, viri-
cas, infecciones fungicas o parasitarias.

o 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, nifios, inmunodeprimidos o en estado de shock pueden estar ausentes la fiebre o
la rigidez de nuca.

Las cefaleas causadas por infecciones bacterianas se diferencian:
A. Agudas: se resuelve en menos de 3 meses tanto la infeccion como la cefalea.
B. Cronicas: la infeccion y la cefalea persisten mas de 3 meses.
C. Persistente: la infeccion esté resuelta pero la cefalea sigue presente pasados 3 meses.

La cefalea causada por meningitis o encefalitis viricas se acompafan tipicamente de rigidez de
nuca, fiebre y sintomas/signos neurolégicos 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 Clasificacion Internacional de Cefaleas 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 acompafa 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.
- Crisis epilépticas.
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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. Son 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).

e Tratamiento con inmunodepresores (ciclosporina, anti-TNF, anticuerpos monoclonales,
analogos de nucledsidos) actual o reciente (en los ultimos 90 dias).

* Inmundeficiencia hereditaria grave®2.

La cefalea causada por infecciones cerebrales localizadas como abcesos cerebrales, empiema
subdural, granulomas infecciosos y otras lesiones focales infecciosas, habitualmente asocia fiebre,
déficits neurologicos 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 acompanfarse
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.

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®@; puede ser
atribuida a infeccion sistémica bacteriana, virica y otras infecciones; ademas, se diferencia entre
aguda o cronica dependiendo de 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.
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La pandemia por coronavirus SARS-CoV-2 durante los afios 2020-2022 afectd en mas de 13
millones de personas en Espafia y en Andalucia a mas de un millén y medio de personas, segun
datos del Ministerio de Sanidad“.

Se trata de un virus con afectacion predominante respiratoria pero las manifestaciones neurolo-
gicas son también muy frecuentes. Se calcula que el 47,1% de los pacientes (35-58%) han presen-
tado cefalea en fase aguda de la enfermedad®, siendo mas frecuente en pacientes jovenes, con
antecedentes previos de cefalea o migrafia y en aquellos que han presentado ageusia, anosmia
y mialgias en la fase sintomatica de la infeccion.

En el mecanismo fisiopatologico de la cefalea se han implicado varios mecanismos de accion
que incluyen factores asociados a una infeccion virica sistémica, a hipoxemia y deshidratacion,
y al dafio virico directo con afectacion vascular e inflamacion local®.

Habitualmente, los pacientes comienzan con cefalea el primer dia de infeccion e incluso alrededor
del 25% de los pacientes lo describen como primer sintoma. Los pacientes con cefalea previa
describen cefaleas diferentes a las habituales en un 47-80% de los casos y presentan fenotipo
de migrafa o cefalea de tension.

En general, la cefalea es de inicio insidioso, bilateral, opresiva y de moderada-alta intensidad y
puede asociar fotofobia, fonofobia, nduseas y/o vomitos. Puede agravarse por la tos, valsalvas o
movimientos cefalicos.

Gran parte de estos pacientes presentan sintomas de alarma o ‘red flags’ en especial fiebre, agra-
vamiento por la tos, inicio en mayores de 50 afilos, anosmia, empeoramiento de cefaleas previas
y aumento de parametros inflamatorios analiticos®. La realizacion de pruebas complementarias
como RM craneal o estudios de LCR depende de cada caso.

Se han descrito casos de cefaleas secundarias a trombosis venosas cerebrales, hipertension
intracraneal e incluso meningitis virales®).

En la mayoria de los pacientes (94%) se cumplen los criterios de cefalea atribuida a infeccion
virica de la Clasificacion Internacional de Cefaleas ( ); sin embargo, algunos pacientes no
mejoran de la cefalea tras la resolucion de la infeccion y en otros no empeora la cefalea al agra-
varse la infeccion®.

En cuanto al tratamiento, en un estudio realizado en Espafa®, el 74,7% de los pacientes fue
tratado con paracetamol mientras que el resto de los pacientes se tratd con AINEs, triptanes o
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TABLA 1. Criterios diagndsticos de cefalea atribuida a infeccién virica

A. Cefalea de cualquier duracién que cumple el criterio C

B. Las dos caracteristicas siguientes:
1. Se ha diagnosticado infeccion virica sistémica
2. No se ha demostrado afectacion meningea ni encefalica

C. La causalidad queda demostrada mediante al menos dos de los siguientes:

1. La cefalea desarrolla en relacion temporal con el inicio de la infeccion virica sistémica

2. La cefalea ha empeorado de manera significativa simultdneamente con el agravamiento de la infeccion virica
sistémica

3. La cefalea ha mejorado de manera significativa simultaneamente con la mejora o remision de la infeccion virica
sistémica

4. La cefalea presenta una 0 ambas de las caracteristicas siguientes: a) Dolor difuso y b) Intensidad moderada o
severa

D. Sin mejor explicacion por otro diagndstico de la ICHD-3

metamizol o una combinacion de ellos. La respuesta a estos tratamientos fue completa en un @
26,3% de ellos y parcial en un 53,5%. La fiebre y la deshidratacion se asocio a mayor intensidad

de la cefalea. No se ha observado asociacion entre la frecuencia e intensidad de la cefalea y el

uso o no de tratamiento con corticoesteroides.

Tras la fase aguda de la enfermedad, se han descrito pacientes que desarrollan cefalea persistente
diaria®: el 16,5% mas de 60 dias, el 10,6% mas de 90 dias e incluso en un 8,4% de los pacientes
la cefalea persiste mas alla de 180 dias. El tratamiento de esta cefalea depende del fenotipo que
presente (migrafioso o tensional).

Se ha observado que los pacientes con cefalea presentaban una enfermedad mas corta que los
que no tenian cefalea y sin diferencias significativas en la mortalidad o estancia hospitalaria.

2. CEFALEA ATRIBUIDA A TRASTORNO DE LA HOMEOSTASIS

2.1. Cefalea de las grandes alturas

La cefalea ocurre hasta en el 80% de los sujetos que ascienden a grandes alturas, especialmente
si el ascenso es rapido, y es el sintoma principal asociado al llamado “mal agudo de montafia”.
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Cefalea que cumple el criterio C
Se ha producido un ascenso a mas de 2.500 m de altitud

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 0 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 2.500 m
3. Cefalea que presenta al menos dos de las siguientes tres caracteristicas:
a) Localizacion bilateral
b) Intensidad leve 0 moderada
) Agravada con ejercicio, movimiento, esfuerzo, tos y/o flexién del tronco
d) Sin mejor explicacion por otro diagnéstico de la ICHD-3

La 32 Clasificacion Internacional de Cefaleas ( ) considera la cefalea de las grandes alturas
a partir de ascensos a 2.500 m y los sintomas deben resolverse en menos de 24 horas tras el
descensoW®. Es una cefalea bilateral, de intensidad leve a moderada y que se agrava con el ejer-
cicio fisico, normalmente asociado a esta actividad. También presenta caracteristicas similares
a la migrafa, 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
trigeminocautonomica tipo cefalea en racimos.

Los factores de riesgo de esta entidad mejor establecidos son el antecedente de cefalea primaria,
edad joven, sexo femenino, insomnio, obesidad, alteraciones del estado de animo, escasa ingesta
hidrica, baja saturacion de oxigeno, alta frecuencia cardiaca en reposo, falta de aclimatacion
(velocidad de ascenso mayor de 300-500 m/dia), distensién de venas retinianas en fundosco-
pia, estrechamiento del seno transverso en neuroimagen y la toma de anticonceptivos orales. El
tabaquismo curiosamente es un factor protector en algunos estudios.

La fisiopatologia se ha relacionado con la disminucion de la presion barométrica, que a alturas
superiores a 4.500 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
vasodilatacion, que incluye vasos meningeos, con liberacion de neuropéptidos inflamatorios que
activan los nucleos del trigémino. Del mismo modo, la hipoxia es un demostrado factor desen-
cadenante de migrafia con la que tiene claras similitudes fisiopatoldgicas incluida la mediacion
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del CGRP. Existen mutaciones genéticas adaptativas (sherpas y etnias chinas) de varios genes,
entre los que se incluyen el gen de la enzima convertidora de la angiotensina, que facilitan esta
aclimatacion a grandes alturas con importantes variaciones individuales.

El tratamiento se basa en analgésicos tipo paracetamol o ibuprofeno, hidratacion, metoclopramida
si hay nauseas o vomitos, y detener el ascenso; si no hay mejoria en un tiempo razonable se reco-
mienda descender. La cefalea mejora también con 10-15 minutos de oxigeno. Se ha realizado un
pequefio ensayo clinico doble ciego que muestra que ibuprofeno 400 mg y metoclopramida 10 mg
son eficaces en reduccion de la cefalea y nduseas pretratamiento (nivel de evidencia Il; grado de
recomendacion B)9. El resto de 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 montafia, 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 |; grado de recomendacion
A)WIo jcido 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 relacion con su efecto analgésico (nivel de evidencia |; grado de recomendacion
A)1. Finalmente, una dosis de gabapentina 600 mg reduce la severidad, pero no la incidencia
(nivel de evidencia I; grado de recomendacion A).

Esta entidad, descrita por primera vez en 2004, se incluyo en la 32 Clasificacion Internacional de
Cefaleas de 20180 ( ). Su frecuencia alcanza hasta el 14% de los viajeros en poblaciones
preseleccionadas, aunque en un reciente y amplio estudio con menos sesgos metodologicost?
la prevalencia fue baja (< 1%).

Es una cefalea habitualmente de inicio brusco, intensidad moderada a grave, localizacion fron-
toorbitaria, unilateral (cambio de lado en el 10% de los casos en vuelos distintos) y a veces pulsatil.
En un 807% de los casos dura menos de 30 minutos y en un 30% de los casos se acompafa 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 de intensidad leve, que se autolimita en 4-24 horas, y en un subgrupo
importante de casi el 50% puede ocurrir en casi todos los vuelos. Una cefalea muy similar a esta
puede ocurrir en el mismo sujeto tras un rapido descenso desde altas montafias o un ascenso
tras buceot2,
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Al menos dos episodios de cefalea que cumplen el criterio C
El paciente viaja en avion

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 0 ambos de los siguientes:
a) Elempeoramiento de la cefalea guarda una relacion temporal con el ascenso tras el despegue y/o el
descenso previo al aterrizaje del avidn
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 region parietal)
¢) Dolor punzante o pulsatil
d) Sin mejor explicacion por otro diagnéstico de la ICHD-3

Los vuelos de avion son conocidos desencadenantes de cefaleas primarias y secundarias estando
descritas cefaleas por neumoencéfalo, hematoma subdural, trombosis de senos venosos, hipo-
tension intracraneal espontanea y meningioma. Es controvertida la existencia de cefalea por
vuelos de avion secundaria a sinusitis, que en cualquier caso deber ser excluida para considerar
la cefalea atribuida a vuelos de avion.

La fisiopatologia esta relacionada con el barotrauma (disbalance entre la presion intrasinusal y
externa) e inflamacion de la mucosa sinusal en el descenso, observandose en muchos pacientes
inflamacion de esta mucosa (frecuencia entre el 20 y el 90% segun la técnica empleada), aunque
sin relacion demostrada con el vuelo. La mucosa etmoidal esta inervada por ramas del nervio
trigémino, lo que explica su localizacion y la activacion del sistema trigeminovascular. Experi-
mentalmente se ha observado liberacion de prostaglandina E2 y vasodilatacion; también se ha
publicado un caso de sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible durante un vuelo. Otra
hipotesis con menos adeptos atribuye la cefalea directamente a la hipoxia.

Para su tratamiento se han empleado multiples farmacos incluyendo aintiinflamatorios no esteroi-
deos (indometacina entre ellos), descongestionantes nasales o triptanes (nivel de evidencia IV) sin
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.
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Se trata de una cefalea bilateral y pulsatil, relacionada con la inmersion por debajo de 10 m de
agua que mejora en 1 hora tras oxigenoterapia. La cefalea ademas es un sintoma de la enferme-
dad por descompresion y constituye una entidad aparte. La inmersion puede desencadenar una
cefalea similar al vuelo de avion (ascenso tras el buceo) o una cefalea primaria como la cefalea
por estimulos frios, cefalea de tension o migrafia sin 'y con aura; en este ultimo caso, algunas
sociedades de buceo aconsejan estudiar la presencia de foramen oval permeable.

El mecanismo propuesto es la hipercapnia generada por la apnea voluntaria (efecto vasodilata-
dor cerebral que a su vez aumentaria la presion intracraneal). Su tratamiento incluye oxigeno al
100% por mascarilla, aunque la prevencion es la mejor estrategia: respirar lenta y profundamente
evitando ejercicios vigorosos durante la inmersion.

Se considera actualmente sobreestimada: el 15-60% de los pacientes con apneas obstructivas
del sueno refieren cefalea, aunque otras cefaleas primarias o secundarias pueden ser matutinas
y desencadenarse al despertar. Se caracteriza por ser opresiva, bilateral, matutina y de menos
de 4 horas de duracion; debe resolverse con el tratamiento de las apneas-hipopneas y ocurrir
habitualmente mas de 15 dias al mes. El mecanismo fisiopatoldgico no estd aclarado y se ha
implicado la hipoxia, hipercapnia o el trastorno del suefio generado; existen estudios que no
muestran correlacion con la desaturacion de oxigeno ni con la severidad de las apneas, y si con
otros factores como el tiempo total de suefio o el suefio no reparador®. Finalmente, el trata-
miento de las apneas solo produce mejoria en un grupo de pacientes.

Ocurre en un 10-49% de los pacientes sometidos a dialisis y debe resolverse en menos de 72
horas su finalizacion. Suele aparecer a partir de la segunda hora de la dialisis y habitualmente
es una cefalea frontotemporal de intensidad moderada, opresiva, bilateral y de menos de 4
horas de duracidn, aunque en otros pacientes adopta una clinica migrafia-like. Se relaciona
con sindrome de desequilibrio de la didlisis y de forma mas especifica con los niveles de CGRP,
sustancia P y oxido nitrico durante la dialisis; puede acompafiarse de otros sintomas mas
prominentes del desequilibrio y desparecer con la modificacion de los parametros dialiticos.
No ocurre en la didlisis peritoneal y es menos frecuente con otras técnicas como la hemo-
diafiltracion. Su prevencion y tratamiento es empirico, basado en la normalizacion de iones o
antiinflamatorios no esteroideos. Un reciente ensayo clinico aleatorizado no mostrd ningun
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efecto profilactico de la cafeina® (nivel de evidencia Il; grado de recomendaciéon B). Otras
medidas anecdoticas 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).

La dialisis puede también desencadenar otras cefaleas primarias (cefalea durante la dialisis).

Solo puede atribuirse a una cefalea que se acompafa de cifras de presion arterial mayor de 180
mmHg de sistolica o 120 mmHg de diastolica, 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 requiere una evaluacion cuidadosa de procesos
intercurrentes para evitar errores diagnosticos; en ellos, la cefalea persiste tras la correccion de
la presion arterial elevada. La cefalea por hipertension arterial suele ser bilateral y pulsatil.

La hipertension arterial es un conocido factor agravante de migrafas, observandose un aumento
del riesgo de hipertension arterial en estudios poblacionales de migrafosos y ademas, favorece
la conversion de migrafia episddica en cronica.

En la cefalea atribuida a hipertension arterial, la 32 Clasificacion Internacional de Cefaleas incluye
varios subgrupos: cefalea atribuida a feocromocitoma, cefalea por crisis hipertensiva con y sin
encefalopatia, cefalea por pre/eclampsia y cefalea atribuida a disreflexia autonémica (postrauma-
tismo medular). Varias de estas entidades pueden englobarse en el sindrome de encefalopatia pos-
terior reversible donde la cefalea es un sintoma comun, aunque su forma mas especifica, cefalea
en trueno, solo ocurre cuando se asocia al sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible®s).

La cefalea atribuida a feocromocitoma es una cefalea recurrente y breve, menor de una hora,
que se acompafa de sudoracion, palpitaciones, palidez y ansiedad entre otros sintomas acom-
pafiantes. 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.
También ha sido descrita una cefalea en trueno secundaria a feocromocitoma. Su diagnostico
se establece con la determinacion de catecolaminas o sus metabolitos en orina de 24 horas.

Habitualmente es una cefalea bilateral y opresiva que predomina en mujeres y ocurre en el 30%
de sujetos con hipotiroidismo. Otras veces, la cefalea puede tener caracteristicas migrafiosas y
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Cefaleas secundarias (1)

Cefalea difusa que no cumple los criterios de la 1. Migrafia ni ninguno de sus subtipos, pero si el criterio C
El paciente ha ayunado durante mas de 8 horas

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

Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la ICHD-3

se debe plantear la posibilidad de que el trastorno tiroideo sea el desencadenante de la crisis
de migrafia. En cualquier caso, la relacion entre cefalea y hormonas tiroideas es compleja y
bidireccional: la migrafia aumenta el riesgo de desarrollar hipotiroidismo y es mas frecuente en
pacientes con hipotiroidismo subclinico y sintomatico. Este es mas frecuente en migrafia cré-
nica que en episodica, por lo que parece contribuir a su cronificacion. Esta relacidn podria estar
mediada genéticamente®. De acuerdo con estas evidencias podria recomendarse en pacientes
con debut de cefalea cronica la determinacion de hormonas tiroideas (nivel de evidencia ll;
grado de recomendacion C). Finalmente, la relacion con la cefalea de tension parece mas débil
pero observada en algunos trabajos.

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%. Existen dos posibilidades:

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

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

Se debe valorar en estos casos la cefalea por deprivacion de cafeina, hipoglucemia, abstinencia
de tabaco y la 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 inhi-
bidores de la ciclooxigenasa 2, etoricoxib 90 0 120 mg antes del Ramadan y Yom Kippur (nivel de
evidencia I; grado de recomendacion A), mientras otros como frovatriptan no son utiles (nivel de

175



Cefalea diagnosticada con anterioridad como cefalea atribuida a trastorno de la homeostasis, que cumple el
criterio C

El trastorno de la homeostasis causante de cefalea fue tratado con éxito o remitié de manera espontanea

La cefalea persiste mas de tres meses tras el tratamiento exitoso o la remisién espontanea del trastorno de la
homeostasis

Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la ICHD-3

evidencia II; grado de recomendacion B). Otros estudios no controlados con cafeina, alimentos
con glucosa e hidratacion han resultado positivos (nivel de evidencia V).

Se trata de una cefalea migrafa-like, mas raramente en trueno, debida a isquemia miocardica.
Con frecuencia se acompafa de nauseas y empeora con el esfuerzo en el 70% de los casos;
suele ser bilateral, de intensidad moderada-severa y dura de minutos a horas. El diagnostico
diferencial con migrafia a veces es complicado ya que existe la posibilidad de que un aura
migrafosa se localice en hemitorax izquierdo o en miembro superior izquierdo. Esta contrain-
dicado el empleo de los triptanes si se sospecha una cefalea cardiaca. En un reciente estudio
espanol, su prevalencia en pacientes con sospecha isquemia miocardica alcanza el 14,2% y se
asocia a dolor mandibular y estenosis/oclusion de la arteria circunfleja®?.

Incluida en el Apéndice de la Clasificacion Internacional de Cefaleas de 2018, engloba la presen-
cia de una cefalea por trastorno de la homeostasis tratada, pero con persistencia del dolor a los
3 meses ( ). Requiere validacién y ha sido propuesta por la observacion de pacientes con
cefalea claramente secundaria a diversos trastornos de la homeostasis (encefalopatia hiperten-
siva, mal de altura), que se cronifica por una probable lesidn cerebral residual. Mas compleja es
la relacion con un hipotiroidismo tratado, por la relacion bidireccional entre estas enfermedades.

En dicho Apéndice también se incluyen la cefalea o dolor de cuello atribuida a hipotension ortos-
tatica, la cefalea atribuida a vuelos espaciales, cefalea explosiva muy prevalente en los astronautas,
y otros trastornos metabodlicos y sistémicos.
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Cefaleas secundarias (1)

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 debido a la rica inervacion de las estructuras
que existen en la cara. Su diagnostico puede llegar a ser complejo, bien porque no se tenga en
cuenta o bien porque se confunda con una cefalea primaria de novo o un agravamiento de esta
si ya estaba presente. Es necesario que exista una causa relacionada demostrable y ademas una
estrecha relacion temporal entre ambas®.

3.1. Cefalea atribuida a trastorno éseo craneal

Las lesiones Oseas craneales son mayormente silentes y detectadas de forma incidental en prue-
bas 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 de estas cefaleas es por afectacion de fibras nociceptivas del periostio,
aungue también pueden producirse estando indemne esta estructura. El dolor suele ser locali-
zado y generalmente empeora con la presion. El diagnostico requiere demostracion de la lesion
mediante pruebas de neuroimagen, preferentemente TC que RM, y confirmacion de una relacion
temporal de causalidad”s.

3.2. Cefalea atribuida a trastorno del cuello

3.2.1. Cefalea cervicogénica

Se trata de un dolor referido cefalico cuyo origen esta en la columna cervical, ya sea por afectacion
de elementos dseos, discales o de partes blandas. Actualmente es reconocida por la International
Headache Society como entidad propia, sin embargo, todavia es motivo de controversia espe-
cialmente en lo referente a su diagndstico. 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®.

La prevalencia de la cefalea cervicogénica (CCG) varia considerablemente, dependiendo de los
criterios diagnosticos aplicados, oscilando entre el 0,1-0,4%. Afecta a mujeres y hombres de la
misma forma con un ratio de 0,97 (M/H). La edad de comienzo parece ser en la década de los
30 aunque muchos pacientes no se diagnostican ni se tratan hasta los 5019.20),
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El mecanismo que explica el dolor referido en la CCG implica la integracion de aferencias noci-
ceptivas procedentes del trigémino y de los nervios raquideos a nivel del nucleo trigeminocervical
situado en la médula cervical. En este nucleo convergen aferencias procedentes de C1, C2y 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 sequndo orden
que integran la via trigeminotalamica. 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 ademas, con patrones topograficos determinados: estimulos noci-
ceptivos 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 provoca cefaleal@,

Se caracteriza por cefalea unilateral asociada a sintomas y signos de afectacion del cuello. Se
trata de un proceso cronico con una duracion media de 8 aflos. Esto puede deberse en parte
a las deficientes estrategias de tratamiento. Ademas puede contribuir a la alta tasa de abuso de
medicacion analgésica observada en estos pacientes.

Las principales caracteristicas del dolor son: inicio en el cuello con irradiacion a region cefalica
anterior, unilateral, intensidad moderada-severa, presentacion continua o con fluctuaciones,
calidad no punzante y escasos sintomas asociados (fotofobia, fonofobia, nauseas, vomitos).

La presencia constante de sintomas de disfuncion cervical es obligada para hacer el diagndstico
aunque no son especificos. Estos 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 es
el Unico criterio que permite confirmar el diagndstico, mientras que los restantes criterios solo
permitirian hacer un diagnodstico de CCG “posible” o “probable”. El bloqueo del nervio occipital
mayor no puede ser utilizado para el diagndstico, ya que este nervio no esta anatomicamente
implicado en la génesis de la CCG y ademas, los bloqueos se realizan distalmente a la fuente del
dolor en el cuello®9.

Uno de los motivos de controversia que siempre ha planteado la CCG es como diagnosticarla.
Frente a los partidarios de un diagnostico en base a criterios clinicos, estarian los defensores de
un diagnostico intervencionista mediante técnicas poco accesibles, como es el bloqueo anes-
tésico guiado de estructuras cervicales. En la se exponen los criterios propuestos en la
Clasificacion Internacional de Cefaleas si bien algunos autores son partidarios de hacer algunas
matizaciones con el fin de mejorar la sensibilidad y especificidad en el diagndstico-20.
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Cefaleas secundarias (1)

Cualquier cefalea que cumple el criterio C

Existen pruebas clinicas o de imagen que confirman un trastorno o lesion de la columna cervical o de las partes
blandas del cuello que es causa conocida de cefalea. En ausencia de lesion: presencia de cefalea estrictamente
unilateral de inicio posterior y que finaliza en region anterior. Presencia de dolor de hombro y brazo ipsilateral

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 lesidn

2. La cefalea ha remitido o mejorado al menos un 50% simultdaneamente con la remisién o mejora del trastorno o
la lesion cervical. £n ausencia de lesion, mejora en la misma proporcion con tratamiento especifico para CCG y
ausencia de respuesta a tratamiento especifico para migrafia (triptanes)

3. La amplitud de movimiento cervical se reduce 10 0 mds grados en la rotacion sobre el lado sintomdtico y la
cefalea empeora de manera significativa con maniobras de provocacion o presionando con el dedo (3-4 kg)
sobre drea superior de trapecio y esplenio y contra las articulaciones facetarias. La cefalea provocada deberia
comenzar posteriormente y extenderse anteriormente

4. La cefalea se resuelve después del bloqueo diagndstico de una estructura cervical o de su inervacion

Sin mejor explicacion por otro diagnostico del la ICHD-3

CIC-32 edlicion (texto en redonda) y modificada por Antonaci et al. (texto en cursiva)@o

El diagndstico diferencial mas importante debe realizarse con las disecciones de la arteria caro-
tida y de la vertebral, especialmente si el paciente se somete a una manipulacion terapéutica del
cuello. Otras entidades a considerar incluyen: lesiones de fosa posterior (ya que duramadre y
vasos sanguineos son inervados por nervios cervicales superiores), meningitis, herpes zéster en
fase prodromica, sindrome cuello-lengua, neuralgia del nervio espinal C2 (por tumores, procesos
inflamatorios, anomalias vasculares) y neuralgia del nervio occipital mayor.

Debe ser distinguida de otras cefaleas primarias de presentacion unilateral: cefalea en racimos,
hemicranea paroxistica cronica, hemicranea continua, cefalea tensional crénica y en especial
migrafa. La diferenciacion con esta ultima puede ser complicada ya que con frecuencia coexisten
ambas entidades, comparten sintomas asociados y ademas, el dolor cervical también es comun
en la migrafa, lo cual conlleva a un diagnostico erroneo en el 50% de los casos. Determinadas
maniobras cervicales como el test de flexion-rotacion y la fuerza de flexion del cuello pueden
resultar de ayuda para diferenciar estas dos entidades, ya que el rango de movimiento esta redu-
cido en la CCG en comparacion con la migrafia. No obstante, el unico diagnostico fiable solo
sera posible mediante el bloqueo anestésico®?).
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La CCG puede beneficiarse de un tratamiento multidisciplinario. La respuesta a farmacos es decep-
cionante y predispone al abuso de analgesia. Los bloqueos del nervio occipital o nervios cervicales
solo reducen el dolor transitoriamente. Actualmente existe preferencia por procedimientos mas
conservadores, tales como la fisioterapia, la cual tiene mayor capacidad para resolver la sintoma-
tologia a largo plazo. Estas técnicas no invasivas incluyen electroterapia, terapia manual (TM) y
prescripcion de ejercicio. La TM representa una de las opciones terapéuticas con mayor potencial y
concretamente es la terapia manipulativa espinal cervical superior la que parece ser mas efectiva.

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: nucledlisis por radiofrecuencia percutanea del tercer
nervio occipital. En algunos casos, inyeccion intraarticular de corticoides.

e Articulacion atlantoaxial lateral: artrodesis.

» Disco intervertebral C2-C3: fusion cervical anterior; nucleoplastia cervical.

La tendinitis retrofaringea es un proceso inflamatorio aséptico agudo localizado en el espacio
prevertebral caracterizado por dolor en region posterior del cuello, rigidez cervical y odinofagia.
Otras manifestaciones posibles incluyen fiebre, disfagia, edema faringeo, restriccion de la movilidad
del cuello, eritema nasofaringeo y aumento de la velocidad de sedimentacion. El dolor tipicamente
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
tendon del musculo largo del cuello que darian lugar a inflamacion del mismo. La causa precisa
se desconoce.

El diagndstico se basa en demostrar la presencia de edema y calcificaciones en el espacio retrofa-
ringeo mediante TC o RM cervical. Debe excluirse siempre una diseccion carotidea. Generalmente
es un proceso autolimitado que se resuelve en 1-2 semanas con buena respuesta sintomatica a
AINEs. En casos severos pueden recomendarse los esteroides.
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Cefaleas secundarias (1)

La distonia craneocervical (DCC) es una distonia focal o segmentaria en su distribucion, clasica-
mente 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 pro-
bablemente es rara. Actualmente no existen estudios epidemioldgicos sobre las caracteristicas
clinicas mas comunes de esta cefalea.

La fisiopatologia del dolor posiblemente se explique por la contraccion local de los musculos y
los cambios secundarios en la sensibilidad.

La onabotulinumtoxinA constituye el tratamiento de eleccion de la DCC y posiblemente también
la cefalea de este origen se beneficie de esta terapia. Sin embargo, el grado de recomendacion
actual es muy bajo como para establecer la indicacion (nivel de evidencia V)24,

El dolor ocular debido a procesos oftalmoldgicos es un problema comun 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 enrojeci-
miento e inflamacion que ayudaran a realizar el diagnostico. 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.

El glaucoma agudo o de angulo cerrado (GA) es la forma menos frecuente de glaucoma y cons-
tituye una emergencia ocular. 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, angulo
iridocorneal estrecho. En raras ocasiones ocurre como reaccion idiosincratica a medicaciones,
tales como topiramato y acetazolamida.
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A diferencia del glaucoma cronico, generalmente indoloro, el GA tipicamente se manifiesta por
ataques intermitentes de dolor ocular severo, cefalea, nauseas, vomitos y fotofobia. Suele acom-
panarse también de vision borrosa o vision de halos alrededor de la luz, confundiéndose con una
crisis de migrafia con aura. El examen oftalmologico revela: presion intraocular elevada (tipica-
mente 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 topica, iridotomia periférica con laser).

La cefalea por defectos de refraccion es poco frecuente y se produce por la contraccion prolon-
gada 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 meca-
nismo no esta claro, aunque posiblemente se relacione con la vision borrosa.

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, mejorando con el descanso o el
suefo. Tiende a ser mas severa en hipermetropia o en defectos importantes de refraccion que
asocian astigmatismo. Remite al corregir el defecto de refraccion.

El estrabismo manifiesto o heterotropia se caracteriza por una desalineacion de los ejes visuales
oculares mantenida en todo momento. Este problema no se asocia a cefalea, debido al meca-
nismo de supresion, que impide que la diplopia binocular esté presente y no se produzca un
sobreesfuerzo de algunos musculos oculares para conseguir la fusion de imagenes. El principal
riesgo es que no se detecte en la infancia y provoque una ambliopia.

En la heteroforia, el estrabismo es latente y puede ocasionar cefalea frontal cronica 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.
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Cefaleas secundarias (1)

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 del iris (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 granulomato-
sos. Los sintomas tipicos incluyen inyeccion conjuntival, dolor ocular, lagrimeo, fotofobia y
pérdida de vision.

Escleritis: es la inflamacion de la esclera o capa mas externa del ojo. Comparte causas y sin-
tomas similares a la uveitis.

El diagndstico de ambas requiere un examen oftalmoldgico completo y el tratamiento depen-
dera 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 fre-
cuentes incluyen: traumas, infecciones, sindrome del ojo seco, exposicion solar. El diagnostico
requiere examen con lampara de hendidura.

Enfermedad inflamatoria de la 6rbita: puede afectar a distintos componentes de la orbitay
tener un origen primario (seudotumor orbitario) o secundario (granulomatosis, infecciones,
enfermedades inflamatorias sistémicas). Ademas de dolor en la orbita puede producir prop-
tosis, inyeccion conjuntival, edema 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 abcesos
(celulitis orbitaria).

La troclea es una estructura cartilaginosa en forma de anillo que sirve como punto de inflexion al
tendon del musculo oblicuo superior. La region troclear recibe inervacion sensitiva de la primera
rama del trigémino y puede ser origen de dolor especifico. En funcion de la causa, la cefalea
troclear puede ser:
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a) Primaria: de causa desconocida. Afecta mas a mujeres (90%) y se caracteriza por dolor opresivo
en angulo superointerno de la orbita, intensidad leve-moderada, irradiacion a region frontal
ipsilateral y exacerbacion con la palpacion y la supraduccion del ojo afecto. No asocia sinto-
mas autonomicos ni mejora con tratamientos antimigrafiosos. Puede presentarse aislada o
asociada a otras cefaleas, principalmente la migrafia, pudiendo influir en la modulacion y el
curso clinico de esta.

b) Secundaria: el origen es un proceso inflamatorio de la region troclear (trocleitis) dando lugar
a sintomas de similares caracteristicas. La mayoria de las veces, la trocleitis es primaria aunque
también puede ocurrir en el contexto de procesos inflamatorios sistémicos (artritis reumatoide,
LES, sarcoidosis). También se deben excluir tumores o sinusitis.

El diagndstico 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 I; grado de reco-
mendacion A)@s),

La afectacion tumoral o inflamatoria de distintas regiones del oido, tales como el pabellon auri-
cular, el conducto auditivo externo, el timpano y el oido medio, suelen causar otalgia y a veces
secundariamente cefalea, que es generalmente referida en la region temporal. Resulta improbable
que la cefalea se presente en ausencia de dolor o6tico.

La enfermedad de Méniere puede cursar con cefalea durante los ataques, generalmente de
caracteristicas migrafiosas. Se estima que casi el 60% de pacientes con enfermedad de Méniere
asocian una migrafia y en muchos casos cumple criterios diagnosticos de migrafia vestibular.
Para algunos expertos, ambos procesos serian parte del mismo espectro de trastornos cocleo-
vestibulares.

El sindrome de la oreja roja se caracteriza por episodios paroxisticos uni/bilaterales de dolor y
sensacion de quemazon del oido, asociado con eritema ipsilateral. Pueden presentarse aislados
0 en el curso de una crisis migranosa y son frecuentemente desencadenados por cambios de
temperatura, el tacto o movimientos cervicales. La mayoria de los casos son primarios, pero
pueden ser secundarios a lesiones medulares cervicales altas, disfuncion de la articulacion tem-
poromandibular o lesiones talamicas.
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Cefaleas secundarias (1)

La cefalea es un sintoma frecuente de la patologia de senos aunque su diagndstico 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, 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 espoldn del tabique nasal, la
atrofia de mucosa nasal, la hipertrofia de cornetes o los cornetes bullosos pueden producir cefalea.

El diagnostico se basa en la correlacion temporal de la cefalea con sintomas rinogénicos, hallazgos
endoscopicos y de neuroimagen.

La rinosinusitis aguda es una inflamacion sinusal de comienzo subito y duracion inferior a 4
semanas. 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
frontal y entre los ojos en las etmoiditis. Su tratamiento es el de la enfermedad de base.

La sinusitis esfenoidal solo representa el 3% de los casos aunque puede ser un proceso poten-
cialmente grave. El sintoma mas comun es la cefalea con una localizacion variable, mas comun
a nivel frontal, occipital o temporal y rara en vértex. Se agrava al levantarse, caminar o tosery
suele interferir el sueno. Es frecuente que exista dolor periorbitario pero la descarga nasal es
inusual. Esta infradiagnosticada y es 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 diagnostico precoz y un tratamiento agresivo.

La relacion entre cefalea y sinusitis cronica es controvertida ya que la afectacion de senos es
un hallazgo radioldgico frecuente en pacientes 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 usualmente es continua aunque con
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fluctuaciones paralelas al grado de congestion nasal. El proceso inflamatorio persiste mas de 12
semanas a diferencia de las formas agudas.

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,
aunque 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 nifilos y adultos. Consiste en movimientos
involuntarios de rozamiento y presion de la arcada dentaria inferior sobre la superior durante el
suefio. Su prevalencia disminuye con la edad siendo del 14% en nifios, del 12,8% en adultos y del
3% en mayores de 60 afios. Se relaciona con estados de ansiedad o estrés. Aunque varios estudios
sugieren una posible asociacion entre bruxismo y cefalea, particularmente cefalea tensional y
migrafia, actualmente no hay suficiente evidencia cientifica para apoyar o refutar esta asociacion
en ninos, aunque los adultos parecen tener mas probabilidad de desarrollarla. La utilizacion de
férulas de descarga durante el suefio soluciona el problema en muchas ocasiones.

La malaoclusion 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 porque se manifiesta exclusivamente en esta region y algunos
autores lo denominan “migrafa 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.

Los trastornos temporomandibulares (TTM) representan un conjunto de procesos caracterizados
por dolor y disfuncién de los musculos masticatorios y de las articulaciones temporomandibulares.
Los tipos mas frecuentes de TTM relacionados con dolor incluyen: dolor muscular masticatorio,
artralgias, cefalea atribuida a TTM y alteraciones articulares (desplazamiento de disco, osteoar-
trosis). Las primeras descripciones de disfuncion mandibular corresponden a Costen, de ahi que
también se las conozca con este eponimo.
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Cefaleas secundarias (1)

Cualquier cefalea que cumpla el criterio C

Existen evidencias clinicas y/o de imagen que confirman un proceso patoldgico de la articulacion
temporomandibular, de los musculos masticadores o de sus estructuras asociadas

La causalidad queda demostrada mediante al menos dos de los siguientes:
1. La cefalea se desarrolla en relacion temporal con el inicio del trastorno temporomandibular
2. Uno 0 ambos de los siguientes:
- La cefalea ha empeorado de manera significativa simultdaneamente con el agravamiento del trastorno
temporomandibular
- La cefalea ha mejorado de manera significativa o remitido simultaneamente con la mejora o remision del
trastorno temporomandibular
3. La cefalea se produce o empeora con movimientos maxilares activos, movimientos pasivos en los limites de
movimientos de la mandibula y/o maniobras de provocacién en las estructuras temporomandibulares, como
ejercer presion sobre la articulacion temporomandibular y los musculos masticadores que la rodean
4. En caso de trastorno temporomandibular unilateral, la localizacion de la cefalea es homolateral

Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la CIC-3

Los TTM son la causa mas frecuente de dolor cronico de origen no dental en la region orofa-
cial. Su prevalencia puede alcanzar el 31% en adultos/ancianos y un 11% en nifilos/adolescentes,
con un predominio en el sexo femenino. Estas cifras varian segun los criterios diagnosticos y la
metodologia utilizada en los estudios®.

La etiologia es compleja y multifactorial; se han 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 trigeminoespinal) conducirian a la
persistencia del dolor.

Las manifestaciones clinicas principales incluyen dolor local, limitacion del movimiento masticato-
rio, 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.
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La asociacion entre TTM y cefaleas primarias, especialmente migrafia cronica 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 TTM y viceversa. Las posibles
explicaciones para esta asociacion son que ambos procesos comparten sistemas nociceptivos
comunes, sintomas de sensibilizacion central y periférica como la alodinia, y también ambos
casos parecen compartir una base genética. El tratamiento simultaneo de ambas entidades es mas
efectivo que el tratamiento de cada una por separado, lo cual lleva a que tanto neurélogos como
especialistas en dolor orofacial se impliquen en una estrategia diagndstica y terapéutica comun.

La existencia de una cefalea secundaria atribuida a TTM es reconocida por la IHS ( ), aunque
el fenotipo todavia no ha sido bien establecido dado que no se dispone de suficientes estudios
poblacionales.

Conocido como sindrome de Eagle, es una entidad rara que incluye diversas anomalias del com-
plejo estilohioideo y que tipicamente se manifiestan por dolor anterolateral del cuello.

Se han propuesto diversas etiologias, que incluyen la retencion de restos embrionarios del cartilago
de Reichert, calcificacion del ligamento estilomandibular, hiperplasia del complejo estilohioideo
consecutivo a traumas repetidos e inflamacion.

Desde el punto de vista fisiopatologico, un complejo estilohioideo elongado o calcificado condu-
ciria 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 formas de presentacion clinica del sindrome de Eagle:

A. Clasico, caracterizado por dolor, disfagia y sensacion de cuerpo extrafio inmediatamente
tras una tonsilectomia o trauma faringeo.

B. Vascular o estilocarotideo, desencadenado por el giro de la cabeza y se manifesta por dolor
en la distribucion de la arteria afecta, AlTs, vértigo y sincope.

El dolor es unilateral y se agrava o precipita al girar la cabeza, con la masticacion o con la palpa-
cion del ligamento estilohioideo. En algunos casos, puede ser referido en el oido o mandibula o
presentarse como una cefalea mas difusa. Aunque a veces puede tener un caracter neuralgiforme,
lo habitual es que sea constante y mantenido.
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Algunos autores han propuesto una mejora de los criterios diagnosticos de la ICHD-3, que inclu-
yen: dolor en cabeza, cuello, region facial o faringea; demostracion radiologica de elongacion o
calcificacion del ligamento estilohioideo (radiografia simple, TC con reconstruccion 3D); relacion
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 farmacologicas como el uso de analgésicos, antidepresivos,
antiepilépticos e infiltraciones transfaringeas de esteroides y lidocaina. Si fracasan estas medidas,
se podria optar por el tratamiento quirurgico o estiloidectomia (extraoral, transoral y endos-
copico)@s),

Incluye todos aquellos procesos que por diversas razones no se ajustan a las especificaciones o
criterios anteriores. 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 psi-
quiatrico y que desaparece al resolverse dicho trastorno. Pueden tener caracteristicas de cefalea
primaria tipica.

Existe una frecuente comorbilidad entre los trastornos psiquiatricos y las cefaleas primarias, y
ademas cualquier trastorno psiquiatrico puede desencadenar o agravar cualquier tipo de cefa-
lea. Entre los mas frecuentes asociados a cefaleas se encuentran la depresion, el trastorno por
ansiedad generalizada y el trastorno de estrés postraumatico.

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 soma-
tomorfo.
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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 medicas o no se ha encontrado correlacion con
la exploracion fisica y datos paraclinicos.

2) Durante el trascurso de la enfermedad ha presentado al menos:

- Cuatro sintomas dolorosos: cabeza, pecho, espalda, abdomen, articulaciones, extremidades,
recto y/o dolor menstrual, durante la actividad sexual o la miccion.

- Dos sintomas gastrointestinales no dolorosos: nauseas, vomitos, diarrea, intolerancia a
multiples alimentos.

- Un sintoma relacionado con la esfera sexual: disminucion de la libido, disfuncion eréctil o
eyaculatoria, irregularidades menstruales, metrorragias.

- Unsintoma pseudoneurolégico: 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, nin-
guno de estos sintomas puede explicarse por patologia médica alguna ni por efecto de alguna
sustancia o medicamento.

Se 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 (p. ej., la cefalea es el resultado de unos dispositivos implantados en
la cabeza por alienigenas).

Los criterios diagnosticos se recogen en la

En el apéndice de la Clasificacion Internacional de Cefaleas de 2018, se incluyen otras cefaleas
atribuidas a trastorno psiquiatrico ( ).
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TABLA 8. Criterios diagnésticos 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:
- La cefalea se desarrolla durante el episodio delirante o lleva a su diagndstico
- La cefalea se resuelve al remitir el episodio delirante

D. La cefalea no puede explicarse por otra causa

TABLA 9. Cefaleas atribuidas a trastorno psiquiatrico

A12.3 Cefalea atribuida a trastorno depresivo mayor

A12.4 Cefalea atribuida a trastorno de ansiedad por separacion

A12.5 Cefalea atribuida a trastorno de panico

A12.6 Cefalea atribuida a fobia

A12.7 Cefalea atribuida a trastorno de ansiedad social (fobia social)

A12.8 Cefalea atribuida a trastorno de ansiedad generalizado

A12.9 Cefalea atribuida a estrés postraumatica. @
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neuralgia del trigémino, neuralgias pericraneales, neuralgia del glosofaringeo, nervio
occipital mayor, bloqueos anestésicos.

1. INTRODUCCION

El dolor craneofacial esta mediado por las aferencias de los nervios trigémino, glosofaringeo, vago
y primeras ramas cervicales. La 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®?, definicion en la que prima el criterio localizador, ya que
la cualidad, temporalidad o factores precipitantes pueden variar por lo que no son definitivos en
el diagnostico®).

En este capitulo se describe la neuralgia del trigémino, glosofaringeo, nervio intermedio y occi-
pital, todas ellas descritas en el epigrafe 13 de la actual Clasificacion Internacional de Cefaleas
(ICHD-3). 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, su ausencia
en la actual Clasificacion ha sido controvertida, pero 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.
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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-3, queda diferenciada de la neuropatia
del trigémino dolorosa, dentro del epigrafe dolor atribuido a enfermedad o lesion del trigémino.
También se incluye en la primera Clasificacion Internacional de Dolor Orofacial (ICOP-I) en el
apartado de dolor atribuido a lesion o enfermedad de nervios craneales, clasificacion que resulta
de interés en el diagnostico diferencial®.

Los analisis de estudios de prevalencia indican un rango del 0,03% al 0,3%. La proporcion entre
mujeres y hombres es de 3 a 1. Los mas afectados fueron los del grupo de edad entre 37y 67
anos con una mayor prevalencia en mujeres mayores de 40 afios. Las ramas maxilar y mandibular
son las mas afectadas'®.

En una proporcion significativa de los casos de neuralgia trigeminal, existe un conflicto neurovas-
cular (CNV) con compresion de la raiz del trigémino? definiéndose como neuralgia del trigémino
clasica (NTC). Este conflicto neurovascular daria lugar a la desmielinizaciéon de los aferencias
sensoriales trigeminales en la raiz, siendo este el mecanismo fisiopatoldgico predominante®9). La
desmielinizacion facilitaria la generacion de impulsos ectopicos y la transmision efapticall?). Sin
embargo, también existen otros factores etioldgicos desconocidos, ya que existe una proporcion
significativa de NT sin cambios morfologicos®, este tipo se tipifica con neuralgia del trigémino
idiopatica (NTIW. A falta de estudios a gran escala se especula con que alteraciones genéticas
pueden contribuir a la fisiopatologia de la enfermedad, en concreto se ha centrado la atencion
en los canales de sodio voltaje-dependientes (Nav)i,

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®), 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).

En la version final de la ICHD-3 se describe como entidad distinta a la NTS la neuropatia del tri-
gémino 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,
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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.

2.2. Criterios clinicos y clasificacion

En la version final de la ICHD-3W se divide el dolor atribuido a una lesion o enfermedad del nervio
trigémino en NT y NTD. Clinicamente se distinguen por la cualidad del dolor (predominantemente
paroxistico en la NT), y por la existencia de alteraciones sensitivas presentes de forma mas fre-
cuente 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 trigémino y de la neuropatia del trigémino dolorosa (ICHD-3)

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 lesién 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 del trigémino dolorosa
13.1.2.1 Neuropatia del trigémino dolorosa atribuida al herpes zoster
13.1.2.2 Neuralgia postherpética 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
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A continuacion se describen los criterios clinicos (modificado de ICHD-3):

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.
Intensidad severa con sensacion de descarga eléctrica, lancinante, punzante o de dolor agudo.
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 neural-
gia del trigémino, pero no se ha demostrado alteracion en la neuroimagen ni en las pruebas
neurofisioldgicas.

Dolor facial en la distribucion de una o 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 o punzante, se pue-
den 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 diagnostico 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®? ( ).
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Cefaleas trigeminoautondmicas

SUNCT, SUNA
Sintomas vegetativos
Mayor duracién de los ataques
Sin mejoria con CBZ
Dolor menos intenso que la NT
Siempre en V1

Cefalea en racimos
Sintomas vegetativos
Distribucion en V1
Sin paroxismos
Duracion 15 a 180 minutos

Hemicranea paroxistica
Sintomas vegetativos
Localizacion V1
Duracién 2 a 30 minutos
Sin paroxismos
Respuesta a indometacina

Otras neuralgias
craneofaciales

Neuralgia del glosofaringeo

Distribucion del dolor en territorio
sensitivo del nervio glosofaringeo:
base de la lengua, fosa amigdalar,
angulo mandibular y oido

Puede acompariarse de sincope/
bradicardia

Neuralgias de ramas terminales
trigeminales

Distribucion nerviosa restringida
a ramas trigeminales terminales
(nervio supraorbitario, auriculo-
temporal, etc.)

Con frecuencia el bloqueo
anestésico en la rama terminal es
diagnostico

Neuralgia del n. intermediario

Distribucion de los paroxismos
por conducto auditivo externo'y
parte del pabellén auriculary de la
mastoides

Zona gatillo en parte posterior

del conducto auditivo externo o
region periauricular

Otros dolores craneofaciales

Dolor secundario a trastornos
estructurales craneofaciales
(enfermedades odontologicas,
patologia de la articulacion
temporomandibular..)
Dolor difuso, sin distribucion
nerviosa especifica
Signos y sintomas de inflamacion
o infeccion asociados

Dolor facial idiopatico persistente
Localizacion pobremente definida
y que no se corresponde con
la distribucion de un nervio
periférico
Cualidad sorda, lancinante o
persistente

Neuropatia del trigémino dolorosa
Dolor primario suele ser continuo
Quemante, urente, opresivo o
punzante
Paroxismos de dolor no
predominantes
Frecuentes areas de hipoestesia,
alodinia e hiperalgesia

*Se indican las caracteristicas clinicas mas significativas que con mds frecuencia diferencian las entidades que figuran en la tabla

de la neuralgia del trigémino.
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Se basa en la anamnesis y una completa exploracion neurologica, y en la aplicacion de los cri-
terios diagndsticos junto a la realizacion de neuroimagen mediante resonancia magnética (RM).
En menor medida pueden ayudar las pruebas neurofisiologicas.

En NT clasica e idiopatica la exploracion neurologica 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 del dolor
que podria justificar tratamientos especificos, como tumores o esclerosis multiple®.

Para mejorar la visualizacion de vasos y evidenciar CNV se utilizan técnicas tridimensionales (3D)
de RM. Se recomienda una combinacion de tres secuencias de RM de alta resolucion: imagenes
ponderadas en T2 en 3D, angiografia por RM TOF (time-of-flight) en 3D y gadolinio ponderado
en T1 en 3D, que ayudan a detectar una posible CNV®3),

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®,

La primera linea de terapéutica se basa en el tratamiento farmacologico.

» Carbamazepina: dosis terapéuticas de 400 a 1.200 mg/dia (nivel de evidencia I; grado de
recomendacion A)G1314),

» Oxcarbazepina: dosis de 600 a 1.200 mg/dia presenta mejor tolerancia que carbamazepina
(nivel de evidencia IV; grado de recomendacion C)31315),

Se debe realizar una escalada lenta en los dos casos. Se debe de tener en cuenta a la hora de
valorar su uso la posibilidad de hiponatremia, leucopenia, patologia hepatica, la existencia de
comorbilidad cardiaca que puede contraindicar su uso, y la potencial interaccion con anticon-
ceptivos hormonales y teratogenia(®1112),
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» Lamotrigina: se puede usar como tratamiento afladido o alternativa tras intolerancia a carba-
mazepina y 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 evi-
dencia Il; grado de recomendacion B)31¢. 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
cutaneas®, lo que limita su uso como tratamiento agudo.

» Gabapentina: un metaanalisis que evaluo los estudios con gabapentina y con carbamazepina
en la neuralgia del trigémino concluyd una pobre calidad metodoldgica en estos ensayosit?.
Existen series cortas de pacientes en la que se obtienen beneficios (nivel de evidencia IV;
grado de recomendacion C)®. La gabapentina probablemente se asocia con menos efectos
adversos que la carbamazepina y la oxcarbazepina®?. Se puede utilizar en pacientes que no
toleran la carbamazepina y la oxcarbazepina, o ademas de la carbamazepina o la oxcarbaze-
pina cuando estas pierden eficacia®3).

» Baclofeno: puede ser util en pacientes con neuralgia del trigémino y esclerosis multiple. Existe
un ensayo clinico controlado con una pequefa 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 ll; grado de recomendacién B)318),

» 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?9. Segun la experiencia clinica
puede ser efectiva en al neuralgia del trigéminot3.

« Eslicarbazepina: se ha comunicado eficacia en estudios no controlados con muestras pequefias
(nivel de evidencia IV; grado de recomendacion C)@. Es un farmaco a tener en cuenta en el futuro,
ensayos clinicos aleatorizados con un mayor numero de pacientes estan claramente justificadosi.

e Lacosamida: en un estudio observacional se ha demostrado su utilidad en el dolor neu-
ropatico®3. Y en otro estudio retrospectivo se muestra su utilidad via intravenosa en las
exacerbaciones con mejor tolerancia que con fenitoina@.

A la hora de combinar farmacos debe de tenerse en cuenta, ademas de los efectos adver-
sos afiadidos del sistema nervioso central, la posibilidad de bloqueo auriculoventricular con los
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bloqueantes de los canales de sodio (carbamidas y lacosamida), sobre todo en pacientes con
cardiopatia previa“?).

En pacientes seleccionados farmacorresistentes se puede plantear el uso de onabotulinumto-
xinAt2_ Existe un metaanalisis de cuatro ensayos clinicos aleatorizados®: la dosis utilizada vario
de 25a100 U, a las 12 semanas los resultados indicaron una disminucioén en la puntuacion media
del 50% en la intensidad y frecuencia del dolor. Un estudio abierto ha mostrado que el 25% de los
pacientes permanecen sin dolor 14 meses después de la administracion®@®. La recomendacion
actual de su uso en neuralgia del trigémino como terapia adicional es débil®3).

Sumatriptan subcutdneo ha mostrado su utilidad frente a placebo®@”, aunque con un efecto de
escasa duracion. Las inyecciones de lidocaina en las areas desencadenantes pueden proporcionar
algun alivio a corto plazo en las exacerbacionesi.

Representa la segunda linea de tratamiento®13, algunos pacientes tras la cirugia requieren con-
tinuar con tratamiento médico. No existen ensayos clinicos controlados o comparativos de nin-
guna técnica neuroquirurgica, la cirugia debe de plantearse tras fracaso del tratamiento médico
o intolerancia al mismo:

e La descompresion microvascular es de primera eleccion en la neuralgia del trigémino clasica
(con compresion neurovascular con cambios morfoldgicos demostrados en RM)®3),

e Cuando la RM no muestra contacto neurovascular deben de plantearse las técnicas ablativasiy,
la aplicacion de las diferentes técnicas dependera de la experiencia de cada centro.

- Radiocirugia estereotaxica: técnica no invasiva pero destructiva o ablativa que actua sobre
la raiz trigeminal o lesion subyacente.

- Procedimientos percutaneos: son tratamientos ablativos que implican la penetracion a
través del agujero oval con una canula, a continuacion se realiza una lesion controlada del
ganglio o la raiz del trigémino por medios térmicos (radiofrecuencia, termocoagulacion),
mecanicos (compresion mediante un baldn) o quimicos (inyeccién de glicerol).

» En la neuralgia del trigémino idiopatica en la que se demuestra un simple contacto neuro-
vascular sin cambios morfoldgicos, pueden plantearse tanto la descompresion microvascular
como las técnicas ablativasty.
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» En las formas secundarias dependera de las caracteristicas especificas de la lesidon respon-
sable.

En la Figura 1 se muestra el algoritmo del tratamiento de la neuralgia del trigéminot2,

Primera linea: Segunda linea de tratamiento:
Tratamiento farmacolégico Cirugia <
Primera eleccion en monoterapia*: « Si se demuestra contacto neurovascular de
carbamazepina 400-1.200 mg/24 h (I, A) primera eleccion: descompresion microvascular

. 0 « Segunda eleccion: radiocirugia estereotaxica,
Oxcarbazepina 600-1.200 mg/24 h (IV, C) termocoagulacion por radiofrecuencia o

\l/ blogueo con glicerol

| Control del dolor | » En formas secundarias dependera de las
\L \L caracteristicas especificas de la lesion responsable

Si No J

@ Segui\rlr:iento \L | Control del dolor | @

N N

Segunda eleccién como monoterapia o terapia afiadida*: Si No
+ Pregabalina 150-600 mg/24 h (IV, C) J
« Lamotrigina (necesita una escalada mas lenta) Seguimiento \L

400 mg/dia (I, B) .
« Gabapentina 900 a 2.400 mg dia (IV, C) En casos seleccionados,
« Baclofeno 30-80 mg/24 h (Il B) plantear el uso de

' onabotulinumtoxinA

+ Eslicarbazepina 400-1.200 mg/24 h (IV, C)
+ Lacosamida 100-400 mg/24 h

No respuesta
o intolerancia

W

*Entre paréntesis: niveles de evidencia y grado de recomendacion. Ver en el texto y vademécum precauciones, efectos adversos
y mas informacion acerca de las dosis.

Figura 1. Algoritmo de tratamiento de la neuralgia del trigémino.
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GUIA OFICIAL DE CEFALEAS 2024

3. NEURALGIAS DE RAMAS TERMINALES TRIGEMINALES

De cada una de las tres ramas principales trigeminales surgen ramificaciones terminales que
siguen un trayecto de distribucion determinado por el craneo. La técnica del bloqueo anesté-
sico es util como medida diagndstica y terapéutica. Se deben de descartar causas secundarias
del dolor por lesiones estructurales locales mediante pruebas de imagen, previo a considerar un
origen primario o idiopatico.

3.1. Ramas trigeminales terminales dependientes de la primera rama
trigeminal (V1)

La rama V1 u oftalmica atraviesa la hendidura esfenoidal por la fisura orbitaria superior, y da lugar
a tres ramas: nervio frontal (supraorbitario y supratroclear), nervio lagrimal y nervio nasociliar.
Abarca la sensibilidad de la drbita, globo ocular, parpado superior, region frontal y una pequefia
zona temporal, piel y mucosa nasal, e inervacion vegetativa de las glandulas lacrimales8),

e Neuralgia del nervio supraorbitario (NSO). Se presenta como dolor paroxistico o continuo
con exacerbaciones, distribuido por region frontal medial, escotadura supraorbitaria y parte
anterior del cuero cabelludo. La infiltracion anestésica se realiza localizando la escotadura
@ supraorbitaria, sobre el reborde de la orbita, unos 0,5 cm por encima de la emergencia (Figura @
2). Para ello, podria trazarse una linea imaginaria que discurra caudalmente hacia la pupila®.

Figura 2. Punto de infiltracién del nervio supraorbitario.
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Punto de infiltracion del nervio supratroclear. Punto de infiltracion del nervio lagrimal.

Localizado medial a la troclea y al NSO, asciende hacia
la frente por la hendidura frontal. Puede provocar dolor paroxistico en la region inferomedial
frontal, en el tercio proximal del borde superior orbitario. Debe distinguirse de los sindromes
de dolor del angulo interno de la orbita (trocleodinia), en los cuales el dolor se incrementa
con los movimientos oculares. La infiltracion anestésica se debe realizar dirigiendo la inyec-
cion hacia la prominencia superomedial orbitaria, medial al musculo corrugator, o de manera
alternativa, localizar la cresta supraorbitaria por palpacion@ ( ).

El nervio lagrimal recorre la parte superior del musculo recto
lateral de la orbita. Inerva la glandula lagrimal, el parpado superior lateral y una pequefa area
cutanea adyacente al canto externo®. El dolor localizado en dichas areas puede presentar
un patron continuo o con exacerbaciones, asociado 0 no a trastorno sensitivo. La técnica
de infiltracion se lleva a cabo en el angulo superoexterno de la orbita, en direccion lateral y
superior a la sien, en la emergencia del nervio lacrimal@ ( ).

El nervio nasociliar, en su trayecto final dentro de la
orbita, da dos ramas terminales: el nervio infratroclear y el nervio etmoidal anterior. El nervio
infratroclear recorre el borde superior del musculo recto medial por encima del canto interno
e inerva la mitad interna del parpado superior, el angulo interno de la Orbita, la cara lateral
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Punto de infiltracion del nervio infratroclear. Punto de infiltracion del nervio nasal externo.

de la raiz de la nariz y las vias lagrimales. El dolor es paroxistico e intermitente, puede con-
fundirse con el que se produce en la trocleitis®9. Para el bloqueo del nervio infratroclear se
debe introducir la aguja justo por encima en la caruncula lagrimal, en el angulo interno de la
orbita ( )4, El nervio etmoidal anterior posee un trayecto a lo largo del tabique nasal,
dando lugar a dos ramas principales, el nervio nasal interno (parte anterior del tabique) y el
nervio nasal externo (porcion lateral de la nariz hasta el vértice). En la afectacion del nervio
nasal externo, el dolor (paroxistico, lancinante) se localiza en la region distal del dorso de la
nariz, vértice nasal y porcion medial del ala de la nariz, y puede llegar hasta la regidn frontal
ipsilateral. La técnica de bloqueo se lleva a cabo insertando la aguja en sentido craneal entre
el hueso nasal y el cartilago nasal lateral, a unos 7 mm de la linea media ( ),

La rama V2 o maxilar, llega a la region pterigopalatina desde la fosa media por el agujero redondo
mayor, de donde parte hacia la Orbita y emerge en la cara a través del orificio infraorbitario. Se
distribuye en varias ramas colaterales y terminales de manera que abarca la sensibilidad de la
region temporal, mejilla, parpado inferior y parte de la cavidad oral@8.
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Figura 7. Punto de infiltracion del nervio infraorbitario.

@ e Neuralgia del nervio infraorbitario. El nervio infraorbitario emerge por el foramen infraorbitario @
y puede provocar dolor persistente o paroxistico en el parpado inferior, region malar, ala nasal,
labio superior y dientes del maxilar superior. La técnica de bloqueo se realiza en su salida por
el agujero infraorbitario, localizado 6 mm por debajo del margen infraorbitario y a 25 mm de
la linea media (Figura 7).

3.3. Ramas trigeminales terminales dependientes de la tercera rama
trigeminal (V3)

La rama V3 o mandibular se dirige hacia el agujero oval de la base del craneo, atraviesa la fosa
cigomatica y llega al espacio masticador profundo. De esta rama se originan nervios terminales
como el auriculotemporal o el mentoniano, entre otros, que recogen la sensibilidad del tercio
inferior de la cara, articulacion temporomandibular (ATM) y parte de la cavidad bucal@8.

e Neuralgia del nervio auriculotemporal. El nervio auriculotemporal es la rama posterior del
nervio mandibular. Su trayecto desde el foramen precondileo acaba en la parte superior de la
parotida, entre el trago y la ATM. Cursa con crisis de dolor unilateral, lancinante o punzante en
region temporal que puede extenderse a las regiones preauricular y temporal, oido medio y
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Punto de infiltracién del nervio auriculotemporal. Punto de infiltracion del nervio mentoniano.

timpano, conducto auditivo externo, parotida y zona anterior del pabelldn auricular®. El dolor
puede ser desencadenado por la presion en la region preauricular. Se debe descartar patologia
de la ATM y neuralgia del trigémino. El punto de infiltracion del nervio auriculotemporal se
sitUa justo anterior al trago. Previamente se debe palpar la arteria temporal y aspirar en el lugar
de inyeccion para evitar la administracion en el vaso. La aguja se coloca a unos 2 milimetros
anterior a la misma y en direccién hacia el arco cigomatico ( )4,

. El nervio mentoniano es rama terminal del
nervio alveolar inferior. Puede cursar con dolor paroxistico o continuo o hipoestesia en la
region mentoniana o del labio inferior. Deben descartarse procesos neoplasicos subyacentes
o enfermedades sistémicasil. La infiltracion del nervio mentoniano se realiza externamente
adyacente al agujero mentoniano ( ), o bien, por dentro de la mucosa del pliegue
mucobucal (en torno al segundo premolar mandibular).

El tratamiento médico de las neuralgias de ramas terminales trigeminales se realiza utilizando los
farmacos recomendados en la neuralgia trigeminal. No obstante, la mayoria de los pacientes logran
mejoria con los bloqueos anestésicos, que pueden realizarse regularmente segun la respuesta
del paciente. Aunque se trata de una técnica muy segura, no esta exenta de posibles reacciones
adversas, habitualmente de caracter leve y reversible, por lo que hay que informar al paciente

206



Neuropatias craneales dolorosas y otros dolores faciales. Bloqueos anestésicos de nervios pericraneales

sobre el procedimiento, los posibles efectos secundarios y que lo autorice con consentimiento
informado escrito2),

Durante la realizacion de la técnica, se debe de aspirar antes de infiltrar el anestésico para com-
probar que no se inyecta a nivel intravascular. No se recomienda el uso de corticoides para el
blogueo de nervios pericraneales. Se utiliza una aguja de 30 G y se administran entre 0,5 mly 1
ml de solucion anestésica en el nervio supraorbitario y auriculotemporal, en este ultimo adicio-
nalmente se pueden administrar inyecciones en ramas superiores en la fosa temporal (0,25 ml).
En los nervios supratroclear, infratroclear, lagrimal y nasal externo la cantidad sera de 0,5 ml. En
los casos mas refractarios, podrian considerarse técnicas quirurgicas (radiofrecuencia pulsada,
descomprensiones nerviosas o neurectomia).

4. NEURALGIA DEL NERVIO INTERMEDIO O GENICULADA

Esta neuralgia, al igual que la del glosofaringeo y laringeo posterior, es poco frecuente. En la
literatura predominan los estudios sobre tratamiento quirurgico; el tratamiento farmacologico
que se suele emplear toma como guia el de la neuralgia del trigémino. Se precisa la evaluacion
por parte de Otorrinolaringologia para descartar causas locales de la neuralgia.

El nervio intermedio es rama del VIl nervio craneal. En su recorrido tiene relacion anatdmica con
el VIII nervio craneal. El dolor aparece en forma de episodios paroxisticos en la porcion pro-
funda del conducto auditivo externo. Se puede acompanar de lagrimeo, salivacion y/o trastornos
del gusto. Otros sintomas descritos, pero menos frecuentes, son: vértigo, tinnitus, disminucion
de la audicion y flushing facial. Los estimulos tactiles en el conducto auditivo externo pueden
desencadenar el dolor. Se debe realizar una RM 3D de fosa posterior con angiografia para descartar
compresion vascular, siendo la AICA responsable en el 75% de estos casosi3334),

» Farmacoldgico: carbamazepina (efectividad del 60%), gabapentina (efectividad del 70%, estudio
realizado con un escaso tamafio muestral). Pueden probarse el resto de los farmacos para la
neuralgia del trigémino®334,

« Toxina botulinica: existe un caso reportado con respuesta favorable. Infiltracion de 50 U en
10 puntos (5 U x punto) en territorio del nervio auricular posterior (rama del nervio facial)®9.

» Quirurgico: descompresion microvascular (efectividad del 93,4-100%). Muchas de las com-
presiones vasculares son detectadas durante el acto quirurgico3334.
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5. NEURALGIA DEL GLOSOFARINGEO

El IX nervio craneal presenta relacion anatomica con la arteria carétida interna en su recorrido.
Esta neuralgia se caracteriza por episodios paroxisticos de dolor localizados en el oido, fosa
amigdalina, base de la lengua y angulo de la mandibula. Tipicamente suelen iniciar en la parte
posterior de la lengua o faringe con irradiacion hacia oido o tras el angulo mandibular. En casos
poco frecuentes se acompafia de presincope, sincope y/o bradicardia. Desencadenantes: masti-
car, tragar, hablar, toser, bostezar, girar la cabeza bruscamente. Puntos gatillo: estimulos tactiles
en la oreja, conducto auditivo externo, orofaringe posterior36). Las pruebas complementarias
recomendadas son:

e RM de craneo-fosa posterior para descartar compresion vascular (siendo la AICA la causante
en la mayoria de los casos) o causas secundarias como lesiones desmielinizantes, tumores
del angulo pontocerebeloso, abscesos periamigdalinos, aneurismas carotideos.

e TC de craneo: si sospecha de sindrome de Eaglee.

+ Farmacoldgico: igual que en la neuralgia del trigémino®®. En un estudio realizado por Rao et
al., en el que lograron una efectividad del 88,5% con la terapia farmacoldgica (carbamazepina
o carbamazepina + pregabalina/gabapentina), adicionaban al tratamiento con antiepilépticos,
duloxetina 30 mg 2 veces al dial®”.

» Toxina botulinica: se informa de un caso tratado con el protocolo PREEMPT para migrafia
cronica con respuesta favorable®s),

* Bloqueo del nervio: puede realizarse como técnica diagnostico-terapéutica. Debido a la
proximidad de la arteria carotida interna, no se recomienda su realizacion en la consulta
de Neurologia. No obstante, al ser utilizada en el ambito quirdrgico para suprimir el reflejo
nauseoso, hay especialidades que estan familiarizadas con esta técnica como Anestesiologia,
Otorrinolaringologia y Cirugia Maxilofacial®9.

e Quirurgico: descompresion microvascular (efectividad del 79-97,8%, recurrencia del 7%, com-
plicaciones del 3-19%), rizotomia selectiva (efectividad del 93%, complicaciones del 19%).
Pacientes candidatos quiruirgicos, pero no operables por el riesgo: termocoagulacion percu-
tanea por radiofrecuencia (efectividad inicial del 79%, a 10 afios del 43%), cirugia estereotaxica
con Gamma Knife (efectividad inicial del 100%, a largo plazo del 62,5%)64041),
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» Tratamiento de las exacerbaciones en Urgencias: existe una publicacion sobre 4 pacientes
en espera de tratamiento quirurgico a los que se les administro fenitoina 750 mg i.v. con alivio
tras la primera hora de la infusion y reaparicion de las crisis entre los 2-4 dias®“?.

6. NEURALGIA DEL NERVIO LARINGEO SUPERIOR

El nervio laringeo superior es rama del X nervio craneal, desciende en compafiia de la arteria
cardtida hacia la laringe y penetra a través de la membrana tirohioidea. La neuralgia se mani-
fiesta por paroxismos localizados en la parte lateral de la faringe, region submandibular y bajo el
lobulo de la oreja. El dolor se desencadena al tragar, hablar en voz alta o con los estiramientos
cervicales. Existen puntos gatillo en la entrada del nervio a través de la membrana tirohioidea y
en el seno piriforme3),

+ Farmacoldgico: los propios de la neuralgia del trigémino®3).

* Bloqueo anestésico a nivel de la membrana tiroidea: estudios publicados en revistas de ORL,
especialidad mas familiarizada con esta técnica, por lo que no se debe de realizar en consulta
de Neurologia. Utilizan una combinacion de lidocaina al 2% y triamcinolona al 40%. Efectividad
del 82-100%, requiriendo una media de dos procedimientos®“4.

e Quirurgico: rizotomia“s.

7. NEURALGIA OCCIPITAL

La neuralgia occipital (NO) se caracteriza por episodios paroxisticos de dolor lancinante o pun-
zante, que se localiza en la parte posterior del cuero cabelludo en la distribucidon de los nervios
occipitales mayor, menor y tercero, que en ocasiones se acompafan de disminucion de la sen-
sibilidad o disestesias en el area afecta y que suele asociarse a hipersensibilidad en el nervio o
nervios afectos. Los episodios de dolor tipicamente duran de segundos a minutos. 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 trigeminocervicales en los nucleos
espinales del trigémino. Puede asociar otros sintomas secundarios a sus conexiones con nervios
craneales y el sistema simpatico cervical como acufenos, mareo, nauseas, alteraciones visuales o
congestion nasal. 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“6-48),
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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. A pesar de sus diferencias, la NO puede ser dificil de distinguir
de las cefaleas mas comunes incluida la migrafa, la cefalea tensional, la cervicogénica u otras
neuralgias, cuyos sintomas pueden superponerse“4649),

La literatura ofrece resultados contradictorios respecto a los datos de incidencia y prevalencia de
la NO. Un estudio de 2009 sobre la incidencia del dolor facial en poblacion general holandesa
reporto cifras para la NO relativamente bajas de 3,2/100.000. Se demostré que la tasa de inci-
dencia maxima en mujeres se situa en la séptima década de la vida“749),

De fisiopatologia incierta, se describen varias hipotesis entre las que destaca el dafio por irri-
tacion de los nervios occipitales y/o la raices cervicales C2-C3 por diversos mecanismos mus-
culares, neurogénicos u osteogénicos (inestabilidad cronica cervical, traumatismos, infeccion,
inflamacién o atrapamiento), o bien debido a la compresion vascular del nervio por la arteria
occipital. Existen varias zonas de vulnerabilidad a lo largo del trayecto del nervio occipital
mayor que cuando se comprimen pueden provocar sintomas. La causa yatrogena resulta de
la manipulacion de C1-C2 debido a los sistemas de fijacion quirurgica vertebral. Existen casos
publicados secundarios a tumores, como el osteocondroma vertebral o los neurinomas de
nervios occipitales. Se ha descrito como uno de los sintomas de presentacion en la neuro-
sifilis. La irritacion vascular debido a fistulas arteriovenosas, ramas aberrantes de la arteria
cerebelosa posteroinferior o la arteritis de células gigantes han sido descritas como posibles
etiologias4e50). | a hipotesis mas aceptada es que la comprension cronica de los nervios occi-
pitales 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 quirdrgicos que apoyen
la teoria del atrapamiento nervioso miofascial o vascular. En la mayoria de los casos, no se
consigue identificar la etiologia“9.

Los criterios diagndsticos para la NO que recoge la 32 edicion de la Clasificacion Internacional
de Cefaleas (ICHD-3) publicada en 2018 (cddigo 13.4) se detallan en la
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Dolor unilateral o bilateral que cumple los criterios B-E
El dolor se localiza en la distribucion de los nervios occipitales mayor, menor o tercero

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

El dolor estd asociado a ambas caracteristicas:
1. Disestesias y/o alodinia aparente durante la estimulacion inocua del cuero cabelludo o el cabello
2. Uno 0 ambos de los siguientes:

a) Dolor a la palpacidn en las ramas del nervio o nervios afectados

b) Puntos gatillo en la aparicion del nervio occipital mayor o en el drea de distribucién de C2

El dolor se alivia temporalmente con bloqueo anestésico local del nervio o nervios afectos

Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la ICHD-3

La NO debe distinguirse del dolor occipital referido desde las articulaciones atloaxoideas o cigapo-
fisarias superiores, o de los puntos gatillo sensibles en los musculos del cuello o en sus inserciones.
El diagnostico diferencial incluye trastornos que se manifiestan con cefalea y dolor fascial, como
tumores, infecciones, anomalias congénitas como la marformacion de Arnold-Chiari, cefaleas
primarias como la cefalea tensional, cefaleas trigeminoautondmicas o la migrafa, la cefalea
cervicogena, la arteritis de células gigantes o la neuralgia C2¢46).

El diagndstico es clinico de acuerdo a los criterios clinicos de la ICHD-3. 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, debemos 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
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nervios occipitales)®“”). Se estima que realizar un solo bloqueo nervioso diagnodstico tiene una
tasa de falsos positivos del 40%149),

Los estudios de imagen pretenden descartar patologias que constituyen los posibles agentes
etiologicos involucrados en los mecanismos fisiopatologicos descritos. La resonancia magnética
constituye la herramienta diagnostica mas importante para visualizar tejidos blandos occipitocervi-
calesy las estructuras cerebrales. La radiografia simple o la tomografia computarizada se emplean
para el diagnostico de patologia subyacente a nivel 6seo como la inestabilidad craneocervical 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 no farmacoldgicas, pasando por las
opciones farmacologicas de heuromodulacion, hasta técnicas mas invasivas como la radiofre-
cuencia o la neuroestimulacion ( ).

Medidas conservadoras:
Reposo, masajes, frio/calor local, fisioterapia, correccion postural, acupuntura, TENS“6)

Analgesia con paracetamol o antiinflamatorios y relajantes musculares (en la fase de dolor agudo)

Neuromodulacién (en dolor cronico):
Antiepilépticos: carbamazepina, oxcarbazepina, gabapentina o pregabalina
Antidepresivos triciclicos o inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
Baclofeno
Opioides: no se recomiendan, carecen de evidencia

Bloqueos nerviosos percutaneos con anestésico local con o sin corticoide
Infiltracion de onabotulinumtoxinA

Radiofrecuencia o crioneurdlisis de la raiz dorsal C2 (nivel de evidencia IV)
Estimulacion subcutanea del nervio occipital“®)

Seccidn quirdrgica del nervio occipital mediante neurolisis 0 neurotomia, o la descompresion de las raices nerviosas
cervicales en casos seleccionados (si fracaso terapéutico a todo lo anterior)

TENS: transcutaneous electrical nerve estimulation therapy.
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Abordaje proximal (1) y distal (2) para la técnica de
infiltracion del nervio occipital mayor. Abordaje para técnica
de infiltracién del nervio occipital menor (3).

La onabotulinumtoxinA ha demostrado una mejoria de los sintomas de NO del 50% o mas y
ademas, el perfil de efectos adversos es bajo. Se inyecta en el lugar de emergencia del nervio y
siguiendo el trayecto del dolor cada 1 a 1,5 cm donde se localizan los presuntos sitios de atrapa-
miento, con rango de dosis de 50 a 300 U“9),

Respecto al bloqueo anestésico, la Guia de Consenso sobre técnicas de infiltracion anestésica
de nervios pericraneales que publico la revista Neurologia 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 ( )

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.
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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 o en decubito prono con la cabeza ligeramente flexionada®l. Se empleara una
jeringa de 5 mL (se inyectan entre 2 y 2,5 mL de solucion anestésica en cada nervio) y una aguja
de 25 a 30 Gauge (G) dirigida en sentido craneal. Existe riesgo de puncionar la arteria occipital,
por lo que 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 30° a cada lado, inyectando los dos tercios restantes en cada una de esas locali-
zaciones ("en abanico”), con lo que se garantiza la difusion del anestésico en un arco de 60°@,
Se suele emplear lidocaina al 2% o bupivacaina al 0,5%, combinado o no con corticoide como
la dexametasona. El volumen de inyeccion total no debe superar los 4 mL©®Y. Algunos autores
recomiendan repetir la infiltracion anestésica una vez por semana durante tres semanas conse-
cutivas en caso de no responder a la primera sesion®2),

8. DOLOR FACIAL IDIOPATICO PERSISTENTE

El dolor facial idiopatico persistente (DFIP) es un dolor facial y/u oral que se presenta de 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 pato-
logico. Se denomina también dolor facial atipico. Tiene una incidencia de 4,4 casos por 100.000
habitantes y es mas frecuente en el sexo femenino, con una edad media de aparicion sobre la
52 década de la vida®354,

El dolor suele tener caracteristicas heterogéneas. Normalmente es unilateral, aunque hasta en
un 40% de los casos es bilateral. Habitualmente se describe como un dolor sordo, lancinante y
persistente, pudiendo ser localizado tanto a nivel profundo como superficial. Aunque suele ser
un dolor continuo, puede verse agravado de manera aguda y empeora con el estrés emocional.
Es un dolor mal localizado en un area concreta, no sigue una distribucion compatible con un
nervio periférico craneal, y con el tiempo puede difundirse a un drea mas amplia de la region
craneocervical. Rara vez existen periodos libres de dolor o remisiones354),

Su fisiopatologia es todavia un enigma. Algunos pacientes recuerdan como posible desencade-
nante un procedimiento previo de cirugia oral menor, a pesar de la resolucion del acontecimiento
nocivo. No esta relacionado con la compresion neurovascular a diferencia de la neuralgia del
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Dolor facial y/u oral que cumple los criterios By C
Recurrencia diaria durante mas de 2 horas en un periodo de mas de 3 meses

El dolor presenta dos de las siguientes caracteristicas:
1. Localizacién pobremente definida y que no se corresponde con la distribucion de un nervio periférico
2. Cualidad sorda, lancinante o persistente

La exploracion neurologica es normal
Se ha excluido una causa dental con los estudios complementarios pertinentes
Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la ICHD-3

trigémino®354, En algunos casos se considera que es un tipo de dolor neuropatico ya que pueden
existir algunas alteraciones sutiles sensitivas mediante test cuantitativos sensitivos, aunque otros
autores rechazan esta hipotesis355. Otras etiologias propuestas son la coexistencia de un sin-
drome miofascial y problemas de movilidad mandibular, alteraciones en la excitabilidad cortical y
un aumento de la excitabilidad neuronal en el tronco del encéfalo®35657, En base a estas posibles
causas existe la hipotesis de que las aferencias nociceptivas que podria haber ocasionado un
trauma menor, como una intervencion dental, podrian poner en marcha cambios a nivel central
que perpetuarian el dolor en pacientes predispuestos?).

Existen unos criterios diagnosticos que recoge la ICHD-3 ( ). El diagndstico diferencial abarca
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 la articulacion
temporomandibular, la carotidinia, la pulpitis, inclusive tumores orofaciales, son ejemplos de la
diversidad de trastornos que pueden acontecer con dolor facial persistente®3. 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 psiquiadtricas. Los estudios complementarios de
imagen con radiologia simple, TC o RM del area craneofacial se destinan a la busqueda de las
causas secundarias del dolor3).

Dada la ausencia de una clara fisiopatologia no existen protocolos claros de tratamiento del DIFP.
El manejo del DFIP puede ser complejo y poco satisfactorio, ya que normalmente es resistente
a farmacos analgésicos y a los bloqueos anestésicos®3). La evidencia disponible en cuanto al
tratamiento es limitada y carece de nivel de evidencia alto. Se han publicado series de casos con
respuesta a antidepresivos triciclicos, inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina
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(venlafaxina, duloxetina) y neuromoduladores®354. Se aconseja un abordaje multidisciplinar, similar
al empleado con otros sindromes dolorosos cronicos, que incluiria el tratamiento farmacologico,
intervenciones psicosociales, técnicas de relajacion y fisioterapia, que ayudarian a mejorar la
calidad de vida de los pacientes®8),

Si fallan los tratamientos convencionales algunos estudios abiertos sugieren una posible eficacia
de la radiofrecuencia pulsada o el bloqueo anestésico del ganglio esfenopalatino®359, y de la
estimulacion magnética transcraneal repetitiva del cortex motor o somatosensitivo360),

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 ipsilateral. La NODR constituye un trastorno raro cuya prevalencia se desconoce. Es mas
frecuente en nifos y adultos jovenes, con predominio por el sexo femenino®©y,

En orden de mayor a menor frecuencia, se afecta el lll, VI y IV pares craneales. De forma excep-
cional se puede presentar con paralisis pupilar aislada (oftalmoplejia interna) debido a una paresia
parasimpatica oculomotora. La afectacion suele ser unilateral, pudiendo alternarse el lado afecto
en las recurrencias. El dolor suele localizarse mas frecuentemente a nivel peri o retroorbitario
y en la mayoria de los pacientes tiene caracteristicas migrafiosas, acompafado de nauseas y/o
vomitos, sonofobia y fotofobia62. La duracion de la cefalea es mas prolongada que un ataque
de migrafia, de varios dias a una semana, mientras que la oftalmoplejia puede durar hasta varias
semanas. La cefalea puede anteceder hasta dos semanas a la oftalmoparesia o aparecer de forma
contomitante, mas raro es el debut de la cefalea posterior a la paralisis oculomotora®L62),

Actualmente la NODR ya no se considera una forma de migrafia, sino mas bien de una neuropatia
dolorosa recurrente. El diagndstico es clinico en base a los criterios clinicos de la ICHD-3 (

), apoyado en la exclusion de otras causas mediante pruebas de imagen. La RM puede demostrar
un engrosamiento y/o realce de gadolinio del trayecto cisternal de los nervios craneales ocu-
lomotores afectados en mas de la mitad de los pacientes6162 Se deben excluir otras causas de
oftalmoplejia como schwannomas de los nervios oculomotores, trombosis de seno cavernoso,
el sindrome de Tolosa-Hunt, aneurismas o la neuropatia ocular diabética®?.

Se desconoce el mecanismo etiopatogénico implicado en la NODR. Se han postulado teorias
referentes a isquemia o compresion vascular de los nervios oculomotores, aunque la hipotesis
mas actual propone un mecanismo neurdgeno inflamatorio con desmielinizacion de los nervios
craneales dados los hallazgos en la RM y la respuesta observada a los corticoides6y.
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TABLA 6. Criterios diagndsticos para la NODR (ICHD-3)
A. Almenos 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 diagndstico de la ICHD-3

NODR: neuropatia oftalmopléjica dolorosa recurrente.

La mayoria de los pacientes se recuperan completamente en dias o0 semanas, pero una minoria
mantienen déficits neuroldgicos persistentes como midriasis, ptosis o tropias®62. En una pro-
porcion desconocida de pacientes, la NODR sigue un curso recurrente, siendo en este caso mas
habitual la aparicion de secuelas oculomotoras®62, Los datos publicados en estudios observa-
cionales y series de casos sugieren que el tratamiento con corticoides orales puede ser eficaz

@ en una gran proporcion de pacientes acelerando la recuperacion162, e incluso se plantea que @
pueden disminuir la probabilidad de secuelas.
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1. INTRODUCCION

El dolor de cabeza motiva entre el 1y el 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 medicacion
habitual y/o otras cefaleas primarias. En una pequefa proporcion (4,5-19%) el dolor es secundario
a otros procesos®,

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 hacer-
las simultaneamente. Una vez resuelto el dolor y finalizado el estudio urgente, una minoria
de pacientes 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.
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2. HISTORIA CLINICA EN URGENCIAS

El pilar fundamental para el diagndstico de una cefalea en Urgencias es la anamnesis. La anam-
nesis a un paciente con cefalea en Urgencias tiene como principal objetivo definir si el paciente
presenta una cefalea primaria o existen datos que hagan sospechar una cefalea secundaria, y por
tanto se requieran pruebas complementarias adicionales.

La anamnesis debe siempre incluir los antecedentes personales del paciente (fundamentales para
valorar si presenta algun criterio de alarma, como antecedentes de cancer o inmunodepresion),
los antecedentes familiares (Utiles en el diagndstico de cefaleas primarias como la migrafia) y el
motivo de consulta y la enfermedad actual.

Los datos mas importantes a recoger en la anamnesis son:

« Edad: los pacientes con edades mas avanzadas presentan mayor riesgo de tener una cefalea
secundaria.

* Antecedentes personales de cefalea: fundamental para dilucidar si se trata de una crisis de
una cefalea primaria 0 es una cefalea de reciente comienzo.

e Forma de instauracion: la instauracion “en trueno”, es decir, aquella cefalea que alcanza su
mayor intensidad en menos de un minuto, es el dato de alarma mas importante en una cefalea
en Urgencias.

« Sintomas acompafantes: algunos pueden ayudar en el diagnostico de cefaleas primarias
como nauseas y vomitos, intolerancia a la luz o al ruido y otros exigen descartar causas
secundarias como pérdida de agudeza visual, diplopia, hemiparesia, hemidisestesias, ines-
tabilidad, vértigo, disartria, afasia, confusion, crisis comiciales, fiebre o sintomas trigemi-
noautonémicos.

o Curso de la cefalea. Se identifican cuatro posibles cursos de una cefalea: reciente de instaura-
cion subita, reciente progresiva, recurrente episodica o cronica diaria. Los dos primeros casos
son los que requieren un despistaje de cefalea secundaria, siendo los ultimos mas caracteris-
ticos de cefaleas primarias.

La recoge los criterios de alarma de una cefalea en Urgencias, que siguen el acronimo
SNNOOP10 de acuerdo a sus siglas en inglés®@.
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TABLA 1. Criterios de alarma SNNOOP10 de cefaleas en Urgencias
Criterios relacionados con las caracteristicas del paciente
Edad mayor a 50 afios
Embarazo o puerperio
Enfermedades sistémicas: neoplasia, inmunodepresion (VIH)
Sintomas sistémicos: fiebre
Criterios relacionados con las caracteristicas de la cefalea
Cefalea con focalidad neurolégica (incluyendo descenso de nivel de conciencia)
Cefalea de inicio subito o en trueno
Cefalea de inicio reciente 0 cambio en las caracteristicas de una cefalea previa
Cefalea ortostatica
Cefalea precipitada por el Valsalva (tos, estornudos) o el ejercicio
Cefalea progresiva o con caracteristicas atipicas
@ Cefalea tras traumatismo craneoencefélico @
Cefalea con edema de papila
Cefalea con uso excesivo de medicacion analgésica
Cefalea con sintomas trigeminoautonémicos

Como novedad, la cefalea que despierta por la noche ya no se considera criterio de alarma, dado
que cefaleas primarias como la migrafia o la cefalea hipnica, son las causas mas frecuentes.

2.2. Exploracidon general y neuroldgica

La exploracion de un paciente con cefalea en Urgencias es fundamental, tanto la exploracion
fisica general como una adecuada exploracion neuroldgica para detectar datos de alarma. Son
datos importantes a evaluar:

o Temperaturay tension arterial: la fiebre se considera dato de alarmay cifras de TA superiores a
180/120 pueden producir cefalea en contexto de emergencia hipertensiva. La hipertension arte-
rial es especialmente relevante en pacientes embarazadas por la posibilidad de preeclampsia.
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* Nivel de conciencia: el descenso de nivel de conciencia es un dato de alarma, habitualmente
se evalua con la escala de Glasgow.

» Exploracion neurooftalmoldgica: en todo paciente con cefalea es fundamental realizar un
fondo de ojo para descartar edema de papila, asi como una exploracion de la motricidad
ocular y la reactividad pupilar. Ademas, en pacientes con dolor ocular es recomendable medir
la tension ocular.

« Signos meningeos: los clasicos signos de Kernig (resistencia a la extension pasiva de la pierna
en decubito supino) y Brudzinski (flexion involuntaria de las piernas al flexionar el cuello en
decubito supino) son especificos de meningitis, pero poco sensibles, por lo que su ausencia
no permite excluir el diagndstico en casos de alta sospecha.

» Palpacion craneofacial: en cefaleas, la palpacion craneofacial es importante y debe incluir
la salida de los nervios craneales para detectar neuralgias, los senos en pacientes con
dolor facial para descartar sinusitis, las articulaciones temporomandibulares para descartar
disfuncion y en pacientes ancianos hay que incluir la palpacion de las arterias temporales.
Si estas estan induradas, hipersensibles o no tienen pulso habria que descartar arteritis de
la temporal.

Las pruebas complementarias de una cefalea en Urgencias deben ir dirigidas por la sospecha clinica
y deberian realizarse en pacientes con criterios de alarma y/o sospecha de cefalea secundaria.

Debe incluir hemograma, coagulacion y bioquimica con funcion renal, hepatica e iones. Ademas,
en pacientes mayores de 50 afilos hay que considerar la arteritis de la temporal como causa de
cefalea secundaria, para lo que es util la velocidad de sedimentacion globular (VSG) y proteina C
reactiva (PCR). El uso del dimero D como screening de trombosis de senos no esta recomendado
dado que es poco sensible, en un 20% de trombosis de senos el dimero D es normal (grado de
recomendacion B).
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Neuroimagen®

e TC craneal: se debe realizar en pacientes con criterios de alarma con sospecha de patologia
intracraneal. Ante la sospecha de hemorragia subaracnoidea (HSA), es la técnica de eleccién
en las primeras 24 horas desde el inicio de la clinica. Tiene una sensibilidad del 987% las pri-
meras 12 horas y del 93% las primeras 24 horas (grado de recomendacion B). Posteriormente,
la sensibilidad cae de manera progresiva hasta el 50% el séptimo dia.

* AngioTlC: habria que realizarla ante la sospecha de aneurismas o malformaciones vasculares,
disecciones arteriales, trombosis venosas, vasculitis, vasoespasmo o sindrome de vasocons-
triccion cerebral reversible.

Puncion lumbar

La Tabla 2 recoge las indicaciones y contraindicaciones de una puncion lumbar en pacientes
con cefalea en Urgencias. Las dos indicaciones mas importantes serian la sospecha de infeccion
del sistema nervioso central y la sospecha de hemorragia subaracnoidea en pacientes con TC
craneal normal®,

TABLA 2. Indicaciones y principales contraindicaciones de una puncién lumbar en Urgencias

Indicaciones de una puncién lumbar

Infeccion del sistema nervioso central (meningitis o encefalitis)
Carcinomatosis meningea
Sospecha de hemorragia subaracnoidea con TC normal
Hipertension intracraneal

Principales contraindicaciones de una puncién lumbar
Trastornos de coagulacion
Infecciones en la zona de puncién
Tratamiento anticoagulante
Masa intracraneal
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3. CEFALEAS DE ESPECIAL INTERES EN URGENCIAS

3.1. Cefalea en trueno

La cefalea en trueno se define como una cefalea de gran intensidad que alcanza su intensidad
maxima en menos de un minuto y dura al menos 5 minutos. Es la cefalea que mas frecuen-
temente tiene una causa secundaria. Las causas secundarias de cefalea en trueno se recogen
en la Tabla 3.

TABLA 3. Causas de cefalea en trueno

Cefaleas secundarias
Hemorragia subaracnoidea
Sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible
Trombosis venosa cerebral
Diseccion arterial carotidea o vertebral
@ Sindrome de hipotensién de liquido cefalorraquideo @
Apoplejia hipofisaria/hipofisitis
Emergencia hipertensiva (incluyendo feocromocitoma)

Otras: infecciones intracraneales y de seno esferoidal, 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

La causa secundaria mas frecuente de cefalea en trueno es la hemorragia subaracnoidea, que se
tratara en el siguiente apartado. En todo paciente con cefalea en trueno se debe realizar una TC
craneal de inicio (ver apartado siguiente). Ademas, si la TC craneal es normal, se debera comple-
tar estudio con una puncién lumbar®. Otra causa infradiagnosticada de cefalea en trueno es el
sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible, que también se comenta mas adelante.
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La hemorragia subaracnoidea es la causa del 6,2 al 25% de las cefaleas en trueno en estudios
prospectivos. La hemorragia subaracnoidea constituye una emergencia neuroldgica ya que tiene
una tasa de mortalidad del 50% y un 10-20% de los pacientes presentan dependencia a largo
plazo. Los criterios de Ottawa tienen un excelente valor predictivo negativo para el diagnodstico
de hemorragia subaracnoidea. Deben aplicarse en pacientes de mas de 15 afios de edad neuro-
logicamente normales, con cefalea no traumatica aguda grave que alcanza la intensidad maxima
dentro de 1 hora desde el inicio y no deben aplicarse en pacientes con déficits neuroldgicos
nuevos, tumores cerebrales, historia de aneurismas conocidos, hemorragias subaracnoideas
previas o cefaleas recurrentes (al menos tres en los 6 meses previos). Se debe descartar hemo-
rragia subaracnoidea en aquellos que cumplan al menos uno®.

e Edad mayor o igual a 40 afios

» Dolor o rigidez cervical

» Pérdida de conocimiento presenciada

* |nicio durante el esfuerzo

» Cefalea en trueno

» Limitacion de flexion cervical a la exploracion

La causa mas frecuente de hemorragia subaracnoidea es la traumatica, dentro de las causas no
traumaticas la mas frecuente es la rotura de un aneurisma. Por tanto, ante la sospecha de una
hemorragia subaracnoidea se debe realizar una TC cerebral y si se confirma, una angiolTC del
poligono de Willis. En caso de sospecha con TC cerebral negativa, habria que completar el estudio
con una puncion lumbar. La xantocromia del liquido cefalorraquideo esta presente en el 100%
de los pacientes con hemorragia subaracnoidea aneurismatica entre las 12 horas y los 14 dias de
inicio de los sintomas, por lo que se considera el gold standard para el diagnostico.

Ante una hemorragia subaracnoidea aneurismatica es mandatorio el abordaje precoz del aneu-
risma, por parte de Neurocirugia o Radiologia Intervencionista, ya que es la Unica intervencion
que moadifica la historia natural de la enfermedad, disminuyendo la morbimortalidad, al disminuir
la incidencia de resangrado, vasoespasmo o hidrocefalia.

En hemorragias subaracnoideas con una primera angiol C sin aneurisma, se recomienda realizar
una arteriografia, que es la prueba gold standard para el diagndstico, ya que la angioTC solo
detecta aneurismas de al menos 2 mm de tamano. Si la arteriografia no detecta aneurismay la
hemorragia tiene un patron aneurismatico, deberia realizarse una segunda arteriografia.
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El sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible es otra causa infradiagnosticada de cefalea en
trueno. El sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible se define por la aparicion de cefalea en
trueno, normalmente recurrente, junto a neuroimagen compatible con vasoconstriccion arterial
en al menos dos arterias que se resuelve en 3 meses. Los pacientes suelen presentar algun factor
desencadenante siendo los mas frecuentes el consumo de cannabis, ISRS, descongestionantes
nasales y el postparto. Aunque generalmente tiene buena evolucion, pueden aparecer compli-
caciones como encefalopatia posterior reversible (PRES), crisis epilépticas, ictus o hemorragias
(mas frecuentemente subaracnoideas). Sus caracteristicas clinicas se resumen en la ©,

El tratamiento se basa en eliminar factores precipitantes. Ademas de esto, el tratamiento mas
empleado son los bloqueantes de canales de calcio como nimodipino o verapamilo, aunque la
evidencia se limita a series de casos.

Manifestaciones Cefalea en trueno o cefalea intesa recurrente
clinicas Vasoconstriccion cerebral en al menos dos arterias diferentes
Resolucion de la vasoconstriccion a los 3 meses
Desencadenantes ~ Cannabis, consumo excesivo de alcohol o cocaina

ISRS, ISRN, descongestionantes nasales, esteroides, ergoticos, triptanes, parches de nicotina,
epinefrina, interferdn alfa, ciclosporina

Postparto, diseccion arterial, manipulacion quirdrgica
Complicaciones Sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES)
Hemorragia subaracnoidea de la convexidad o hemorragia intracraneal

Infarto cerebral o crisis

La trombosis de senos venosos cerebrales (TVC) es una entidad que puede presentar multiples
manifestaciones clinicas por lo que conlleva un reto diagnostico. Su incidencia es de 3-4 casos
por millon de habitantes adultos y aumenta en mujeres de 20 a 35 afos, en el embarazo y puer-
perio y asociada a la toma de anticonceptivos orales.
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La trombosis venosa cerebral puede tener una instauracion aguda, subaguda o crénica, lo que
modifica sus manifestaciones clinicas. Los pacientes con TVC de instauracion aguda suelen
presentar déficits neurologicos focales, mientras que los de instauracion cronica pueden tener
solo elevacion de presion intracraneal, diagnosticandose en ocasiones erroneamente de hiper-
tension intracraneal idiopatica. La cefalea es el sintoma mas frecuente, presente en el 80% de los
pacientes y siendo en el 75% el sintoma inicial. El dolor suele ser de inicio reciente y progresivo,
aungue un 10% lo presenta en trueno. Un tercio de los pacientes presenta edema de papila por
elevacion de la presion intracraneal.

La TC de craneo es la prueba inicial a realizar y permite detectar signos directos como hiperdensi-
dad del seno o vena trombosada, e indirectos como hemorragias corticales o infartos isquémicos
de distribucion no arterial. Sin embargo, en un 25-30% de los casos la TC sin contraste es normal,
por lo que ante la sospecha clinica se recomienda realizar una TC con contraste en fase venosa
O una angiorresonancia de senos venosos que permiten identificar el trombo por la ausencia
de contraste en el segmento trombosado. El dimero D tiene un alto valor predictivo negativo
para excluir trombosis venosa profunda en pacientes con pretest clinico bajo o moderado. Sin
embargo, en el caso de la TVC, si esta elevado apoya el diagndstico pero su normalidad no lo
excluye, teniendo el 20% de trombosis de senos un dimero D normal.

El tratamiento de la trombosis venosa cerebral es la anticoagulacion sistémica y, en casos de mala
evolucion a pesar de la anticoagulacion, se debe plantear tratamiento endovascular.

Las disecciones arteriales suponen el 20-25% de las causas de ictus en pacientes jovenes. Su
desencadenante mas habitual son traumatismos o manipulaciones cervicales, aunque pueden
producirse de forma espontanea en pacientes con debilidad constitucional de la pared arterial.

Clinicamente, los pacientes suelen presentar dolor laterocervical, aunque se puede presentar con
dolor orbitario, hemicraneal o como una cefalea en trueno. A la exploracion puede aparecer un
sindrome de Horner o déficit neuroldgico focal en caso de infarto isquémico cerebral. La angioTC
de troncos supraadrticos es la prueba de eleccion en Urgencias para su diagnostico.

La cefalea es un sintoma frecuente durante el embarazo y el puerperio, por ello requiere una
cuidadosa consideracion.
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Las cefaleas primarias son frecuentes y se diagnostican por exclusion. La mayoria se resuelven
en el 22 o 3er trimestre. Solo un 10% de ellas empeoran durante el embarazo.

Las cefaleas secundarias mas frecuentes son las producidas por el PRES por eclampsia, trombosis
venosas cerebrales, hemorragia intracraneal y las disecciones vasculares. Sospechar cefalea secun-
daria en el embarazo y puerperio, si tiene dolor de cabeza y no lo ha tenido antes, y se le suman
los sintomas de alarma conocidos para sospechar cefaleas secundarias en la poblacion general®?.

Las alteraciones fisiologicas que se producen durante este periodo son factores de riesgo para
cefaleas secundarias.

En caso de sospecha de causa secundaria grave debe individualizarse la valoracion de riesgo-be-
neficio de la neuroimagen con resonancia magnética (RM) o tomografia computarizada (TC).

El tratamiento de eleccion de las crisis de migrafia durante el embarazo sera con paracetamol o
AINE (segundo trimestre); en caso de crisis severas serd de eleccion sumatriptan.

En caso de crisis refractarias y/o frecuentes se recomienda evaluacion del riesgo-beneficio antes
de iniciar tratamiento preventivo.

Durante la lactancia, la mayoria de los farmacos utilizados para el tratamiento de la migrafa
representan un riesgo bajo o muy bajo para el lactante. Se recomienda consultar la pagina www.
e-lactancia.org para evaluar el riesgo de cada farmaco.

Ningun farmaco preventivo de la migrafia tiene una recomendacion A o B por la FDA durante el
embarazo.

Para mas informacion ver capitulo “Cefaleas en el embarazo y lactancia”.

4. RECOMENDACIONES TERAPEUTICAS EN CEFALEAS PRIMARIAS
EN URGENCIAS

El tratamiento de la crisis migrafiosa en los servicios de Urgencias va dirigido a aquellos pacientes
que no han logrado control de la sintomatologia con medicacion ambulatoria. Se debe realizar
un tratamiento precoz tras una anamnesis y exploracion adecuadas, en la que se reflejen si
existen cambios en las caracteristicas de su cefalea y los farmacos usados hasta el momento.
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Es preferible el uso de la via parenteral sobre la via oral y se desaconseja el uso de medicacion
previamente empleada de forma ambulatoria. Los triptanes constituyen la primera opcion en
pacientes con cefalea moderada-grave o en cefalea leve-moderada sin respuesta o contrain-
dicacion a antiinflamatorios, en especial el sumatriptan subcutaneo (nivel de evidencia I; grado
recomendacion A).

Se ha de priorizar la hidratacion y el confort del paciente durante su estancia (evitando exposi-
cion a luces, sonidos u olores intensos) y evitar el uso de combinaciones no recomendadas (uso
de ergdticos y triptanes) y terapias y farmacos que no han demostrado eficacia significativa en
el control de sintomas de la migrafia, como la oxigenoterapia o el uso de opioides. La terapia
escogida (Figura 1) dependera de la intensidad de los sintomas y de las caracteristicas individua-
les del paciente, asi como de la disponibilidad de las terapias en cada centro. Se han de realizar
reevaluaciones sobre el estado del paciente con el fin de adaptar el tratamiento a la situacion
clinica. En caso de cumplir criterios, al alta es recomendable iniciar tratamientos preventivos®.

» Hidratacion
@ - AINEs parenterales @
Cefalea + Metoclopramida i.v.

leve-moderada - Considerar triptanes si no se ha tomado previamente a acudir a Urgencias

» Hidratacioni.v.
- Triptan s.c. + AINEs parenterales
+ Metoclopramida i.v.

Cefalea
moderada-grave

» Hidratacion i.v. + triptan s.c. + AINEs parenterales + metoclopramida i.v. asociado
a (eleccién segun disponibilidad y caracteristicas del paciente, uso secuencial):
Estado - Dexametasona i.v. (8-24 mg)/metilprednisolona i.v. (40-120 mg)
migrafioso o - Blogueo nervioso occipital mayor + otros si trigger
cefalea - Acido valproico (400 mg i.v. en bolo + perfusién 1.600 mg/24 h)
refractaria - Sulfato de magnesio (500-1.000 mg i.v. lento)
- Neurolépticos: clorpromazina 12,5-37,5 mg i.v. cada 8 horas

Figura 1. Tratamiento de la migrafia en Urgencias®.
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4.2. Tratamiento de la cefalea en racimos

Dadas las caracteristicas de este tipo de cefalea, se ha de priorizar el tratamiento precoz de la
crisis, preferiblemente usando oxigenoterapia al 100% de alto flujo (12-15 L/min) con uso de
reservorio por su ausencia de efectos secundarios. El sumatriptan 6 mg s.c. constituye también
una via eficaz para tratamiento de la crisis, pero su uso esta mas limitado por disponibilidad, uso
diario recomendable y contraindicaciones. Ambos tratamientos presentan un nivel de evidencia |,
con grado de recomendacion A.

El uso de zolmitriptan 5 mg inhalado sobre la narina contralateral a los sintomas, también se
acepta como alternativa de tratamiento, aunque su inicio de efecto se considera mas tardio,
destinado a crisis mas prolongadas.

Se debe considerar iniciar terapia de transicion y preventiva en aquellos pacientes que presenten
mas de dos crisis diarias (nivel de evidencia IV; grado de recomendacién C). El bloqueo del nervio
occipital ipsilateral a los sintomas con anestésico local y corticoide depot presenta mayor nivel de
evidencia que el uso de corticoides por via oral (nivel de evidencia | con grado de recomenda-
cidn A, respecto a nivel de evidencia IV con grado de recomendacioén C). En pacientes refractarios,
se puede probar el uso de metilprednisolona i.v. 250 mg en bolo durante 3 dias y proseguir con
@ la pauta habitual de corticoterapia oral (nivel de evidencia IV; grado de recomendacién C)®. En @
la Figura 2 se muestra el esquema del tratamiento.

Para mas informacion, ver apartado de la cefalea en racimos en el capitulo “Cefaleas trigémi-
noautonodmicas”.

Tratamiento agudo Terapia de transicion Tratamiento preventivo
+ Oxigenoterapia 12-15 L/min + Bloqueo nervio occipital ipsilateral + Verapamilo 240 mg/dia
« Sumatriptdn 6 mg s.c. —> | (anestésico local + corticoide depot) | = | s Litio 200 mg/12 h
Opcional: triptan intranasal + Prednisona 60 mg o 1 mg/kg/dia + Topiramato 100 mg/24 h
si crisis > 30 minutos v.0. en pauta descendente + Melatonina 10 mg/24 h

Figura 2. Tratamiento de la cefalea en racimos en Urgencias.
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Las cefaleas hemicraneas responden a tratamiento con indometacina®. En pacientes con escasa
tolerancia al tratamiento puede usarse indometacina por via rectal (supositorios de 100 mg, hasta
3 al dia). Es posible usar antiinflamatorios no esteroideos, asi como recurrir al bloqueo nervioso
de nervio occipital mayor y/o el supraorbitario.

Las cefaleas neuralgiformes de escasa duracion pueden recibir tratamiento de transicion si son
muy incapacitantes con lidocaina i.v. © mediante el bloqueo de ambos nervios occipitales mayo-
res mediante anestésico local y corticoide depot al mismo tiempo que se instaura tratamiento
preventivo.

Ver también capitulo: “Cefaleas trigéminoautonomicas”.

(8)

El uso de carbamazepina (200-1.200 mg repartido en 2-3 tomas) (nivel de evidencia I; grado
de recomendacioén A) u oxcarbamazepina (600-1.800 mg repartido en 2-3 tomas) (grado de
recomendacioén B) constituyen la primera opcion de tratamiento en la neuralgia del trigémino.
También existen estudios que muestran utilidad del acetato de eslicarbamazepina (400-1.200
mg en dosis unica) (grado de recomendacioén C). Otros tratamientos que se han asociado son la
gabapentina, la pregabalina, la lamotrigina y el baclofeno. Sumatriptan subcutaneo ha mostrado
su utilidad frente a placebo aunque con escasa duraciéon, como se indica en el capitulo dedicado
a neuropatias craneales dolorosas. Con escasa evidencia, esta descrita la supresion rapida de
episodios con el uso de lidocaina intravenosa (1,5-3,5 mg/kg en una hora con monitorizacion
ECQG) o fenitoina intravenosa (10-15 mg/kg en perfusion lenta, mas de una hora con monitoriza-
cion ECQG)19), Lacosamida intravenosa también ha mostrado utilidad, aungue con poca evidencia
existente (ver también “Neuropatias craneales dolorosas y otros dolores faciales”). Ademas se ha
descrito respuesta a la infiltracion con lidocaina en puntos trigger referidos por el paciente, sobre
todo en neuralgias de ramas terminales. El uso de corticoides y opioides no suele ser eficaz y
presenta efectos adversos®.

El tratamiento en Urgencias de la neuralgia occipital y neuralgias de ramas trigeminales terminales
consiste en la infiltracion con anestésico local.
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5. ;CUANDO INGRESAR A UN PACIENTE O A QUIEN ENVIARA LA
CONSULTA DE NEUROLOGIA?

De los criterios de derivacion a Urgencias y de ingreso, de cuales son los especialistas que
deben valorar al paciente y codmo debe ser la derivacion, nos permitira un mejor abordaje
del paciente que acude por cefalea tanto a su médico de AP como al Servicio de Urgencias
(Tablas 5y 6)1112),

TABLA 5. Cuando derivar un paciente con cefalea primaria y neuralgia craneofacial desde Urgencias y Atencion

Primaria
Tipo de Cefalea trigémino Neuralgias
cefalea Migraia Cefalea tensional autondémica craneofaciales
Urgencias/ « Aura prolongada o Sospecha de causa + Cefalea + Sidolor
Ingreso atipica secundaria incapacitante incapacitante
+ Status migrafioso + Sospecha de
refractario causa secundaria
+ Sospecha de causa
secundaria
¢ Deshabituacion
analgésicos si fracaso
previo ambulatorio
Control AP+ Migrafia episddica de Cefalea tensional
baja frecuencia episddica
Neurologia Cefalea tensional + Unidad de ¢+ Neurologia
crénica: si coexistencia Cefaleas o preferente/Unidad
de abuso de Neurologia de Cefaleas si dolor
analgésicos y/o fracaso con caracter refractario
de prevencion preferente
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TABLA 6. Cuando derivar un paciente con cefalea secundaria y otros tipos de dolores craneofaciales desde

Urgencias y Atencién Primaria

Tipo de cefalea CAA Alteracion presién LCR HaNDL
Urgencias « Sipresencia de red flags + Sise sospecha, « Si cefalea asociada a fiebre +
+Ingreso hospitalario si fracaso derivar a Urgencias focalidad neuroldgica, derivar a

de tratamiento ambulatorio, Urgencias siempre
enfermedades concomitantes ¢ Ingreso si necesidad de
graves o necesidad de completar estudio o persistencia
monitorizacion de la sintomatologia

Control + Atencion Primaria + Neurologia + Neurologia/Unidad de Cefaleas

ambulatorio + Neurologia normal si preferente/Unidad de preferente
fracaso terapéutico o dudas Cefaleas

diagndsticas

+ Unidad de Cefaleas si
necesidad de tratamiento
multidisciplinar o técnicas

especificas
@ CAA: cefalea por abuso de analgésicos; LCR: liquido cefalorraquideo; HaNDL: sindrome con cefalea y sintomas neuroldgicos @
transitorios con linfocitosis en el LCR.
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migrafia, epilepsia, cefalea ictal.

1. INTRODUCCION

Tanto la cefalea como la epilepsia son trastornos neuroldgicos cronicos con manifestaciones
paroxisticas de disfuncion cerebral transitoria.

Ambas entidades estan muy relacionadas entre si, compartiendo factores fisiopatologicos,
genéticos, precipitantes ambientales o su respuesta a tratamientos del mismo grupo. Estas
relaciones se han descrito unas veces como meramente comorbidas, y otras con una relacion
de causalidad de una entidad sobre la otra, con una relacion bidireccional compleja aun no
del todo comprendida.

Las referencias en la literatura de la relacion entre ambas no estaban bien sistematizadas, usando
constructos que abarcaban la mera relacion de estas. Sin embargo, actualmente se apuesta por
un enfoque mas practico para su clasificacion, determinandolas mas especificamente.

En este capitulo se intentan armonizar los tipos propuestos por las dos sociedades que las clasifica,
que son la Clasificacion de la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) y la Sociedad Internacio-
nal de Cefaleas (IHS), utilizando en ocasiones distintas denominaciones para una misma entidad.
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Crisis epiléptica desencadenada
por episodio de migrafia con aura

-24h +72h

Cefalea interictal Cefalea preictal Cefalea epiléptica ictal Cefalea postictal Cefalea interictal

Hemicranea epiléptica

Diferentes cefaleas con relacion a la crisis epiléptica en el tiempo. Modificada de Bauer PR, et al.®s.

2. EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de la epilepsia en pacientes migrafiosos se estima entre un 1 al 17%, con una media
del 5,9%, en contra del 1% en la poblacion general®. Desde la perspectiva contraria, la migrafa
también tiene una alta prevalencia en pacientes epilépticos, estimada entre el 8,4 al 30% debido
a la variabilidad metodologica de los diferentes estudios®?3. Ademas, aproximadamente entre un
40 a un 60% de los pacientes epilépticos sufriran cefalea periictal a lo largo de su vida“.

Muchos factores precipitantes son comunes para ambas entidades tales como la deprivacion de
suefio, las fluctuaciones de las hormonas sexuales femeninas, la estimulacion luminica o el alcohol.

3. CLASIFICACION

La clasificacion mas aceptada globalmente se basa en la relacion temporal entre la aparicion
de la cefalea respecto a la crisis epiléptica. En la literatura, se dividen las cefaleas en periictal e
interictal, donde ictal es referido a la crisis epiléptica. Se definen las cefaleas periictales segun si
es previa, durante o posterior a la crisis epiléptica en preictal, ictal o postictal, respectivamente.

Se usa el término interictal cuando la cefalea ocurre 24 horas antes o mas alla de 72 horas des-
pués de la crisis epiléptica® ( ). Todos estos tipos de cefaleas pueden ocurrir en un mismo
paciente.
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Criterios diagndsticos de crisis epiléptica desencadenada por aura migrafiosa (1.4.4)
Una crisis que cumple los criterios diagndsticos para un tipo de crisis epiléptica, asi como al criterio B

Ocurre en un paciente con 1.2 Migraria con aura de manera simultanea o en la hora posterior a una crisis de
migrafa con aura

Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la ICHD-3
Criterios diagndsticos de la cefalea epiléptica ictal (7.6.1)

Cualquier cefalea que cumpla el criterio C

El paciente esta sufriendo una crisis epiléptica parcial

La causalidad queda demostrada por las dos caracteristicas siguientes:
1. La cefalea se desarrolla de forma simultdnea al inicio de la crisis parcial
2. Cualquiera de las caracteristicas siguientes:
a) Cefalea ipsilateral a la descarga ictal
b) La cefalea se alivia de manera significativa o remite inmediatamente después del final de la crisis parcial

No atribuible a otro diagndstico de la ICHD-3
Criterios diagndsticos de la cefalea postictal (7.6.2)
Cualquier cefalea que cumple el criterio C
El paciente ha sufrido recientemente una crisis epiléptica parcial o generalizada

La causalidad queda demostrada mediante los dos criterios siguientes:
1. La cefalea se manifiesta dentro de las tres horas posteriores al final de la crisis epiléptica
2. La cefalea se resuelve dentro de las 72 horas posteriores al final de la crisis epiléptica

. Sin mejor explicacion por otro diagndstico de la ICHD-3

La IHS en su tercera Clasificacion Internacional de Cefaleas (ICHD-3)® ( ) reconoce solo
tres entidades:

» Crisis epiléptica desencadenada por episodio de migrafia con aura tipificada como 1.4.4,
dentro de las complicaciones de la migrafia.

o Cefalea epiléptica ictal tipificada como 7.6.1 dentro del grupo de cefaleas secundarias en el
apartado 7.6 Cefalea atribuida a crisis epiléptica.

» Cefalea postictal tipificada como 7.6.1 dentro del grupo de cefaleas secundarias en el apartado
7.6 Cefalea atribuida a crisis epiléptica.
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4. CEFALEAS PERIICTALES

Constituye entre un 5 a 15% segun las distintas series. Se ha definido como la cefalea que ocurre
dentro de las 24 horas antes de una crisis epiléptica y dura hasta el inicio de la misma. Su existencia
es controvertida, aunque ha sido reportada en unos pocos casos documentados, tras descartar
mediante la realizacion de un EEG que no habia actividad epiléptica. En la ultima clasificacion
de la IHS®), exigen mas estudios para dilucidar la existencia de esta y establecer su incidencia
y cuadro clinico en pacientes con epilepsia focal y generalizada antes de tipificarla. Ademas,
recomiendan que la cefalea preiictal debe diferenciarse de la crisis epiléptica desencadenada
por migrafia con aura (1.4.4).

La tercera clasificacion internacional de la IHS la considera como una complicacion de la migrafia
y la tipifica como 1.4.4.© Crisis epiléptica desencadenada por episodio de migrafia con aura. Se
trataria de cualquier tipo de crisis epiléptica, focal o generalizada, acaecida dentro de una hora
después de una crisis de migrafia con aura. No cabe otro tipo de cefalea, incluyendo la migrafa
sin aura.

En la tercera clasificacion actual de cefaleas se recomienda la no utilizacion del término general
anteriormente usado de migralepsia. Este constructo se empezd a usar tras la publicacion por
Lennox y Lennox de “una migrafia oftalmica, con quiza nauseas y vomitos, sequida de sintomas
caracteristicos de epilepsia“?. En 2009, Sances reviso los 50 casos de migralepsia publicados
hasta entonces y concluye que solo dos correspondia con verdaderas crisis epilépticas desen-
cadenadas por una de migrafa, siendo el resto crisis ictales (cefalea como manifestacion de la
crisis epiléptica)®.

Desde el punto de vista de los epileptologos, este tipo de cefalea debe tener un intervalo libre entre
la migrafia y la crisis epiléptica (no exigido por la IHS), alegando que, si este no esta presente, la
cefalea se trataria de una manifestacion clinica de la crisis epiléptica y, por ende, una cefalea ictal.

Por ello, el consenso actual es el de desterrar el uso del término de migralepsia.

Se desconocen aun los mecanismos fisiopatologicos que expliquen cdmo un episodio de migrafia
con aura se complica con una crisis epiléptica. Las teorias mas extendidas se fundamentan en
la relacion de la hiperexcitabilidad cortical con la onda de despolarizacion propagada, causante
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del aura, la que pudiera difundir potenciales de suficiente intensidad para la epileptogénesis en
pacientes predispuestos. Aunque también se contempla la posibilidad de que una crisis epiléptica
cortical sea la causante de la onda de despolarizacion.

Comprende menos del 5% de los casos.

Para la IHS se denomina Cefalea epiléptica ictal (tipificada 7.6.1) dentro del grupo de cefaleas
secundarias en el apartado 7.6 Cefalea atribuida a crisis epiléptica.

Se trataria de cualquier tipo de cefalea que aparezca en el contexto simultaneo de una crisis
parcial motora, sensitiva o autondmica (focal segun terminologia actual de ILAE)®, facilmente
reconocida como evento epiléptico. Se precisa que tanto el inicio o cese de esta coincida con
el evento epiléptico.

Se considera también la posible existencia de la "hemicranea epiléptica’, como una variante rara
de la anterior (7.6.1), exigiendo ser una cefalea hemicraneal la que en el EEG presente descargas
epileptiformes ipsilaterales concomitantest01d,

En este apartado incluimos las tipicas crisis epilépticas occipitalesi!?, a veces con cefalea asociada
y con una alteracion visual muy semejante al aura migrafoso. Las claves para reconocerlas con-
sistirian en la falta de intervalo libre entre la cefalea y la crisis (al contrario de la cefalea preictal) y
en las caracteristicas de la clinica visual, hablando a favor de origen epiléptico la duracion menos
de tres minutos (cinco para aura migrafiosa), imagenes geométricas, y sobre todo redondeadas
y coloridas (diferentes a las lineas centelleantes en zig-zag del espectro de fortificacion del aura
migrafiosa), rdpida instauracion, y tipicamente pasan de un campo visual al contralateral, cosa
que no ocurre en el aura migrafiosalt314. Respecto a las metamorfopsias de Alicia en el pais de las
maravillas, se han descrito tanto en el aura migrafiosa como en las crisis epilépticas occipitales,
por lo que no son diferenciadoras. Estas crisis son las que en su mayoria han sido referidas en la
literatura como migralepsia.

La IHS acepta, ademas, la cefalea epiléptica ictal “pura” o “aislada”, sin otras caracteristicas epilép-
ticas, y como unica manifestacion de la crisis epiléptica, es decir, la misma cefalea es una crisis
epiléptica, pero exigiendo la demostracion de hallazgos epileptiformes en un registro EEG, de
superficie o con electrodos profundos, en el mismo momento del dolor®). Desde el campo de
la epilepsia se trataria de una crisis epiléptica focal sensorial del subgrupo dolorosa®®), pero no
registrada por la ILAE, aunque algunos creen que deberia situarse en el grupo de las crisis focales
autondomicas.
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Hay que destacar que la duracion de la cefalea suelen ser inferior a 35 segundos, pero se ha des-
crito casos de hasta de tres dias de duracion, constituyendo un estatus de cefalea epiléptica no
convulsivo-19), E| foco epiléptico en estas situaciones puede estar en cualquier l0bulo cerebral y
siempre se debe descartar una lesion estructural subyacente, sobre todo displasica o neoplasica.

La cefalea ictal responde a farmacos anticrisis epilépticas y no a farmacos antimigrafiosos.

Todos los casos de cefalea ictal bien establecida con estudios de EEG, y no basados en estudios
autorreportados, afectaron a pacientes diagnosticados de epilepsia, y no como hallazgo aislado
en pacientes sin ella.

Hay que tener en cuenta que la mayoria de las cefaleas existentes durante las crisis, y con EEG
sin alteraciones, que se han iniciado previamente y duran mas alla de las crisis, no entran dentro
del grupo de cefalea ictal.

La cefalea postictal es la mas frecuente de todas, abarcando desde un 12 a un 52%, y sobre todo
tras crisis tonico-clonicas generalizadas, maxime si son repetidas o de duracion prolongada®?
en crisis focales occipitales.

Codificada como 7.6.2 como cefalea secundaria por la IHS (7.6.2) dentro del apartado 7.6 Cefalea
atribuida a crisis epiléptica.

Se define como una cefalea que aparece dentro de las 3 horas siguientes tras el final de cualquier
tipo de crisis epiléptica, focal o generalizada, y remite espontdaneamente en menos de 72 horas
tras el final de la crisis.

Suelen ser de intensidad moderada o grave con caracteristicas de migrafia en la mayoria de los
casos. Suele estar muy desatendida, al estar minimizada en comparacion con el dramatismo de
la crisis epiléptica que la precede, y por ello es normalmente infratratada.

Definida como la cefalea que ocurre antes de 24 horas o después de 72 horas de la crisis epilép-
tica. Los pacientes epilépticos sufren de dolor de cabeza mas que la poblacion general, por lo
menos en las primeras cuatro décadas de vida. Por ello, pueden sufrir tanto de crisis epilépticas
como de cefaleas de forma independiente, sin relacion cronoldgica estrecha entre ellas. Se trata
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de una comorbilidad explicada por la biofisiopatologia cerebral subyacente comun en las dos
entidades en estos pacientes.

Merece la pena puntualizar que los tipos de cefaleas, tanto preictales como ictales, son muy infre-
cuentes. Sin embargo, no es asi en relacion con eventos no epilépticos de tipo funcional, muchas
veces presentes en epilépticos y generalmente conocidas aun como pseudocrisis. Hasta un 70%
de los pacientes que tienen estos episodios sufren ademas de dolor crénico en otras localizacio-
nes, o han padecido de un traumatismo craneal como desencadenante. Suelen, ademas, referir
Ccomo aura otros sintomas de tipo no visual en un contexto de un sindrome de tipo funcional.

5. FISIOPATOLOGIA

El punto de conexidn de ambas entidades mas frecuente involucrado es la hiperexcitabilidad de
redes neuronales, provocada por un desequilibrio de excitacidon/inhibicion cortical, que conllevaria
la susceptibilidad de la cefalea y la crisis epiléptica. Esto explicaria la actividad hipersincrona de
la crisis epiléptica y la depresion cortical propagada (DCP) de la migrafia. Sin embargo, aun no se
ha establecido un conocimiento de los mecanismos implicados. Se considera que la DCP pro-
duce una liberacion de mediadores neuroquimicos, especialmente glutamato, dentro del espacio
perivascular, que activan el sistema trigeminovascular e inducen la liberacion de neuropéptidos
(destacando el CGRP) en el area leptomeningea y explicando el dolor migrafioso. El glutamato,
por otra parte, activa los receptores NMDA a nivel cortical, favoreciendo la crisis epiléptica.

Mutaciones y otros trastornos genéticos que influyan en codificacion de proteinas de canales
ionicos (sobre todo de idon ATPasa Na+/K+) o influyan en la homeostasis idnica glial, sistemas gaba
o glutamatérgicos o en dafno oxidativo por disfuncion mitocondrial, explicarian la hiperexcitabi-
lidad cortical inherente tanto en cerebros migrafiosos como epilépticos.

Asi, es frecuente la presencia de epilepsia en los casos de canalopatias ionicas como en la migrafia
hemipléjica familiar por mutaciones de los genes CACNAILA, ATP1A2 y SCN1A, pero existen muchos
mas descritos; también en enfermedades mitocondriales como el MELAS y la mutacion del gen
POLG1 con predileccion por lobulos occipitales y respuesta a uso de topiramato y magnesio.

En un estudio se observo que el 70% de los pacientes con epilepsia mioclonica juvenil tenian el
doble de familiares con migrafia respecto a los controles?). Esto habla a favor que, ademas de la
herencia monogénica arriba referida, existen factores poligénicos, aunque sin una clara relacion
aun establecida.
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6. TRATAMIENTO

La cefalea en pacientes epilépticos es muchas veces de intensidad severa, afectando a la calidad
de vida y relacionandose con ansiedad y depresion grave@. La cefalea postictal en particular se
asocia a depresion y suicidio2. A pesar de ello, suele estar infraestimada y por ello no tratada,
sin estudios que guien su mejor manejo.

Muchos farmacos anticrisis epilépticas tienen estudios controlados que muestran su eficacia
en la migrafia con menor dosis como son 500 mg/d de acido valproico020, 100 mg diarios de
topiramato®@324y 1.200 mg de gabapentina.

La lamotrigina es efectiva para el aura migrafiosa, pero no para el dolor®9. En estudios abiertos
también han mostrado eficacia pregabalina®”, zonisamida®® y levetiracetam@.

Respecto al uso de antimigrafiosos, se ha constatado la eficacia del sumatriptan en la cefalea
postictal0).

Por ultimo, esta surgiendo evidencia de que la educacion terapéutica, medidas no farmacoldgi-
cas, que incluyen la informacion sobre factores del estilo de vida como el suefio y el consumo
de alcohol, asi como enfoques conductuales, de autocontrol, pueden tener efectos beneficiosos
para las personas con afecciones cronicas, como cefaleas, migrana®? y epilepsia®2.

7. CONCLUSIONES

» La cefaleay la epilepsia coexisten muy frecuentemente, compartiendo caracteristicas clini-
cas paroxisticas, fisiopatogénicas, agregacion familiar y respuestas terapéuticas a los mismos
grupos farmacologicos.

+ Ninguna hipodtesis en la actualidad explica en su totalidad una relacion bidireccional entre
ambas entidades, siendo preciso aun estudios longitudinales que la establezca.

e La IHS reconoce en su clasificacion los tipos: crisis epiléptica desencadenada por la migrafia
con aura (1.4.4), cefalea epiléptica ictal y su variedad de hemicranea epiléptica (7.6.1) y la
cefalea postictal (7.6.2).

» Serecomienda no utilizar el término de migralepsia.

» La cefalea preictal es muy infrecuente y precisa mas estudios para su caracterizacion.
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» La cefaleaictal aparece en pacientes epilépticos y es mas frecuente en los episodios paroxis-
ticos no epilépticos.

» Se debe considerar la deteccion y tratamiento de la cefalea postictal por su impacto en la
calidad de vida y comorbilidades asociadas.

e El tratamiento mas adecuado, cuando coexisten las dos entidades, seria el uso de farmacos
anticrisis epilépticas con uso cronico generalmente.
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cefaleas primarias y secundarias, farmacos, medidas no farmacoldgicas, educacion
sanitaria, estudios complementarios.

1. INTRODUCCION

La presencia de cefalea en una embarazada es causa de preocupacion tanto para la paciente
como para los médicos que la atienden. Durante el embarazo la cefalea es frecuente y su manejo
es complejo, algunas medicaciones pueden incrementar el riesgo para malformaciones fetales y
empeorar la evolucion en el embarazo, mientras que el mal control de la cefalea durante el emba-
razo puede provocar mala evolucion materna y provocar depresion e hipertension. Los cambios
fisioldgicos que suceden durante este periodo incrementan el riesgo de cefaleas secundarias y
también tienen con frecuencia un impacto sobre las cefaleas primarias. Aunque son preocupantes
las causas de cefaleas secundarias en embarazadas, estas son infrecuentes, siendo mas frecuentes
las cefaleas primarias (migrafia, cefalea tensional).

La cefalea en la embarazada se puede presentar en tres escenarios posibles:

» La paciente sufre de cefaleas primarias y presenta su cefalea habitual.

» La paciente no padece cefalea primaria habitualmente y presenta su primera cefalea severa
durante el embarazo.

« La paciente presenta cefaleas primarias de forma habitual pero ahora el dolor es diferente en
calidad, intensidad o sintomas asociados.

En el sequndo y tercer escenario la cefalea debe de ser considerada como un sintoma de un
proceso subyacente hasta que se haya realizado un diagnostico y evaluacion apropiados.
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A: seguro.

B: los estudios de reproduccion en animales no han demostrado riesgo para el feto, pero no se disponen de
estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas

C: los estudios de reproduccion en animales no han demostrado riesgo para el feto, pero no se disponen de
estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Los potenciales beneficios justifican su uso frente
a los potenciales riesgos

D: existe evidencia clara de riesgo para el feto seguin datos de investigacion y de estudios de comercializacion. Los
potenciales beneficios de su uso durante el embarazo podrian ser asumibles pese a os riesgos.

X: contraindicado.

FDA: US Food and Drug Administration.

Es importante conocer los tratamientos mas seguros, los que no se pueden usar, asi como cuando
sospechar una cefalea secundaria, cuya frecuencia se incrementa en este grupo.

En este capitulo se valoran las cefaleas primarias y secundarias durante el embarazo, tratamiento
farmacologico, medidas no farmacologicas, educacion sanitaria y estudios complementarios.

2. CEFALEAS PRIMARIAS

Durante el embarazo y la lactancia las cefaleas mas frecuentes siguen siendo las primarias. La
cefalea tensional suele ser leve y no motivar consulta médica, por lo que la causa mas frecuente
de cefalea incapacitante es la migrafa, cuya prevalencia es mayor en mujeres en edad reproduc-
tiva. La cefalea en racimos tiene una prevalencia baja en la poblacion y predomina en varones,
por lo que tenemos pocos datos en embarazo. Del resto de cefaleas trigeminocautonémicas y el
grupo de otras cefaleas primarias apenas tenemos informacion.

En general, por cuestiones éticas, no se realizan ensayos clinicos en mujeres gestantes, por lo
que los datos de los que disponemos de eficacia y seguridad de farmacos en esta poblacion son
escasos e insuficientes como para recomendar su uso de forma generalizada®.

La FDA (US Food and Drug Administration) previamente habia categorizado los farmacos en fun-
cion de su seguridad durante el embarazo ( ) en una escala jerarquica de la A (mas seguro)
a la X (contraindicado), pero esas categorias fueron eliminadas en 2015. Era una forma sencilla
de estratificar el riesgo, pero podia llevar a la sobre simplificacion, por lo que desde entonces se
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ha optado por una descripcion de los potenciales efectos adversos para la toma de decisiones.
De forma practica, la clasificacion previa puede ser util en algun caso, pero con precaucion, ya
que no esta actualizada con la evidencia actual.

Para facilitar el manejo de las cefaleas en gestacion y lactancia, el Grupo de Estudio de Cefaleas
de la Sociedad Espafiola de Neurologia (GECSEN) elaboro, en 2019, un documento de consenso
con recomendaciones diagnostico-terapéuticas®@.

La evolucion de la migrafia estd marcada por los niveles hormonales. La prevalencia es similar en
ambos sexos hasta la menarquia, a partir de la cual aumenta progresivamente en mujeres®. El
embarazoy la lactancia parecen ejercer un efecto modulador que podria mejorar la frecuencia de
la migrafia. Durante el embarazo, en la mayoria de los casos se produce una mejoria espontanea,
debida a la elevacion mantenida del estradiol y ausencia de cambios ciclicos propios de la mens-
truacion; esto lleva a que la mayoria de las mujeres mejoren de su migrafia durante la gestacion,
especialmente en los dos ultimos trimestres. Esta mejoria es menor en las formas cronicas o con
aura, de hecho, las auras podrian debutar durante esta etapa®. Durante la lactancia también se
mantienen elevados de forma persistente estrégenos, prolactina y oxitocina, que también podrian
contribuir a mejoria de la migrafia®. Tras la lactancia y recuperacion de los ciclos menstruales, la
frecuencia se vuelve similar a la previa a la gestacion.

A toda mujer en edad fértil se le deberia preguntar acerca de su deseo gestacional en los proximos
meses-anos y explicarle el riesgo teratogénico de las medicaciones prescritas de cara a poder
reajustar el tratamiento en caso de que sea necesario.

Dada la mejoria espontanea en la mayoria de casos, seria razonable monitorizar las cefaleas para
decidir si realmente es necesario un tratamiento preventivo.

En esta etapa cobran especial importancia las medidas higiénico-dietéticas, recordando llevar
un ritmo de suefo regular, alimentacion e hidratacion adecuadas, practicar ejercicio fisico de
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forma habitual y evitar los potenciales factores desencadenantes. Terapias alternativas como la
cognitivo-conductual, técnicas de relajacion o yoga pueden resultar beneficiosas y no entrafian
ningun riesgo para la madre ni el feto.

Los betabloqueantes (concretamente propranolol y metoprolol) son los farmacos de eleccion en
embarazo y lactancia®, siendo efectivos y con buen perfil de seguridad; se recomienda retirarlos
unas semanas antes de la fecha de parto por riesgo de bradicardia, hipoglucemia o insuficiencia
respiratoria fetal y atonia uterina®.

La amitriptilina se considera una segunda alternativa, evitando el primer trimestre y con la minima
dosis posible, es segura durante la lactancia, pero vigilando aparicion de somnolencia o efectos
anticolinérgicos en el lactante®.

Tanto si se utilizan betabloqueantes como amitriptilina, se recomiendan controles ecograficos
mas frecuentes.

Dentro de los neuromoduladores, la lamotrigina es segura tanto durante el embarazo como en
lactancia, por lo que es especialmente Util en caso de alta frecuencia de auras. El topiramato como
tratamiento preventivo en embarazada y en mujeres con capacidad de gestacion que no utilizan
métodos anticonceptivos altamente eficaces, esta contraindicado. Aunque durante la lactancia
se podria usar topiramato a dosis bajas con precaucion por posibilidad de letargo y diarrea en el
nifo y debe evitarse si es recién nacido o pretérmino®. El acido valproico esta contraindicado
en mujeres en edad fértil por teratogenia.

El magnesio oral también se ha considerado tradicionalmente seguro durante el embarazo; sin
embargo, un afio antes de la discontinuacion de las categorias de la FDA el sulfato de magnesio
intravenoso paso de categoria A a la D para el tratamiento ginecologico por riesgo de desmine-
ralizacion dsea tras mas de 5 dias de tratamiento®. Aun asi, se siguen usando dosis aisladas, pero
se ha puesto en duda la seguridad del magnesio oral durante la gestacion.

Los bloqueos anestésicos también son una buena opcion, tanto sintomatica como preventiva si
se realizan de forma repetida, preferiblemente con lidocaina por un mejor perfil de seguridad®o,

Respecto a la toxina botulinica tipo A, hay datos insuficientes para recomendar su uso generali-
zado en el embarazo. Sin embargo, no se ha encontrado aumento de riesgo de malformaciones
congénitas ni aborto espontaneo comparado con la poblacion general. En las series de casos de
botulismo sistémico tampoco se han reportado efectos sobre el feto. Por tanto, se puede valorar
de forma individualizada en pacientes con alta frecuencia y mal control con el resto de las opcio-
nes, asegurando un adecuado consenso médico-paciente. Probablemente si es compatible
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con la lactancia, dado que la administracion periférica y el tamafio molecular grande hacen poco
probable el paso a leche materna.

Los anticuerpos monoclonales frente al CGRP estan contraindicados tanto en embarazo como
en lactancia, por la ausencia de datos clinicos y potenciales riesgos tedricos. Los niveles de CGRP
se elevan de forma progresiva durante la gestacion y podria estar implicado en la circulacion
uteroplacentaria y la relajacion del miometrio. Asimismo, se han encontrado niveles bajos de
CGRP en pacientes con preeclampsia y eclampsia respecto a las normotensast?. En el caso de
plantear embarazo, se recomienda suspender el farmaco 6 meses antes.

No hay datos sobre el efecto en lactancia.

El farmaco de eleccion en las crisis leves y moderadas es el paracetamol, por ser el mas seguro
durante embarazo y lactancia. El uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) como ibu-
profeno o naproxeno estd permitido en el sequndo trimestre (contraindicados por riesgo de
teratogenia en el primero y de cierre precoz del ductus arterioso en el tercero)® y son seguros
durante la lactancia. Precaucién con el acido acetilsalicilico (AAS) por asociarse a hemorragia
postparto y neonatal.

Para las crisis severas se recomiendan los triptanes, siendo de eleccion el sumatriptan por ser del
que mas datos de seguridad disponemos. En un metaanalisis con mas de 400 mujeres no se han
encontrado diferencias entre las mujeres gestantes que los habian tomado y las que no, en tasas
de teratogenia, aborto espontaneo y prematuridad®?. Durante la lactancia tedricamente podria ser
mas seguro eletriptan por ser el de mayor tamafio molecular y, por tanto, el que tendria menos
riesgo de excretarse en leche materna.

El coadyuvante antiemético de eleccion es la metoclopramida, la clorpromazina también es segura,
aungue menos efectiva para la migrafia. Para casos mas intensos se puede utilizar ondansetron,
y se debe evitar domperidona por riesgo de prolongacion del intervalo QT.

Para el tratamiento del estatus migranoso podemos utilizar bloqueos anestésicos con lidocaina,
AINE parenteral en el segundo trimestre o sumatriptan subcutaneo. Se pueden asociar meto-
clopramida o clorpromazina intravenosas. Se deben evitar corticoides parenterales en el primer
trimestre, en el resto del embarazo se pueden usar puntualmente, preferiblemente metilpred-
nisolona. También se podrian usar corticoides durante la lactancia, pero se recomienda esperar
2-8 horas a la siguiente toma o realizar extraccion de leche materna previa.
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TABLA 2. Farmacos recomendados para el tratamiento sintomatico y preventivo de la migraia durante el embarazo

Tratamiento sintomatico Tratamiento preventivo
Recomendados + Crisis leves-moderadas: + Medidas no farmacologicas
(valorar riesgo/ - Paracetamol + Betablogueantes (propranolol,
beneficio de forma - AINE (solo 22 trimestre) metoprolol)
individual) - Antieméticos (metoclopramida) + Bloqueos anestésicos (lidocaina) de
+ Crisis moderadas-graves: repeticion
- Triptanes (sumatriptan) « Lamotrigina si auras muy
o AntiemétiCOS (metOClOpramida) frecuentes

+ Estatus migrafioso:
- Bloqueo anestésico (lidocaina)
- AINE iv. (solo segundo trimestre)
- Sumatriptan 6 mg s.c.
- Clorpromazina 12,5-25 mg i.v.
- Metilprednisolona 60-120 mg i.v./dexametasona
20-40 mg i.v. (evitar 1er trimestre)

Alternativas (valorar +Amitriptilina (22eleccién)

riesgo/beneficio de + Toxina botulinica tipo A @
forma individual)

Los nuevos tratamientos antagonistas del CGRP (gepantes) y agonistas selectivos del receptor
1F de la serotonina (lasmiditan) deben evitarse durante el embarazo y lactancia por ausencia de
datos de seqguridad en esta poblacion.

Se resume el tratamiento farmacoldgico de la migrafia durante la gestacion y lactancia en la Tabla 2.

2.2. Otras cefaleas primarias

En la Tabla 3 se resumen los principales farmacos recomendados para el tratamiento de otras
cefaleas primarias.

2.3. Neuralgias y neuropatias craneales dolorosas

Respecto a la neuralgia del trigémino disponemos de pocos datos por la escasa prevalencia en
este grupo de poblacion. En general, se deben evitar o utilizar la minima dosis posible de neu-
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TABLA 3. Tratamiento sintomatico y preventivo recomendado durante gestacion y lactancia para otras cefaleas

primarias
Tratamiento sintomatico Tratamiento preventivo
Cefalea tipo tension + Paracetamol + Amitriptilina (dosis bajas)
+ AINE (solo en 22 trimestre)
Cefalea en racimos + Oxigeno al 100% a alto flujo + De transicion:
+  Sumatriptan s.c./intranasal - Prednisona o metilprednisolona
+ Lidocaina intranasal (minima dosis y tiempo posible,
evitar primer trimestre)

- Bloqueo anestésico con lidocaina
« Preventivo:

- Verapamilo
Hemicranea continua/ + Indometacina (solo en 22 trimestre,
paroxistica minima dosis posible)
SUNCT + Lamotrigina
Cefalea primaria por « AINE/indometacina (solo en 22 trimestre,
@ esfuerzo/tos/Valsalva minima dosis posible) @

romoduladores. La lamotrigina es el farmaco que mejor perfil de seguridad tiene en gestacion.
Para el resto de las neuralgias pericraneales se recomienda utilizar preferentemente bloqueos
anestésicost4,

3. CEFALEAS SECUNDARIAS EN EMBARAZO

Se debe de considerar una variedad de cefaleas secundarias cuando evaluamos a una paciente
embarazada y con cefaleas. Hay que estar alertas ante la presencia de una cefalea en trueno y el
embarazo en si mismo es considerado una bandera roja para una cefalea secundariat®®.

Banderas rojas especificas para una cefalea secundaria durante el embarazo incluyen: ausencia
de historia de cefalea, dolor mas intenso, alteraciones sistémicas como tension arterial elevada y
hallazgos anormales de laboratorio como trombocitopenia, trombocitosis, elevacion de enzimas
hepaticas, elevacion de creatinina, elevacion de proteina C reactiva y proteinuria, ademas de las
tradicionales banderas rojas como es el cambio en el patréon de las cefaleas (Tabla 4)t516),
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Cuadro clinico Antecedentes Factores desencadenantes

Cambio en patron de cefalea Historia de neoplasia Cambios posturales (decubito,
Picos de severidad en menos de Historia de VIH o infeccion activa bipedestacion)

5min Historia de alteraciones Desencadenado por actividad
Cefalea en trueno hipofisarias fisica o Valsalva

Nuevo tipo de cefalea Historia de viajes recientes a zonas

Despierta al paciente de riesgo

Tercer trimestre de gestacion Trauma reciente

Asociado a:

- Trombofilia

- Sintomas neuroldgicos

- Fiebre

- Convulsiones
- Tension arterial elevada

Adaptada de Magro |, et al.®6).

Estudios recientes718 sugieren que las causas secundarias de cefaleas son muy prevalentes
durante el embarazo, con una frecuencia del 25-42,4% de las embarazadas que buscan atencion
médica. Las causas secundarias de cefalea son mayoritariamente alteraciones en la homeostasis
e hipertension arterial, problemas vasculares, lesiones ocupantes de espacio e infecciones. La
migrafia por si mismo incrementa el riesgo de alteraciones hipertensivas en el embarazo.

La frecuencia de cefaleas secundarias es mas elevada durante el periodo periy postparto, com-
parado con el embarazo. Problemas vasculares como el ictus isquémico, la trombosis venosa
cerebral y el sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible, eclampsia/preeclampsia y cefalea
postpuncion lumbar. En un estudio reciente de cefaleas agudas postparto, se identifican cefaleas
secundarias en un 73% de los casos: el 45,7% cefalea postpuncion, el 26,1% eclampsia y patologia
vascular en un 21,7% de los casos®9. A continuacion, se describen las causas mas frecuentes de
cefaleas secundarias durante el embarazo y lactancia ( ).

« Eclampsia y preeclampsia: habitualmente sucede en la segunda mitad del embarazo y en el
postparto. El cuadro clinico es una cefalea bilateral, pulsatil, progresiva y que es agravada por la
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Trombosis venosa

Ictus isquémico

Eclampsia/Preeclampsia,
PRES

SVCR

Hipertension intracraneal
idiopatica

Cefalea postpuncion

Hemorragia
subaracnoidea

Tumor cerebral

Apoplejia hipofisaria

Meningitis/
meningoencefalitis

Cefaleas en embarazo y lactancia

Caracteristicas tipicas

Cefalea que aumenta con las maniobras de Valsalva y
en decubito supino

Las causas mas frecuentes son el estado de
hipercoagulabilidad ligado a la gestacion y el
puerperio

Cefalea que se acompafia de aura visual atipica

Cefalea que aumenta con maniobras de Valsalva,
papiledema, hemianopsia y/o diplopia

Cefalea de caracteristicas ortostaticas, puede asociar
diplopia e inestabilidad, y que aparece a las horas o
dias tras la puncion

Otra causa menos frecuente en el neumoencéfalo
tras epidural, suele ser una cefalea brusca inmediata
tras la puncion

Cefalea en trueno

Cefalea progresiva a lo largo de dias 0 meses, que
aumenta con maniobras de Valsalva y/o focalidad

Cefalea en trueno, con alteraciones visuales y
alteracion del nivel de consciencia

Cefalea y fiebre, mas aun en VIH o inmunosupresion

Pruebas complementarias
RMy angioRM

RMy angioRM

Control de TA
Sedimento de orina
(proteinuria)

RMy angioRM

Control TA
RMy angioRM

Fondo de ojo
Campimetria
RMy angioRM

En general, no precisa pruebas
complementarias

RMy angioRM
Arteriografia

RM

RMy angioRM

RMy angioRM
Puncion lumbar

PRES: sindrome de encefalopatia posterior reversible, TA: tension arterial; SVCR: sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible.
Adaptada de Gonzdlez-Garcia N, et al.®.
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actividad fisica, sin respuesta a un adecuado tratamiento sintomatico y asociando alteraciones
visuales, crisis comiciales (70%) y confusion. Ante la sospecha clinica se debe de solicitar RM,
proteinuria y monitorizar presion arterial. El tratamiento incluye control estrecho de tension
arterial con betabloqueantes (labetalol) y calcioantagonistas (nicardipino), sulfato de magnesio
y finalizacion del embarazo(©20,

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES): se asocia frecuentemente con cifras
de tension arterial elevada, los casos que se presentan en el embarazo suelen ser secunda-
rios a eclampsia/preeclampsia®@®). El sintoma mas frecuente es la cefalea, asociando sintomas
visuales, alteracion del nivel de conciencia y crisis convulsivas. Hay que realizar estudio con RM.

Durante el embarazo se incrementa el riesgo de presentar patologia cerebrovascular, independien-
temente de cambios fisicos existe un incremento de los niveles de varios factores procoagulantes
como antitrombina Il y proteina S¢3.

Ictus isquémico o hemorragico: mas frecuente en los primeros dias del puerperio y con una
etiologia muy variada (coagulopatias, cardiopatias emboligenas, diseccion arterial, estado pro-
trombotico asociado al embarazo, etc.), debe de realizarse estudio etioldgico y angioRM. Su
manejo va orientado hacia tromboalisis o trombectomia en el ictus isquémico y en la prevencion
del resangrado y/o expansion del hematoma en el ictus hemorragico®@.

Hemorragia subaracnoidea: el periodo de mayor riesgo sucede en los tres dias periparto y en
el puerperio, hay que realizar estudio TC craneal (valorando riesgo/beneficio) y si es hormal,
realizar puncion lumbar y angioRM. El tratamiento es similar a las pacientes no gestantes22y.

Sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible (SVCR): referido algunas veces como angio-
patia postparto al ser el embarazo un factor predisponente y presentandose la mayoria de los
casos en el puerperio. El cuadro clinico es una cefalea en trueno recurrente y déficits focales,
acompafandose de signos angiograficos de vasoconstriccion. La mayoria de los pacientes
tienen un buen prondstico y suele resolverse en los primeros tres meses. El tratamiento va
orientado al control del dolor y si es necesario, se puede valorar el uso de nimodipino®.21,

Trombosis venosa cerebral: es mas frecuente durante el tercer trimestre del embarazo y en el
puerperio donde existe un estado protrombaotico. El cuadro clinico es una cefalea holocraneal,
progresiva y constante, aunque en un 10% de los casos puede debutar como una cefalea en
trueno, asi mismo es caracteristica la presencia de una cefalea que aumenta con las maniobras
de Valsalva y en decubito supino. Hay que realizar estudio de vasculitis y de trombofilia con
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control a las 6 semanas postparto (debido al efecto del embarazo sobre la proteina S) y un
mes tras el cese del tratamiento anticoagulante® y angioRM venosa cerebral. El tratamiento se
basa en heparina de bajo peso molecular, debiendo continuar en el postparto o se cambiaria
a antagonistas de la vitamina K0,

» Diseccion arterial: la incidencia de diseccion arterial no se incrementa durante el embarazo,
pero puede ser mas alta en el puerperio debido a las fuerzas que se ejercen durante el parto.
Puede presentarse como cefalea o dolor en el cuello, asi como otros signos neuroldgicos
focales. Algunos autores asocian la diseccion arterial a un pico de tension arterial en pacientes
con eclampsia/preeclampsia, y aconsejan descartar esta entidad en pacientes con eclampsia/
preeclampsia y dolor cervical@.

Los tumores intracraneales no presentan una mayor incidencia durante el embarazo, pero si pue-
den modificar su crecimiento o expresion clinica como en el caso de los meningiomas, debido a
la hipervolemia y la mayor estimulacion de receptores hormonales en el tumor. Existen tumores
exclusivos del periodo gestacional, como es el coriocarcinoma y que tiene tendencia a provocar
metastasis hemorragicas a nivel del sistema nervioso central®).

Durante el embarazo se incrementa el riesgo de apoplejia hipofisaria debido al agrandamiento de la
glandula hipofisaria normal y de los adenomas hipofisarios, en respuesta a cambios hormonales y
vasculares durante este periodo. La mayoria de los pacientes son primiparas y se presenta durante
el segundo y tercer trimestre de gestacion. En pacientes con adenoma hipofisario, se aconseja
seguimiento estrecho juntamente con Neurooftalmologia. El cuadro clinico es una cefalea en
trueno, alteraciones visuales (diplopia, déficits campimétricos o disminucién de agudeza visual),
afectacion de nervios craneales en el seno cavernoso y deterioro del nivel de conciencia. Inde-
pendientemente de la consulta con Neurocirugia, la paciente puede necesitar tratamiento con
hidrocortisona y terapia hormonal(©24),

e Hipertension intracraneal: la hipertension intracraneal idiopatica puede comenzar en la gesta-
cion, tipicamente en la primera mitad, mientras que las recurrencias suelen ser alrededor de la
semana 20, debido al aumento de peso. Cursa con una cefalea que suele ser diaria, holocraneal,
progresiva, que se agrava con las maniobras de Valsalva y asocia papiledema, alteraciones

257



visuales, acufenos o paresia del VI nervio craneal. Se debe realizar RM y angioRM cerebral,
para descartar una trombosis venosa cerebral, una puncion lumbar y estudio campimétrico,
siendo aconsejable el seguimiento conjunto con Neurooftalmologia. En estas pacientes se
debe controlar el incremento de peso y en algunos casos se requieren punciones lumbares
evacuadoras. El uso de acetazolamida es controvertido, pero puede considerarse su uso en
pacientes sintomaticas y con mas de 20 semanas de gestacion®9, El incremento de presion
intracraneal que ocurre durante el trabajo del parto es transitorio y es poco probable que
afecte a la seguridad del niflo o de la madre, por lo que no se requiere una cesarea de rutina,
siendo factores obstétricos los que determinen el método de parto(©.20),

» Hipotension intracraneal: es una causa frecuente de cefalea en el postparto y tras la realiza-
cion de una puncioén lumbar. Los casos de hipotension intracraneal espontanea son raramente
descritos durante el embarazo; en los pocos casos descritos el cuadro es de una cefalea
ortostatica y puede asociarse acufenos y diplopia, la aparicion puede ser gradual o en trueno,
siendo el tratamiento igual a las mujeres no gestantes(©13.

4. FARMACOS Y ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS EN EMBARAZO Y
LACTANCIA

En las y 7 se detallan los farmacos usados durante embarazo y lactancia, presentando
posteriormente los estudios complementarios ( ).

5. MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS Y EDUCACION SANITARIA EN
EMBARAZADAY LACTANTE CON CEFALEAS

La migrafa es una enfermedad cuyo desarrollo se ve muy influido por los cambios hormonales. Por
lo general, el embarazo y la lactancia materna ejercen un efecto modulador que podrian mejorar
la frecuencia de la migrafia o, incluso, hacerla desaparecer®. Sin embargo, esto no se cumple en
el 4-8% de las embarazadas con migrafa, donde las crisis migrafiosas son mas frecuentes, mas
graves y de mayor duracion@6.27),

El uso de medidas no farmacoldgicas y educacion sanitaria a este grupo de pacientes resulta
fundamental, ya que existen muy pocos datos de seguridad de los farmacos utilizados habitual-
mente debido a las limitaciones éticas que conlleva realizar estudios en estas etapas®@2628) | as
modificaciones en el estilo de vida de la paciente embarazada o en periodo de lactancia, asi como
la prevencion de factores desencadenantes como la falta de suefio, saltarse ciertas comidas o el
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AINEs

Aspirina

Clorpromazina

Domperidona

Metoclopramida

Ondasentron

Opiaceos

Paracetamol

Triptanes

Embarazo

Categoria C (1ery 29 trimestre)

Lertrimestre: aborto espontaneo,
malformaciones cardiovasculares y
gastrointestinales

Categoria D en tercer trimestre: cierre precoz
del ductus, hemorragia intraventricular

Categoria D

Se asocia con cierre precoz del ductus,
hipertension pulmonar, hemorragia
intracraneal en prematuros

Categoria C
3er trimestre: sintomas extrapiramidales,
sindrome de abstinencia

Categoria X
Prolongacion delintervalo QT

Categoria B
Riesgo de alargamiento del QT, sintomas
extrapiramidales

Categoria B
Riesgo de malformaciones cardiacas y
prolongacion del QT, paladar hendido

Categoria C
Riesgo de sindrome de abstinencia, depresion
respiratoria en RN

Categoria B
Puede incrementar el riesgo de asma o TDAH

Categoria C
Riesgo de parto prematuro, atonia uterina,
hemorragia postparto

Adaptada de referencias 1, 6, 26.
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Lactancia

Seguro el ibuprofeno

En el postparto inmediato vigilar
hemorragia en recién nacido (RN), puede
empeorar ictericia

Contraindicada a dosis alta (> 162 mg)
Durante lactancia, posible sindrome de
Reye

Se puede usar. Se excreta en leche materna
en bajas cantidades, vigilar somnolencia
enRN

Seguro, se prefiere a metoclopramida, no
se excreta por leche materna

Usar con precaucion. Riesgo de sedacion y
sintomas extrapiramidales

Seguro

Usar con precaucion
Riesgo de apnea y sedacion. Evitar si nifio
es prematuro o RN

Seguro.
Se puede asociar a
diarrea 0 malestar gastrico

Sumatriptan y eletriptan, seguros. Apenas
se excretan por leche materna.

En el resto de triptanes, esperar 6-8 h para
la toma siguiente



Acetazolamida

Acido valproico

Amitriptilina

Baclofeno

Candesartan

Carbamazepina

Eslicarbazepina

Flunarizina

Furosemida

Gabapentina

Lacosamida

Embarazo
Categoria C

Categoria X
10% riesgo de malformaciones en ler trimestre,
asciende al 30-40% en 22-3¢ trimestre

Categoria C

Asociado a su uso se ha descrito: pequefio para edad
gestacional, desarrollo de anomalias congénitas y
cardiovasculares

Categoria C
Puede incrementar el riesgo de malformaciones

Contraindicado en embarazo, sobre todo en 22y 3er
trimestre

Categoria D

Se asocia a defectos del tubo neural, anormalidades
craneoencefalicas, malformacions cardiovasculares y
tracto urinario

Categoria C

Categoria C
Posiblemente teratogénico

Categoria C

Categoria C
Pocos datos, puede incrementar el riesgo de parto
prematuro y bajo peso

Categoria C
Incrementa por 2-3 veces el riesgo de labio leporino
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Lactancia

No se han descrito efectos en recién
nacidos (RN)

Usar con precaucion, puede producir
sedacion o irritabilidad en RN. Se
recomienda monitorizar enzimas hepaticas

Seguro. Vigilar si aparece: sedacion,
somnolencia o estrefiimiento

Compatible con bebes > 2 meses
Bajos niveles en leche materna

Usar con precaucion.
Vigilar hipotension en RN.
En prematuros: toxicidad renal

Utilizar con precaucion.
Vigilar la aparicion de alteraciones
hepaticas en RN

Evitar su uso

Contraindicado en lactancia.
Produce sedacion y alteraciones
cardiovasculares en RN

Se excreta por leche materna, se
desconocen las consecuencias para
lactante. Evitar su uso

Seguro. Apenas se detecta en leche
materna

Utilizar con precaucion

(Continta)



Lamotrigina

Lidocaina

Lisinopril

Litio

Magnesio

Melatonina
Metoprolol

Mirtazapina

Oxcarbazepina

Pregabalina

Propranolol

Embarazo

Categoria C
Bajo riesgo de malformaciones a dosis bajas y en
monoterapia

Categoria B
Uso en bloqueos anestésicos

Categoria D
Malformaciones graves y muerte fetal

Categoria D
Riesgo de malformaciones cardiacas y alteraciones
tiroideas

No establecido. En uso i.v. se puede asociar a
hipotonia neonatal y alteraciones 6seas

No establecida

Categoria C

Ler trimestre, retraso crecimiento intrauterino y
defectos cardiovasculares. Se recomiendan controles
ecograficos cada 2 semanas

Categoria C
Categoria D

Categoria C
Puede incrementar el riesgo de malformaciones

Categoria C

lertrimestre, retraso crecimiento intrauterino y
defectos cardiovasculares. Se recomiendan controles
ecograficos cada 2 semanas
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Lactancia

Utilizar con precaucion
Tras el parto aumentan los niveles
plasmaticos

Uso en bloqueos anestésicos

Utilizar con precaucion. Vigilar hipotension
enRN
Prematuros: toxicidad renal

Contraindicado. Produce alteraciones
renales y tiroideas en RN

Seguro, puede producir diarrea y malestar
gastrico

Seguro, puede producir somnolencia

Se excreta por leche materna. Riesgo en
RN de bradicardia, hipotension, distrés
respiratorio e hipoglucemia

Usar con precaucion. Vigilar la aparicion de
somnolencia en RN

Contraindicado, se excreta por la leche; se
desconocen efectos en RN

Contraindicado

Seguro, apenas se excreta por leche
materna

(Continta)
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TABLA 7 (Cont.). Farmacos usados como preventivos

Embarazo Lactancia

Topiramato Categoria X Utilizar con precaucion. Se ha descrito
Evitar uso en mejores embarazadas y en edad sedacion y pérdida de peso
gestacional si no hay uso de método anticonceptivo
eficaz

Incremento de malformaciones orofaciales y bajo peso

Verapamilo Categoria C Seguro, apenas detectable en leche
Evitar en ultimas semanas de gestacion por riesgo de
parto prematuro. Riesgo de bradicardia fetal

Zonisamida Categoria C Usar con precaucion
Toxina Categoria C Se considera compatible con lactancia
botulinica No hay estudios que recomienden su usoy que

muestren el riesgo de afectacion fetal
Adaptada de referencias 1, 6, 26.

TABLA 8. Exploraciones complementarias embarazo y lactancia.

RM craneal Segura en embarazo y lactancia
Contraste con gadolinio  No se recomienda en embarazo. Seguro en lactancia

TC craneal Se puede emplear, siempre que no se pueda realizar RM.
Proteccion radiolégica abdominal
Contrastes yodados Se deben evitar en el embarazo. Seguros en lactancia.
Si uso en embarazo, realizar estudios tiroideos en el neonato durante la primera semana
Puncién lumbar Segura
EEG, ecografia Seguro

Adaptada de Gonzdlez-Garcia N, et al.®.

estrés emocional®@ son los puntos clave para la prevencion de la migrafia en este tipo de situa-
ciones especiales. Para ello, las guias recomiendan dormir 8 horas diarias, realizar 5 comidas al
dia, beber 2 litros de agua y al menos 3 horas semanales de ejercicio fisico aerdbicol®), el cual

—
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ha demostrado sus beneficios, tanto fisicos como mentales, en el tratamiento del dolor cronico,
como la migrafa o las cefaleas en general®®, al ayudar a los pacientes a manejar factores desen-
cadenantes como la ansiedad o el estrés.

En cuanto a las terapias no farmacoldgicas, la acupuntura, el yoga, el tai-chi, la fisioterapia o las
terapias conductuales, como el biofeedback o las técnicas de relajacion, pueden resultar benefi-
ciosas y seguras para la mujer gestante o en periodo de lactancia, ya que promueven el autocontrol
de la paciente sobre sus cefaleas y aseguran el bienestar tanto de la madre como del nifio@27.28),
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En este capitulo del Vademécum se pretende informar de manera rapida y, en lo posible, mos-
trar 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 guia.

Se indicaran las dosis de inicio (DI), dosis de uso habitual (DH) y dosis maxima (DM) referidas en
ficha técnica, muchas veces para otras indicaciones. Se informara sobre formas de presentacion
disponibles, contraindicaciones absolutas (Cl), interacciones y efectos adversos relevantes de
obligado conocimiento.

Se prestara atencion a las condiciones particulares de enfermedades comadrbidas de interés como
insuficiencia renal (IR), insuficiencia hepatica (IH) y estado de gestacion (segun recomendaciones
de la FDA).

Para no repetirse respecto a capitulos previos de la Guia, no se referira el tipo de cefalea ni pautas
o duracion de cada tratamiento en particular, ni tampoco los estudios cientificos bien disefiados
que indican su uso.

El disefio de presentacion del capitulo lo hemos realizado, para facilitar el manejo practico, en los
siguientes grupos farmaceéuticos usados en la actualidad, quedando por orden alfabético algunos
principios activos de forma aislada que no comparten caracteristicas con otros:
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Analgésicos y antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
Anestésicos
Anticuerpos monoclonales anti-CGRP
Antidepresivos
Antiepilépticos
Antieméticos
Baclofeno
Betabloqueantes
Calcioantagonistas
. Candesartan

©EwNOO A NN

= e
= O

. Corticoides

. Ditanes

Diuréticos

. Ergotaminicos

. Gepantes

. Litio @
Magnesio

. Melatonina

. Oxigeno

. Toxina botulinica

. Triptanes (agonistas 5-HT1g/ip)

NN P PR R
P O WO oo No o b WD

Abreviaturas. FDA: The U.S. Food and Drug Administration, DI: dosis inicial; DH: dosis habitual,
DM: dosis maxima diaria; comp.: comprimidos,; caps.: capsulas, amp.: ampollas.

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, rinitis y angioedema), coagulo-
patias (incluidas terapias antitrombaoticas) y ulcus péptico o hemorragia digestiva activa.
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Contraindicados en el tercer trimestre de la gestacion (todos son categoria FDA D en esta etapa).

Evitar si existe antecedente de insuficiencia cardiaca congestiva, cardiopatia isquémica, enfer-
medad intestinal inflamatoria, insuficiencia renal o hepatica graves.

Se debe tener precaucion en uso continuado y sobre todo en dosis altas por la alerta en aumento
de riesgo aterogénico, especialmente diclofenaco e ibuprofeno.

solo o en combinacion con cafeina

* Presentaciones: comp. 500 mg; comp. efervescentes 500 mg; comp. masticables 500 mg;
sobres granulados 500 mg; comp. 400 mg con 50 mg de cafeina.

e DI: 500-1.000 mg al inicio del dolor.
e DH:500-1.000 mg/6 horas.
» DM: 4 g/dia.

» Efectos secundarios: gastropatia erosiva, ulcus, dispepsia y nduseas. Hemorragia. Anemia
ferropénica. Acufenos.

* Precauciones: insuficiencia cardiaca congestiva, cardiopatia isquémica, enfermedad intestinal
inflamatoria, insuficiencia renal o hepatica.

» Contraindicaciones: no recomendada en nifios menores de 16 afios. Alergia conocida o hiper-
sensibilidad al compuesto o a AINE y patologias asociadas (asma bronquial, urticaria y angioe-
dema), coagulopatias (incluidas terapias antitrombaticas) y ulcus péptico activo o hemorragia
digestiva activa. Evitar en tercer trimestre de la gestacion. Gota. Insuficiencia hepatica grave.
Infeccion viral en menores de 16 afos.

o Categoria FDA: C (D en tercer trimestre).

* Presentaciones: vial 900 mg.
e DH: 900 mg/6 horas.
« DM: 3.600 mg/dia.

» Efectos secundarios: gastropatia erosiva, ulcus, dispepsia y nauseas. Hemorragia. Anemia
ferropénica. Acufenos.

» Precauciones: insuficiencia cardiaca congestiva, cardiopatia isquémica, enfermedad intestinal
inflamatoria, insuficiencia renal o hepatica.
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Contraindicaciones: alergia conocida o hipersensibilidad al compuesto o a AINE y patolo-
gias asociadas (asma bronquial, urticaria y angioedema), coagulopatias (incluidas terapias
antitromboticas) y ulcus péptico activo o hemorragia digestiva activa. Evitar en tercer
trimestre de la gestacion. Gota. Insuficiencia hepatica grave. Infeccion viral en menores
de 16 arios.

Categoria FDA: C (D en tercer trimestre).

Presentaciones: comp. 12,5 mgy 25 mg; sobres granulados 25 mg; amp. 50 mg/2 ml.
DI: 25-50 mg al inicio del dolor.

DH: 25 mg/8 horas.

DM: 75 mg/dia.

Efectos secundarios: gastropatia erosiva, ulcus, dispepsia y nduseas. Hemorragia. Anemia
ferropénica. Acufenos.

Precauciones: insuficiencia cardiaca congestiva, cardiopatia isquémica, enfermedad intestinal
inflamatoria, insuficiencia renal o hepatica.

Contraindicaciones: alergia conocida o hipersensibilidad al compuesto o a la aspirina u otros
AINE y patologias asociadas (asma bronquial, urticaria, y angioedema), coagulopatias (inclui-
das terapias antitrombaoticas) y ulcus péptico o hemorragia digestiva activa. Evitar en tercer
trimestre de la gestacion.

Categoria FDA: C (D en tercer trimestre).

Presentaciones: 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.

Efectos secundarios: gastropatia erosiva, ulcus, dispepsia y nduseas. Hemorragia. Anemia
ferropénica. Acufenos.

Precauciones: insuficiencia cardiaca congestiva, cardiopatia isquémica, enfermedad intestinal
inflamatoria, insuficiencia renal o hepatica.
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Contraindicaciones: alergia conocida o hipersensibilidad al compuesto o a la aspirina u otros
AINE y patologias asociadas (asma bronquial, urticaria, y angioedema), coagulopatias (inclui-
das terapias antitrombaoticas) y ulcus péptico o hemorragia digestiva activa. Evitar en tercer
trimestre de la gestacion.

Categoria FDA: C (D en tercer trimestre).

Presentaciones: comp. 200 mg, 400 mg y 600 mg; comp. bucodispersable 400 mg; sobres
100 mg, 200 mg, 400 mg y 600 mg; capsulas 400 mg; comprimidos retard 600 mg y 800
mg; suspension 100 mg/5 ml, 200 mg/5 ml; suspension oral 40 mg/ml.

DI: 600 mg-1.200 mg.
DH: 600 mg/6-8 horas.
DM: 2,4 g/dia.

Efectos secundarios: gastropatia erosiva, ulcus, dispepsia y nduseas. Hemorragia. Anemia
ferropénica. Acufenos.

Precauciones: insuficiencia cardiaca congestiva, cardiopatia isquémica, enfermedad intestinal
inflamatoria, insuficiencia renal o hepatica.

Contraindicaciones: alergia conocida o hipersensibilidad al compuesto o a la aspirina u otros
AINE y patologias asociadas (asma bronquial, urticaria, y angioedema), coagulopatias (inclui-
das terapias antitrombaoticas) y ulcus péptico o hemorragia digestiva activa. Evitar en tercer
trimestre de la gestacion.

Categoria FDA: C (D en tercer trimestre).

Presentaciones: caps. 25 mg y 50 mg; caps. retard 75 mg; supositorios 50 mg y 100 mg.
DI: 25-50 mg/8 horas.

DH: 25-50 mg/8 horas.

DM: 200 mg/dia.

Efectos secundarios: gastropatia erosiva, ulcus, dispepsia y nduseas. Hemorragia. Anemia
ferropénica. Acufenos.

Precauciones: insuficiencia cardiaca congestiva, cardiopatia isquémica, enfermedad intestinal
inflamatoria, insuficiencia renal o hepatica.
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Contraindicaciones: alergia conocida o hipersensibilidad al compuesto o a la aspirina u otros
AINE y patologias asociadas (asma bronquial, urticaria, y angioedema), coagulopatias (inclui-
das terapias antitrombaoticas) y ulcus péptico o hemorragia digestiva activa. Evitar en tercer
trimestre de la gestacion.

Categoria FDA: C (D si se usa mas de dos dias o a partir de la 34 semana de gestacion).

Presentaciones: comp. 100 mg; caps. 50 mg; supositorios 100 mg; amp. 100 mg.
DI: 50 mg.

DH: 50 mg/6-8 horas.

DM: 200 mg/dia.

Efectos secundarios: gastropatia erosiva, ulcus, dispepsia y nduseas. Hemorragia. Anemia
ferropénica. Acufenos.

Precauciones: insuficiencia cardiaca congestiva, cardiopatia isquémica, enfermedad intestinal
inflamatoria, insuficiencia renal o hepatica.

Contraindicaciones: alergia conocida o hipersensibilidad al compuesto o a la aspirina u otros
AINE y patologias asociadas (asma bronquial, urticaria, y angioedema), coagulopatias (inclui-
das terapias antitrombaoticas) y ulcus péptico o hemorragia digestiva activa. Evitar en tercer
trimestre de la gestacion.

Categoria FDA: C (D en tercer trimestre).

Presentaciones: comp. 10 mg; amp. 10 mg y 30 mg.
DI: 10 mg.

DH: 10 mg/6 horas.

DM: 40 mg dia oral; 90 mg via parenteral.

Efectos secundarios: gastropatia erosiva, ulcus, dispepsia y nduseas. Hemorragia. Anemia
ferropénica. Acufenos.

Precauciones: insuficiencia cardiaca congestiva, cardiopatia isquémica, enfermedad intestinal
inflamatoria, insuficiencia renal o hepatica.

Contraindicaciones: alergia conocida o hipersensibilidad al compuesto o a la aspirina u otros
AINE y patologias asociadas (asma bronquial, urticaria, y angioedema), coagulopatias (inclui-
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das terapias antitromboticas) y ulcus péptico o hemorragia digestiva activa. Evitar en tercer
trimestre de la gestacion.

Categoria FDA: C (D en tercer trimestre).

Presentaciones: comp. 500 mg; caps. 500 mg y 575 mg; sobres granulados 500 mgy 1 g;
supositorios 1 g; gotas 500 mg/ml; amp. 2 g/5 mly 2,5 g/5 ml.

DI: 500-1.000 mg.

DH: 500 mg/6-8 horas.

DM: 6 g/dia.

Efectos secundarios: anafilaxia. Hipotension en administracion parenteral.

Contraindicaciones: alergia al compuesto, pirazolonas o pirazolidinas. Antecedentes de agra-
nulocitosis o enfermedad del sistema hematopoyético. Asma por analgésicos. Intolerancia a
analgésicos por urticaria-angioedema. Porfiria hepatica intermitente aguda. Deficiencia de
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD).

Categoria FDA: sin clasificar. Se debe evitar en primer trimestre y contraindicado en el tercero.

Presentaciones: comp. 500 mg y 550 mg; caps. 250 mg.
DI: 750 mg.

DH: 250-550 mg/8 horas.

DM: 1.500 mg/dia.

Efectos secundarios: gastropatia erosiva, ulcus, dispepsia y nauseas. Hemorragia. Anemia
ferropénica. Acufenos.

Precauciones: insuficiencia cardiaca congestiva, cardiopatia isquémica, enfermedad intestinal
inflamatoria, insuficiencia renal o hepatica.

Contraindicaciones: alergia conocida o hipersensibilidad al compuesto o a la aspirina u otros
AINE y patologias asociadas (asma bronquial, urticaria, y angioedema), coagulopatias (inclui-
das terapias antitromboticas) y ulcus péptico o hemorragia digestiva activa. Evitar en tercer
trimestre de la gestacion.

Categoria FDA: C (D en tercer trimestre).
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» Presentaciones: comp. 500 mg, 650 mgy 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; solucion oral 100
mg/ml, 650 mg/10 ml; suspension 120 mg/5 ml; sobres 650 mgy 1 g; supositorios 150 mg,
250 mg, 300 mg, 500 mg, 600 mg y 650 mg; amp. 10 mg/ml.

e DI: 500 mg.
» DH:1.000 mg/6 horas.
« DM: 4 g/dia.

« Contraindicaciones: alergia al farmaco, hepatopatia severa y hepatitis virica aguda.
o Categoria FDA: B via oral, C si endovenosa.

2. ANESTESICOS

Todos usados por via parenteral subcutanea, salvo la lidocaina, que también se administra por via
intravenosa, transdérmica e intranasal.

Contraindicaciones: 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.

* Presentaciones: miniplasco 0,25% (2,5 mg/ml), 0,5% (5 mg/ml) y 0,75% (7,5 mg/ml).
e DM: hasta 20 mlal 0,5% (175 mg).

» Efectos secundarios: 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.

» Contraindicaciones: infiltracion sobre craniectomia. Alergia al compuesto. Inyeccion intra-
venosa directa.

o Categoria FDA: C.
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Presentaciones: pulverizacion nasal 10 mg/pulsacion. Aerosol nasal o en gotas: amp. de 5y
10 ml al 5%. Parche al 5%. Miniplasco al 0,4% (4 mg/ml), 1% (10 mg/ml), 2% (20 mg/ml) y 5%
(50 mg/ml). Intravenosa: inyectable de 10, 20 y 50 mg/ml.

Dl intravenosa: 1 mg/kg dosis de carga.

DH: amp. al 5%: dosis unica al dia de 1 ml. Parche al 5% colocado durante 12 horas al dia.
Intravenosa: 1-4 mg/kg/hora sin superar la semana de infusion.

DM: miniplasco: hasta 15 ml al 2% (300 mg).

Contraindicaciones (en administracion sistémica): porfiria aguda. Insuficiencia cardiaca. BAV
de segundo o tercer grados sin marcapasos, enfermedad sinoatrial y sindrome de Wolff-Par-
kinson-White. Infiltracion sobre craniectomia. Alergia al compuesto. Inyeccion intravenosa
directa. Evitar uso intravenoso en pacientes tratados con otros antiarritmicos, betabloqueantes
y antipsicoticos por riesgo de aumentar intervalo QT.

Categoria FDA: B que la hace de preferencia sobre las anteriores en embarazo.

Presentaciones: amp. 1% (10 mg/ml) y 2% (20 mg/ml).
DM: hasta 20 ml al 2% (400 mq).

Efectos secundarios: 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.

Contraindicaciones: infiltracion sobre craniectomia. Alergia alcompuesto. Inyeccion intrave-
nosa directa.

Categoria FDA: C.

ANTICUERPOS MONOCLONALES ANTI-CGRP

Los efectos adversos mas frecuentes consisten en reaccion cutdnea local en zona de infiltracion
e infeccion de vias respiratorias altas.

Se debe evitar en enfermedades vasculares, abuso de drogas, enfermedad psiquiatrica grave y
en periodo de gestacion, asi como alergia al producto.
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Presentaciones: viales de 100 mg para perfusion intravenosa.

Dly DH: 100 mg cada 12 semanas.

DM: 300 mg cada 12 semanas.

Efectos secundarios: posibilidad de reaccion de hipersensibilidad. Nasofaringitis. Fatiga.

Contraindicaciones: enfermedades vasculares, abuso de drogas, enfermedad psiquiatrica grave
y en periodo de gestacion. Intolerancia a la fructosa.

Categoria FDA: evitar.

Presentaciones: viales de 70 y 140 mg para inyeccion subcutanea.
DIy DH: 70 y 140 mg cada 28 dias.

DM: 140 mg cada 28 dias.

Efectos secundarios: reaccion cutanea local.

Precauciones: si antecedente de estrefiimiento.

Contraindicaciones: enfermedades vasculares, abuso de drogas, enfermedad psiquiatrica grave
y en periodo de gestacion. Alergia a latex.

Categoria FDA: evitar.

Presentaciones: viales de 225 mg para inyeccion subcutanea.
Dl y DH: 225 mg cada 28 dias o 675 mg trimestral.

DM: 225 mg cada 28 dias o 675 mg trimestral.

Efectos secundarios: reaccion cutanea local.

Contraindicaciones: enfermedades vasculares, abuso de drogas, enfermedad psiquiatrica grave
y en periodo de gestacion.

Categoria FDA: evitar.

Presentaciones: viales de 120 mg para inyeccion subcutanea.
DI: 240 mg.
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e DH: 120 mg mensual.
e DM: 120 mg mensual.
o Efectos secundarios: reaccion cutdnea local.

» Contraindicaciones: enfermedades vasculares, abuso de drogas, enfermedad psiquiatrica grave
y en periodo de gestacion.

o Categoria FDA: evitar.

4. ANTIDEPRESIVOS

» Presentaciones: caps. 25 mg; comp. 10 mg, 25 mg, 50 mgy 75 mg.

e DI:10-25 mg.

e DH: 25-50 mag.

« DM: 150 mg/dia en dosis unica antes de acostarse o repartido en tres dosis.

» Efectos secundarios: somnolencia. Ganancia de peso. Vision borrosa. Constipacion abdominal.
Retencion urinaria. Deterioro mnésico y confusion mental. Sequedad de boca.

» Precauciones: hipertrofia prostatica. Glaucoma de angulo estrecho. Feocromocitoma, hiper-
tiroidismo. Epilepsia. Deterioro cognitivo. Precaucion por interacciones con depresores del
sistema nervioso como alcohol, anihistaminicos, ansioliticos y opiaceos e IMAQ. Precaucion en:
arritmias, hipertension arterial, hipertrofia prostatica, glaucoma de angulo estrecho, disfuncion
tiroidea, retencion urinaria, feocromocitoma, hipertiroidismo, epilepsia, deterioro cognitivo.

» Contraindicaciones: IAM reciente. Arritmia. Porfiria. Trastorno bipolar o mania. Antecedentes
familiares de muerte subita. Uso concomitante con IMAO.

o Categoria FDA: D. No usar en primer trimestre.

» Presentaciones: comprimidos de 15, 30 y 45 mg.

e DI:15mg.

» DH: 30-45 mg/dia.

e DM: 45 mg/dia.

» Efectos secundarios: somnolencia. Ganancia de peso. Vision borrosa. Constipacion.
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Precauciones: hipertrofia prostatica. Glaucoma de angulo estrecho. Feocromocitoma, hiper-
tiroidismo. Precaucién por agranulocitosis (tras 4-6 semanas y suele ser reversible tras sus-
pension). Similar en efectos adversos a amitriptilina, pero menos efectos anticolinérgicos y
cardiovasculares y mas moderados.

Contraindicaciones: uso concomitante con IMAQO y alergia al producto. IAM reciente y bloqueo
de conduccion cardiaca.

Categoria FDA: C.

Presentaciones: comp. de 10 y 25 mg.
DI: 10-25 mg por la noche.

DH: 25-50 mag.

DM: 150 mg/dia.

Efectos secundarios: somnolencia. Ganancia de peso. Vision borrosa. Constipacion abdominal.
Retencion urinaria. Deterioro mnésico y confusion mental. Sequedad de boca.

Precauciones: hipertrofia prostatica. Glaucoma de angulo estrecho. Feocromocitoma, hiper-
tiroidismo. Epilepsia. Deterioro cognitivo. Precaucion por interacciones con depresores del
sistema nervioso como alcohol, anihistaminicos, ansioliticos y opidceos e IMAQO. Similar en
efectos adversos a amitriptilina, pero con menos cardiotoxicidad y mejor tolerada.

Contraindicaciones: IAM reciente. Arritmia. Porfiria. Trastorno bipolar o mania. Antecedentes
familiares de muerte subita.

Categoria FDA: C.

5. ANTIEPILEPTICOS

En todos suelen presentarse efectos adversos dosis-dependientes tales como mareo, sedacion,
nistagmus/oscilopsia, ataxia, diplopia, vértigo, trastornos del habla, nauseas, vomitos, etc

Presentaciones: comp. 200 mgy 400 mg.
DI: 200 mg/12 horas.
DM: 1.600 mg/dia (en la tabla viene 2.000 ?. Ajuste de dosis en IR si Ccr < 10 ml/min.
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Efectos secundarios: mareo. Diplopia y vision borrosa. Somnolencia. Rash cutaneo.

Precauciones: interacciona con multiples farmacos a nivel enzimatico de la CYP3A4 con
especial interés en otros antiepilépticos, anticonceptivos orales y antagonistas de la vita-
mina K. Precisa estrecha vigilancia por la posibilidad de efectos graves idiosincraticos de
hipersensibilidad como dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson, ictericia, hiper-
plasia linfatica, pseudolinfoma, opacidad del cristalino, anemia aplasica, trombocitopenia
y pancitopenia.

Contraindicaciones: 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.

Categoria FDA: D.

Presentaciones: comp. de 800 mg.

DI: 400 mg.

DH: 800 mg.

DM: 1.200 mg/dia. Ajuste de dosis en IR si Ccr < 60 ml/min.

Efectos secundarios: mareo. Diplopia y vision borrosa. Somnolencia. Hiponatremia.

Precauciones: interacciona con otros antiepilépticos, anticonceptivos orales y antagonistas
de la vitamina K. Precaucion en ancianos. Evitar si antecedentes de hiponatremia, hipotiroi-
dismo, anomalias de la conduccion como prolongacion de PR. Vigilar aparicion de reacciones
cutaneas.

Contraindicaciones: alergia a otras carboxamidas. Bloqueo cardiaco auriculoventricular de
segundo o tercer grado.

Categoria FDA: C.

Presentaciones: comp. 100 mg; caps. 100 mg; amp. 100 mg/2 ml; suspension 30 mg/5 ml.
DI: 100 mg/8 horas.

DH: 100 mg/8 horas.

DM: 600 mg/dia.

Efectos secundarios: mareo. Diplopia y vision borrosa. Somnolencia. Hipertrofia gingival.

277



Precauciones: interacciona con otros antiepilépticos, anticonceptivos orales y antagonistas
de la vitamina K. Precaucion en hipotension, ICC grave, insuficiencia coronaria, IAM. Diabetes
mellitus, hipopotasemia. Historia de discrasias de células plasmaticas, anemia, leucopenia,
neutropenia: realizar controles hematologicos periodicos. Ancianos.

Contraindicaciones: alergia a fenitoina y/o hidantoinas. Bloqueo AV segundo o tercer grado,
bradicardia sinusal. Embarazo y lactancia.

Categoria FDA: C.

Presentaciones: caps. 100 mg, 300 mg y 400 mg; comp. 600 mg y 800 mg.
DI: 300 mg/dia.

DH: 900 mg-2.400 mg/dia repartidos en tres dosis.

DM: 3.600 mg/dia. Ajuste de dosis si IR.

Efectos secundarios: mareo. Diplopia y vision borrosa.

Precauciones: la absorcion de gabapentina es reducida por los antiacidos. No interacciona
con anticonceptivos orales.

Contraindicaciones: alergia al farmaco o a pregabalina. Se debe evitar en epilepsia generali-
zada y antecedentes de psicosis.

Categoria FDA: C.

Presentaciones: comp. 50 mg, 100 mg, 150 mgy 200 mg; amp. 10 mg/ml (20 ml); jarabe 10
mg/ml.

DI: 50 mg/12 horas.
DM: 400 mg/dia, repartidas en dos tomas. Ajuste de dosis en IR e |H.

Efectos secundarios: mareo. Diplopia y vision borrosa. Insomnio. Prurito. Flatulencia y ndu-
seas.

Precauciones: no interacciona con anticonceptivos orales. Precaucion en tratamientos con-
comitantes con farmacos que prolonguen intervalo PR, cardiopatias y ancianos.

Contraindicaciones: alergia al producto, al cacahuete o la soja. Bloqueo A-V de segundo o
tercer grado.

Categoria FDA: C.
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Presentaciones: comprimidos dispersables 2 mg, 5 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mgy 200 mg.
Ajuste de dosis en IR severay en IH.

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.

Efectos secundarios: erupcion maculopapular (hasta en 10%) con recuperacion con la retirada

del farmaco, pero en ocasiones se asocia a hipersensibilidad grave con edema facial, adeno-
patias, anomalias hepaticas y hematicas.

Precauciones: no reduce actividad anticonceptiva de anovulatorios, pero estos si reducen los
niveles de lamotrigina.

Contraindicaciones: hipersensibilidad al farmaco. Se recomienda no usar en epilepsia mio-
cloénica por posibilidad de empeoramiento.

Categoria FDA C.

Presentaciones: comp. 300 mg y 600 mg; suspension 300 mg/5 ml.

DI: 300 mg/12 horas. Ajuste de dosis inicial en IR Ccr < 30 ml/min.

DH: 600-1.200 mg/dia repartidos en dos dosis.

DM: 2400 mg/dia.

Efectos secundarios: mareo. Diplopia y vision borrosa. Somnolencia. Rash cutaneo.
Precauciones: evitar si antecedente de hiponatremia y alergia a otros farmacos del grupo carba.

Contraindicaciones: alergia al farmaco. Alteraciones de la conduccion atrioventricular. Tra-
tamiento con IMAO en las dos semanas previas. Epilepsia primaria generalizada y mioclonica.
Evitar si antecedente de hiponatremia.

Categoria FDA: C.

Presentaciones: caps. 25 mg, 75 mg, 150 mg y 300 mg.
DI: 75 mg/12 horas.
DM: 600 mg/dia dividido en dos dosis. Ajuste de dosis en IR.
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Efectos secundarios: mareo. Diplopia y vision borrosa. Somnolencia. Ganancia de peso.

Precauciones: incrementa el efecto sobre el sistema nervioso central del alcohol, benzodia-
cepinas y analgésicos opioides. No interacciona con anticonceptivos orales. Precaucion en
diabéticos.

Contraindicaciones: alergia al compuesto o a gabapentina. Lactancia. Evitar en epilepsia mio-
clénica o mioclonias.

Categoria FDA: C.

Presentaciones: comp. 25 mg, 50 mg, 100 mg y 200 mg; caps. dispersables 15 mg, 25 mg y
50 mag.

DI: 25 mg/noche.
DH: 50 mg/12 horas.

DM: 500 mg/dia. Generalmente dividido en dos dosis, pero posibilidad de una sola toma diaria.
Ajuste de dosis en IR.

Efectos secundarios: 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.

Precauciones: disminuye el efecto de estrdgenos y progestagenos a partir de 100 mg/dia.
Contraindicaciones: alergia al farmaco. Lactancia. Profilaxis de migrafia en embarazo.

Contraindicaciones: alergia al farmaco. 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.

Categoria FDA: D. Contraindicado como preventivo de migrafa.

Presentaciones: comp. 200 mg y 500 mg; comp. crono 300 mg y 500 mg; caps. liberacion
prolongada 150 mg y 300 mg; sobre granulado 500 mg; solucion 200 mg/ml; vial 100 mg/
ml (4 ml).

DI: 200 mg/8 horas.

DH: 500-1.500 mg/dia (presentacion normal en dos o tres dosis; las retardadas en una o dos
dosis).
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 DM: 2.500 mg/dia. Ajuste de dosis en IR.

» Efectos secundarios: nauseas, dispepsia gastrica, diarrea. Temblor. Aumento de apetito y de
peso. Hiperamoniemia. Trombocitopenia. Caida del cabello. Baches amenorreicos y sindrome
de ovario poliquistico.

» Contraindicaciones: alergia al farmaco. Hepatopatia activa. Antecedentes familiares de dis-
funcion hepatica agrave. Porfiria. Uso en mujer en estado fértil. Evitar si antecedente de pan-
creatitis, sospecha de enfermedad mitocondrial, plaquetopenia y trastorno del ciclo de la urea.

o Categoria FDA: D. Categoria X para la indicacion de migrafa.

» Presentaciones: caps. de 25, 50 y 100 mg; comp. 25, 50, 75y 100 mg.
o DI: 25 mg/dia.

» DH: 50 mg/dia.

» DM: 500 mg/dia en una sola toma.

» Efectos secundarios: no interacciona con anovulatorios.

« Contraindicaciones: alergia al producto o sulfonamidas. Insuficiencia hepatica. Insuficiencia
renal aguda. Evitar si nefrolitiasis o con medicacion que contribuya a acidosis metabdlica e
inhibidores de la anhidrasa carbonica.

+ No interacciona con anovulatorios.
o Categoria FDA: C.

6. ANTIEMETICOS

e Presentaciones: caps. 10 mg; comp. 10 mg; suspension 1 mg/ml.
o DI: oral 10-20 mg/8 horas. Ajuste de dosis en IR.

« DM: 60 mg/dia.

» Efectos secundarios: ansiedad. Diarrea. Somnolencia.

» Precauciones: evitar en insuficiencia hepatica moderada o grave y prolongacion del QT. Se
recomienda no superar los 30 mg diarios en mayores de 60 aflos por aumentar riesgo de
arritmia ventricular y muerte subita.
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Contraindicaciones: alergia al farmaco y otras ortopramidas. Feocromocitoma. Discinesia
tardia por neurolépticos. Prolactinoma. Patologia digestiva grave (hemorragica, obstructiva,
inflamatoria o isquémica).

Categoria FDA: C.

Presentaciones: comp. 10 mg; solucion 1 mg/ml; amp. 10 mg/2 mL.
DI: 10 mg/8 horas.
DM: 60 mg/dia. Ajuste de dosis en IR e IH.

Efectos secundarios: somnolencia, sedacion, diarrea y los sintomas extrapiramidales y galac-
torrea por hiperprolactinemia.

Precauciones: 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, antidopaminér-
gicos y levodopa.

Contraindicaciones: alergia al farmaco y otras ortopramidas. Feocromocitoma. Discinesia
tardia por neurolépticos. Prolactinoma. Patologia digestiva grave (hemorragica, obstructiva,
inflamatoria o isquémica).

Categoria FDA: B.

. BACLOFENO

Presentaciones: comp. 10 y 25 mg; solucioén 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). Puede ser necesario reducir dosis
en IR.

Efectos secundarios: sedacion.

Precauciones: ancianos, epilepsia, trastornos psiquiatricos, Parkinson, insuficiencia renal. Cui-
dado al asociar con depresores del sistema nervioso central.

Contraindicaciones: hipersensibilidad al farmaco y epilepsia. Evitar su uso con levodopa y litio.
Categoria FDA: C.
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8. BETABLOQUEANTES

En general, contraindicados en hipersensibilidad a cada uno o a los beta-bloqueantes, bradicar-
dia, ICC descompensada o 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 metabdlica, feocromocitoma, asma o broncoespasmo.

Precaucion al emplear 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 extre-
midades, mareo, depresion, trastorno del suefio, pesadillas, astenia, dislipemia y alteraciones
sexuales.

» Presentaciones: comp. 50 y 100 mg; solucién inyectable 5 mg/10 ml.
o DI: 50 mg/dia.
« DM: 100 mg/dia. Ajuste de dosis en IR.

» Efectos secundarios: bradicardia, hipotension, ortostatismo, mareo, depresion, astenia, alte-
racion sexual.

* Precauciones: al asociar con otros farmacos con efectos sobre el ritmo cardiaco o la tension.
No combinar con antagonistas del calcio.

» Contraindicaciones: hipersensibilidad. Bradicardia, shock cardiogénico, hipotension, insufi-
ciencia cardiaca, blogueo de conduccion. Asma, broncoespasmo. Feocromocitoma, acidosis
metabdlica.

o Categoria FDA: D.

» Presentaciones: comp. 100 mg; comp. liberaciéon prolongada 95 mg; solucién inyectable 1
mg/ml.

» DI: 50 mg/dia.
+ DH: 100 mg/dia.
e DM: 200 mg/dia.
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Efectos secundarios: bradicardia, hipotension, ortostatismo, mareo, depresion, astenia, alte-
racion sexual.

Precauciones: asociar con otros farmacos con efectos sobre el ritmo cardiaco o tensiéon
arterial. No combinar con antagonistas del calcio.

Contraindicaciones: hipersensibilidad. Bradicardia, shock cardiogénico, hipotension, insufi-
ciencia cardiaca, bloqueo de conduccion. Asma, broncoespasmo. Feocromocitoma, acidosis
metabdlica.

Categoria FDA: C.

Presentaciones: comp. 10 y 40 mg; solucion oral 3,75 mg/ml (frasco de 120 ml).
DI: 20mg/dia.

DH: 80-160 mg/dia.

DM: 240 mg/dia.

Efectos secundarios: bradicardia, hipotension, ortostatismo, mareo, depresion, astenia, alte-
racion sexual.

Precauciones: al asociar con otros farmacos con efectos sobre el ritmo cardiaco o la tension.
No combinar con antagonistas del calcio.

Contraindicaciones: hipersensibilidad. Bradicardia, shock cardiogénico, hipotension, insufi-
ciencia cardiaca, bloqueo de conduccion. Asma, broncoespasmo. Feocromocitoma, acido-
sis metabolica. Contraindicado en angina de Prinzmetal y pacientes con predisposicion a la
hipoglucemia.

Categoria FDA: C.

. CALCIOANTAGONISTAS

Presentaciones: comp. 5 mg; caps. duras 5 mg.

DI: 5 mg/dia.

DM: 10 mg/dia. Ajuste de dosis en IH.

Efectos secundarios: sedacion, ganancia ponderal, depresion, parkinsonismo.
Precauciones: potencia el efecto sedante de alcohol y benzodiacepinas.
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« Contraindicaciones: alergia o hipersensibilidad al farmaco. Antecedentes de enfermedad de
Parkinson o parkinsonismo. Depresion o antecedente de depresion.

» Categoria FDA: se desaconseja su uso.

* Presentaciones: comp. 80 mg; comp. de liberacion prolongada 120, 180 y 240 mag.

« DI: 80 mg/dia.

o DH: 160-240 mg/dia en dos o tres tomas. Ajuste de dosis en IH.

e DM: 480 mag.

» Efectos secundarios: hipotension, edemas distales (con poliuria y nicturia), bradicardia.

* Precauciones: en su uso con antiarritmicos o beta-bloqueantes. Potenciacion del efecto hipo-
tensor 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.

« Contraindicaciones: alergia o hipersensibilidad conocida al farmaco, insuficiencia cardiaca
izquierda, hipotension, shock cardiogénico, IAM reciente, enfermedad del seno o bloqueo
auriculoventricular segundo o tercer grado sin marcapasos, sindrome de Wolff-Parkin-
son-White.

o Categoria FDA: C.

10. CANDESARTAN

* Presentaciones: comp. 4, 8, 16 y 32 mg.

o DI: 8 mg/dia.

» DH: 16 mg/dia.

 DM: 32 mg/dia.

» Efectos secundarios: mareo, hipotension, cefalea, hiperpotasemia.
» Precauciones: en su uso concomitante con IECAs.

» Contraindicaciones: alergia o hipersensibilidad al farmaco, hipotension, insuficiencia hepatica
o renal grave.

o Categoria FDA: X.
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11. 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: hipertension arterial,
insuficiencia cardiaca; dermatologicos: hirsutismo, acné, estrias violaceas; gastrointestinales:
ulcera gastroduodenal, hemorragias digestivas; inmunologicos: inmunosupresion; metabolico-en-
docrinologicos: hiperglucemia, supresion del eje hipotalamo-hipofisario-suprarrenal, sindrome
de Cushing, impotencia, trastornos menstruales; musculo-esqueléticos: miopatia, osteoporosis,
osteonecrosis aséptica; oculares: cataratas, glaucoma; sistema nervioso: hipertension intracraneal,
alteracion del estado de animo y de la personalidad.

» Presentaciones: comp. 1, 4, 8y 20 mg; amp. 4 mg/mly 40 mg/5 ml.

» Efectos secundarios: HTA, hirsutismo, acné, ulcera GD, inmunosupresion, hiperglucemia, sin-
drome de Cushing, miopatia, glaucoma.

* Precauciones: cuidado en hipertensos, diabéticos y osteoporosis.
» Contraindicaciones: Ulcera gastroduodenal activa. Infeccion grave.
o Categoria FDA: C.

* Presentaciones: comp. 4, 16 y 40 mg; vial 8, 20, 40, 125, 250, 500 y 1.000 mg.

» Efectos secundarios: HTA, hirsutismo, acné, ulcera GD, inmunosupresion, hiperglucemia, sin-
drome de Cushing, miopatia, glaucoma.

» Precauciones: cuidado en hipertensos, diabéticos y osteoporosis.
» Contraindicaciones: ulcera gastroduodenal activa. Infeccion grave.
» Categoria FDA: C.

» Presentaciones: comp. 2,5, 5, 10, 30 y 50 mg.

o Efectos secundarios: HTA, hirsutismo, acné, ulcera GD, inmunosupresion, hiperglucemia, sin-
drome de Cushing, miopatia, glaucoma.
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» Precauciones: cuidado en hipertensos, diabéticos y osteoporosis.
» Contraindicaciones: Ulcera gastroduodenal activa. Infeccion grave.
o Categoria FDA: C.

12. DITANES

» Presentaciones: comp. 50 mg, 100 mgy 200 mg

e DI: 50-100 mg.

e DH: 100 mag.

o DM: 200 mg/dia.

» Efectos secundarios: mareo, somnolencia, fatiga y parestesias.

e Precauciones: no conducir vehiculo o realizar actividades que requieran atencion sostenida
hasta pasadas 8 horas tras su toma. El uso concomitante con sedantes de SNC y propranolol
puede provocar bradicardia sintomatica.

« Contraindicaciones: hipersensibilidad al principio activo.
« Categoria FDA: evitar.

13. DIURETICOS

* Presentaciones: comp. 250 mg.
« DI: 250 mg/8 horas.
» DM: 1.000 mg/dia, dividida en 3 tomas. Evitar en IR.

» Efectos secundarios: parestesias, diarrea, nauseas, vomitos, trastornos hidroeléctricos, astenia,
anorexia, pérdida de peso, vision borrosa, acidosis metabolica.

» Precauciones: en diabetes mellitus, gota, acidosis hiperclorémica. EPOC severa con acidosis
respiratoria. Nefrolitiasis. Alergia a sulfonamidas.

» Contraindicaciones: alergia a acetazolamida. Insuficiencia suprarrenal. Insuficiencia renal grave.
Cirrosis. Hiponatremia. Hipopotasemia. Hipersensibilidad, acidosis metabodlica. Hepatopatia o
nefropatia graves. Depresion. Puede presentar alergia cruzada con sulfonamidas.

» Categoria FDA: C.

287



» Presentaciones: comp. 40 mg; amp. 20 mg/2 ml, 250 mg/25 ml.

» DI: 20-80 mg/dia, se puede repartir en varias tomas.

» DM: 480 mg/dia (otras indicaciones).

» Efectos secundarios: parestesias, xantopsia, hipotension, hiperuricemia, mareo, vision borrosa.
* Precauciones: alergia a sulfamidas, hiperuricemia, gota. Tratamiento con digoxina, IECA y litio.

» Contraindicaciones: hipersensibilidad, alergia a sulfonamidas, insuficiencia suprarrenal, cirrosis,
encefalopatia hepatica, hipopotasemia, hipotension.

o Categoria FDA: C.

14. 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, migrafia hemipléjica,
trastornos cardiovasculares (arteriopatia periférica obstructiva, cardiopatia isquémica, HTA o no
controlada); IH grave e IR grave, sepsis, embarazo y lactancia. Deben evitarse junto con betablo-
queantes, triptanes, dopamina, y cualquier farmaco que metabolice por la via del citocromo P450.

Como efectos adversos: parestesias y frialdad de manos y pies; sensacion de inestabilidad; isquemia
miocardica, infarto agudo de miocardio, aumento de la tension arterial, vasoconstriccion peri-
férica; 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.

e Presentaciones: Ergotamina-Cafeina (Cafergot®) comp. 1 + 100 mg. Ergotamina-Cafeina-
Paracetamol (Hemicraneal® comp. 1 + 100 + 300 mg y supositorios 2 + 100 + 400 mg.

e DI:1mag.
e DM:2mg.

» Efectos secundarios: acroparestesias, HTA, I1AM, fibrosis pleural y retroperitoneal, nduseas y
vomitos, cefalea cronica.
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« Contraindicaciones: evitar si factores de riesgo vascular. Evitar su uso con farmacos que
metabolicen por el citocromo P450.

o Categoria FDA: X.

15. GEPANTES
Atogepant

» Presentaciones: comprimido oral 60 mg.

« DI: 60 mg/dia.

» DH: 60 mg/dia.

« DM: 60 mg/dia.

« Efectos secundarios: nauseas, estrefiimiento, infeccion vias respiratorias altas.
» Contraindicaciones: hipersensibilidad al producto, insuficiencia hepatica grave.
o Categoria FDA: evitar.

@ Rimegepant @

* Presentaciones: liofilizado oral 75 mag.

« DI: 75 mg/dia.

e DH: 75 mg/dia.

« DM: 75 mg/dia

« Efectos secundarios: nauseas (poco frecuentes).

« Contraindicaciones: hipersensibilidad al producto. Insuficiencia hepatica o enfermedad renal
terminal.

o Categoria FDA: evitar.

16. LITIO

* Presentaciones: comp. 400 mg.
» DI: 400 mg/dia (ajustar dosis para litemia de 0,5 a 1). Ajuste de dosis en IR.
» Efectos secundarios: temblor, hipotiroidismo, somnolencia, mareos, debilidad muscular.

—



GUIA OFICIAL DE CEFALEAS 2024

* Precauciones: multiples interacciones farmacologicas incluyendo triptanes, antagonistas del
calcio, anticonvulsivantes.

» Contraindicaciones: alergia al compuesto. Insuficiencia renal o enfermedad cardiovascular
grave y deshidratacion o deplecion de sodio severas. Embarazo y lactancia.

» Categoria FDA: D. Contraindicado en primer trimestre.

17. MAGNESIO

» Presentaciones: multiples presentaciones en via oral, solo o combinado con otros suplementos.
+ DH: 400 mg/dia.

» Precauciones: debera emplearse con precaucion en pacientes con alteraciones del metabo-
lismo del calcio.

» Contraindicaciones: insuficiencia renal descompensada o aguda. Miastenia gravis. Coma dia-
bético. Enfermedad de Cushing.

o Categoria FDA: B en via oral.

@ 18. MELATONINA @

» Presentaciones: varias presentaciones, la mas empleada comprimidos de 1 0 2 mg.
e DI:1-2 mg/noche.

e DH: 4 mg/noche.

« DM: 10 mg/noche.

» Efectos secundarios: somnolencia.

» Contraindicaciones: hipersensibilidad a la sustancia.

o Categoria FDA: no clasificada. Se recomienda evitar.

19. OXiGENO

Oxigeno al 100%: se administra a alto flujo, con mascarilla, a unos 12-15 litros por minuto (lpm),
en posicion sentada durante 15 minutos (en crisis de cefalea en racimos).
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20. TOXINA BOTULINICA

» Presentaciones: onabotulinum toxina A viales 50, 100 y 200 unidades.
» DH: segun protocolo PREEMPT (155 unidades en 31 puntos/3-4 meses).
» Efectos secundarios: dolor local, cefalea, dolor cervical, debilidad muscular.

» Precauciones: en trastornos de la coagulacion, enfermedades de la placa motora, inflamacion
en la zona de inyeccion.

» Contraindicaciones: hipersensibilidad al producto.
o Categoria FDA: D.

21. TRIPTANES (agonistas 5-HT15/1p)
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 HTA no controlada, cardiopatia isquémica, antecedente de vasoespasmo
coronario, enfermedad cerebral vascular (ictus y AlIT), migrafia basilar y hemipléjica, insuficiencia
hepatica grave.

Se debe evitar el uso concomitante con ergéticos, otro triptan, metoclopramida, inhibidores de
la recaptacion de la serotonina e IMAO (inhibidores de la monoamino oxidasa).

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.

El que menos incidencia de dolor toracico presenta de este grupo.

» Presentaciones: comp. 12,5 mg.

e DI:12,5mag.

e DH: 12,5 mg.

e DM: 25 mg/dia (maximo dos veces/dia). Reducir dosis en IR.

» Efectos secundarios: opresion toracica, diaforesis, laxitud intensa.
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Precauciones: reducir dosis en insuficiencia renal. Evitar el uso concomitante con ergoticos,
otro triptan, metoclopramida, inhibidores de la recaptacion de la serotonina e IMAQO (inhibi-
dores de la monoamino oxidasa).

Contraindicaciones: HTA no controlada, cardiopatia isquémica, antecedente de vasoespasmo
coronario, enfermedad cerebral vascular (ictus y AlT), fallo hepatico o renal. Migrafia hemi-
pléjica o con aura de troncoencéfalo.

Categoria FDA: C.

Considerado el mas efectivo, pero con mas efectos adversos de este grupo.

Presentaciones: comp. 20 y 40 mg.

DI: 20 mg.

DH: 40 mg.

DM: 80 mg/dia (maximo dos veces/dia). Reducir dosis en IR. Cl en IR grave.
Efectos secundarios: opresion toracica, diaforesis, laxitud intensa.

Precauciones: evitar el uso concomitante con ergaoticos, otro triptan, metoclopramida, inhi-
bidores de la recaptacion de la serotonina e IMAQO (inhibidores de la monoamino oxidasa).

Contraindicaciones: HTA no controlada, cardiopatia isquémica, antecedente de vasoespasmo
coronario, enfermedad cerebral vascular (ictus y AlT), fallo hepatico o renal. Migrafia hemi-
pléjica o con aura de troncoencéfalo.

Categoria FDA: C.

De los mejor tolerados e indicado especialmente en miniprofilaxis de migrafia menstrual.

Presentaciones: comp. 2,5 mg.

DI: 2,5 mg. En migrafia menstrual: 2,5 mg/12 horas durante seis dias con inicio dos dias antes
de menstruacion.

DM: 5 mg/dia (maximo dos veces/dia).
Efectos secundarios: opresion toracica, diaforesis, laxitud intensa.

Precauciones: evitar el uso concomitante con ergaoticos, otro triptan, metoclopramida, inhi-
bidores de la recaptacion de la serotonina e IMAQO (inhibidores de la monoamino oxidasa).
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Contraindicaciones: HTA no controlada, cardiopatia isquémica, antecedente de vasoespasmo
coronario, enfermedad cerebral vascular (ictus y AlT), fallo hepatico o renal. Migrafia hemi-
pléjica o con aura de troncoencéfalo.

Categoria FDA: C.

Presentaciones: comp. 2,5 mg.

DI: 2,5 mg. En migrafia menstrual: 2,5 mg/12 horas durante cinco dias con inicio dos dias
antes de menstruacion.

DM: 5 mg/dia (maximo dos veces/dia).
Efectos secundarios: opresion toracica, diaforesis, laxitud intensa.

Precauciones: evitar el uso concomitante con ergadticos, otro triptan, metoclopramida, inhi-
bidores de la recaptacion de la serotonina e IMAO (inhibidores de la monoamino oxidasa).

Contraindicaciones: HTA no controlada, cardiopatia isquémica, antecedente de vasoespasmo
coronario, enfermedad cerebral vascular (ictus y AlT), fallo hepatico o renal. Migrafia hemi-
pléjica o con aura de troncoencéfalo.

Categoria FDA: C.

Presentaciones: comp. 10 mg; comp. bucodispersables 10 mg.

DI: 10 mg. Si tratamiento concomitante con propranolol: reducir a la dosis a 5 mg y con dos
horas de separacion entre las tomas de ambos.

DM: 20 mg/dia (maximo dos veces/dia). Reducir dosis en IR. Cl en IR grave.

Efectos secundarios: opresion toracica, diaforesis, laxitud intensa.

Precauciones: reducir a la mitad la dosis si tratamiento concomitante con propranolol y con
dos horas de separacion entre las tomas de ambos. Evitar el uso concomitante con ergéticos,

otro triptan, metoclopramida, inhibidores de la recaptacion de la serotonina e IMAQO (inhibi-
dores de la monoamino oxidasa).

Contraindicaciones: HTA no controlada, cardiopatia isquémica, antecedente de vasoespasmo
coronario, enfermedad cerebral vascular (ictus y AlT), fallo hepatico o renal. Migrafia hemi-
pléjica o con aura de troncoencéfalo.

Categoria FDA: C.
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Presentaciones: intranasal y parenteral subcutaneo. Comp. 50 mg y presentacion de desin-
tegracion rapida oral; spray nasal 10 y 20 mg.

DI: oral 50-100 mg; spray nasal 10-20 mg; inyeccion subcutanea 6 mg.

DM: oral 300 mg/dia; spray nasal 40 mg/dia; inyeccion subcutanea 12 mg/dia.

Efectos secundarios: opresion toracica, diaforesis, laxitud intensa.

Precauciones: evitar el uso concomitante con ergoticos, otro triptan, metoclopramida, inhi-
bidores de la recaptacion de la serotonina e IMAO (inhibidores de la monoamino oxidasa).
Precaucion en IR.

Contraindicaciones: HTA no controlada, cardiopatia isquémica, antecedente de vasoespasmo
coronario, enfermedad cerebral vascular (ictus y AlT), fallo hepatico o renal. Migrafia hemi-
pléjica o con aura de troncoencéfalo.

Categoria FDA: C.

Presentaciones: intranasal y bucodispersable. Comp. 2,5 mg y presentacion oral dispersable
de 2,5y 5 mg. Aerosol nasal 5 mg.

DI: oral 2,5-5 mg; aerosol nasal: 5 mg. Administrar la segunda dosis si recurre el dolor entre 4
y 24 horas después de la primera. En migrafia menstrual: 2,5 mg/12 horas durante 7 dias con
inicio dos dias antes de menstruacion.

DM: oral 10 mg/dia; aerosol nasal 10 mg.
Efectos secundarios: opresion toracica, diaforesis, laxitud intensa.

Precauciones: evitar el uso concomitante con ergoticos, otro triptan, metoclopramida, inhi-
bidores de la recaptacion de la serotonina e IMAQO (inhibidores de la monoamino oxidasa).

Contraindicaciones: HTA no controlada, cardiopatia isquémica, antecedente de vasoespasmo
coronario, enfermedad cerebral vascular (ictus y AIT), fallo hepatico o renal. Migrafia hemiplé-
jica o con aura de troncoencéfalo. Contraindicado en IR grave. IH moderada-grave: maximo
5 mg/24 horas.

Categoria FDA: C.
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ANEXO 2: CLASIFICACION
INTERNACIONAL DE LAS
CEFALEAS

Maria del Rocio Cordova Infantes?, Francisco Manuel Sanchez Caballero?

IFEA Neurologia. Hospital Universitario Virgen de Valme. Sevilla. T
2FEA Neurologia. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla. .

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. Migraha

11  Migrana sin aura
1.2 Migrafia con aura
121  Migrafia con aura tipica
1.2.1.1 Aura tipica con cefalea
1.2.1.2 Aura tipica sin cefalea
1.2.2  Migrafia 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 Migrafa hemipléjica familiar tipo 2
1.2.3.1.3 Migrafia hemipléjica familiar tipo 3
1.2.3.14 Migrafa hemipléjica familiar otros
1.2.3.2 Migrafia hemipléjica esporadica
124  Migrafa retiniana
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1.3  Migraia cronica
14 Complicaciones de la migrafa
141 Estatus migrafioso
142  Aura persistente sin infarto
143 Infarto migrafioso
144  Crisis epiléptica desencadenada por migrafia
1.5 Migrafia probable
151 Migrafia sin aura probable
152  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 (CT)

2.1 CT episddica infrecuente

211 CT episodica infrecuente asociada a hipersensibilidad dolorosa de la
musculatura pericraneal

212  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 episodica frecuente no asociada a hipersensibilidad dolorosa de la
musculatura pericraneal

2.3 CTcrénica
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

—



Anexo 2: Clasificacion Internacional de las Cefaleas -

24 CT probable
24.1  CT episodica infrecuente probable
24.2  CT episodica frecuente probable
24.3 CT cronica probable

Cefalea en racimos y otras cefalalgias trigeminoautonémicas

3.1 Cefalea en racimos
3.1.1 Cefalea en racimos episddica
3.1.2 Cefalea en racimos cronica
3.2 Hemicranea paroxistica
3.2.1 Hemicranea paroxistica episodica
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 episddica
3.3.1.2 SUNCT cronica

3.3.2  SUNA (Short-lasting Unilateral Neuralgiform headache attacks with cranial
Autonomic symptoms o cefalea neuralgiforme unilateral de breve duracion con
sintomas autondmicos craneales)

3.3.2.1 SUNA episddica
3.3.2.2 SUNA cronica
3.4 Hemicranea continua
34.1 Hemicranea continua subtipo remitente
34.2 Hemicranea continua subtipo no remitente
3.5 Cefalalgia trigeminoautonémica probable
3.5.1 Cefalea en racimos probable
3.5.2 Hemicranea paroxistica probable
3.5.3 Cefalea neuralgiforme unilateral de breve duracion probable
354 Hemicranea continua probable
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41

4.2

4.3

4.4
45

4.6

4.7

4.8

4.9

4.10

Cefalea primaria de la tos
411  Cefalea primaria de la tos probable
Cefalea por ejercicio o esfuerzo fisico primaria
421 Cefalea por ejercicio o esfuerzo fisico primaria probable
Cefalea asociada a la actividad sexual primaria
431 Cefalea asociada a la actividad sexual primaria probable
Cefalea en trueno (thunderclap) primaria
Cefalea ante estimulo frio
451 Cefalea atribuida a la aplicacion externa de un estimulo frio
452 Cefalea atribuida a la ingestion o inhalacion de un estimulo frio
453 Cefalea atribuida a un estimulo frio probable
4.5.3.1 Cefalea probablemente atribuida a la aplicacion externa de un estimulo
frio
45.3.2 Cefalea probablemente atribuida a la ingestion o inhalacion de un
estimulo frio
Cefalea por presidn externa
46.1 Cefalea por compresion externa
46.2 Cefalea por traccion externa
46.3 Cefalea por presion externa probable
4.6.3.1 Cefalea por compresion externa probable
4.6.3.2 Cefalea por traccion externa probable
Cefalea punzante primaria
471  Cefalea punzante primaria probable
Cefalea numular
481 Cefalea numular probable
Cefalea hipnica
49.1 Cefalea hipnica probable
Cefalea cronica diaria persistente desde el inicio
4.10.1 Cefalea cronica diaria persistente desde el inicio probable
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51

5.2

53
54
5.5
5.6

6.1

6.2

6.3

Anexo 2: Clasificacion Internacional de las Cefaleas

Cefalea post-traumatica aguda

511  Cefalea post-traumatica aguda atribuida a dafio cefalico moderado o grave
512 Cefalea post-traumatica aguda atribuida a dafio cefalico leve

Cefalea post-traumatica crénica

52.1 Cefalea post-traumatica cronica atribuida a dafio cefalico moderado o grave
5.2.2 Cefalea post-traumatica cronica atribuida a dafo cefalico leve

Cefalea aguda atribuida a latigazo cervical

Cefalea cronica atribuida a latigazo cervical

Cefalea aguda postcraniectomia

Cefalea cronica postcraniectomia

Cefalea atribuida a ictus isquémico o a accidente isquémico transitorio
6.1.1 Cefalea atribuida a ictus isquémico (infarto cerebral)
6.1.1.1 Cefalea aguda atribuida a ictus isquémico
6.1.1.2 Cefalea cronica atribuida a ictus isquémico en el pasado
6.1.2 Cefalea atribuida a accidente isquémico transitorio (AIT)
Cefalea atribuida a hemorragia intracraneal no traumatica
6.2.1 Cefalea aguda atribuida a hemorragia intracerebral
6.2.2 Cefalea aguda atribuida a hemorragia subaracnoidea
6.2.3 Cefalea aguda atribuida a hematoma subdural no traumatico
6.24  Cefalea cronica atribuida a hemorragia intracraneal no traumatica en el pasado
6.24.1 Cefalea cronica atribuida a hemorragia intracerebral
6.24.2 Cefalea cronica atribuida a hemorragia subaracnoidea
6.24.3 Cefalea cronica atribuida a hematoma subdural no traumatico
Cefalea atribuida a malformacion vascular no rota
6.3.1 Cefalea atribuida a aneurisma sacular
6.3.2 Cefalea atribuida a malformacion arteriovenosa
6.3.3  Cefalea atribuida a fistula arteriovenosa dural
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6.4

6.5

6.6

6.7

6.8

6.34  Cefalea atribuida a angioma cavernoso

6.3.5 Cefalea atribuida a angiomatosis encefalotrigeminal o leptomeningea (sindrome
de Sturge-Weber)

Cefalea atribuida a arteritis

641 Cefalea atribuida a arteritis de células gigantes

6.4.2 Cefalea atribuida a angeitis primaria del sistema nervioso central

6.4.3 Cefalea atribuida a angeitis secundaria del sistema nervioso central

Dolor arterial carotideo o vertebral

6.5.1 Cefalea, dolor facial o cervical atribuido a diseccion arterial carotidea o vertebral

6.5.1.1 Cefalea, dolor facial o cervical agudos atribuido a diseccion arterial
carotidea o vertebral

6.5.1.2 Cefalea, dolor facial o cervical crénicos atribuido a diseccion arterial
carotidea o vertebral pasado

6.5.2 Cefalea postendarterectomia

6.5.3 Cefalea por angioplastia o stent carotidea o vertebral

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
Cefalea atribuida a otro trastorno vascular intracraneal

6.71  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

6.74  Cefalea atribuida a diseccion arterial intracerebral
Cefalea y/o aura migrafia-like atribuida a trastorno vascular intracraneal crénico

6.8.1 Arteriopatia cerebral autosdmica dominante con infartos subcorticales y
leucoencefalopatia (CADASIL)
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6.9

7.1

7.2

7.3

74

6.8.2
6.8.3
6.84
6.8.5

6.8.6

Anexo 2: Clasificacion Internacional de las Cefaleas

Encefalopatia mitocondrial, acidosis lactica y episodios parecidos a ictus (MELAS)
Cefalea atribuida a enfermedad de moyamoya
Aura migrafa-like atribuida a angiopatia amiloide cerebral

Cefalea atribuida a sindrome de retinopatia con leucoencefalopatia cerebral y
manifestaciones sistémicas

Cefalea atribuida a otro trastorno vascular intracraneal cronico

Cefalea atribuida a apoplejia hipofisaria

Cefalea atribuida a aumento de la presidn del liquido cefalorraquideo

711
712

7.1.3
714

Cefalea atribuida a hipertension intracraneal idiopatica

Cefalea atribuida a hipertension intracraneal secundaria a causas metabolicas,
toxicas u hormonales

Cefalea atribuida a hipertension intracraneal secundaria a cromosomopatia
Cefalea atribuida a hipertension intracraneal secundaria a hidrocefalia

Cefalea atribuida a disminucién de la presién del liquido cefalorraquideo

721
7.2.2
7.2.3

Cefalea post-puncion lumbar
Cefalea por fistula del liquido cefalorraquideo

Cefalea atribuida a disminucion de la presion del liquido cefalorraquideo
idiopatica (o espontanea)

Cefalea atribuida a enfermedad inflamatoria no infecciosa

731
7.3.2
7.3.3
734
735

Cefalea atribuida a neurosarcoidosis

Cefalea atribuida a meningitis aséptica (no infecciosa)

Cefalea atribuida a otra enfermedad inflamatoria no infecciosa
Cefalea atribuida a hipdfisis linfocitica

Sindrome HANDL (transient headache and neurological deficits with
cerebrospinal fluid lymphocytosis o sindrome de cefalea transitoria y déficit
neurologicos con linfocitosis del liquido cefalorraquideo)

Cefalea atribuida a neoplasia intracraneal

74.1

Cefalea atribuida a la neoplasia
74.11 Cefalea atribuida a quiste coloide del tercer ventriculo
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7.5
7.6

77
7.8

8.1

74.2  Cefalea atribuida a meningitis carcinomatosa

743  Cefalea atribuida a hipersecrecion o hiposecrecion hipotaldmica o hipofisaria
Cefalea atribuida a inyeccion intratecal

Cefalea atribuida a crisis epiléptica

76.1 Hemicranea epiléptica

76.2  Cefalea post-critica

Cefalea atribuida a malformacion de Chiari tipo |

Cefalea atribuida a otro trastorno intracraneal no vascular

Cefalea inducida por el uso o exposicidn aguda a una sustancia
8.11 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 monodxido de carbono
8.14  Cefalea inducida por alcohol
8.14.1 Cefalea inducida por alcohol inmediata
8.14.2 Cefalea inducida por alcohol diferida
815 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
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8.2

8.3

9.1
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Cefalea por abuso de medicacién

8.2.1
8.2.2
8.2.3

8.24
8.2.5
8.2.6

8.2.7

8.2.8

Cefalea por abuso de ergotamina
Cefalea por abuso de triptanes
Cefalea por abuso de analgésicos no opiaceos
8.2.3.1 Cefalea por abuso de paracetamol
8.2.3.2 Cefalea por abuso de AINEs
8.2.3.2.1 Cefalea por abuso de acido acetilsalicilico
8.2.3.3 Cefalea por abuso de otros analgésicos no opiaceos
Cefalea por abuso de opiaceos
Cefalea por abuso de combinacion de analgésicos

Cefalea atribuida al abuso de varios farmacos sin cumplir criterios de ninguno de
ellos

Cefalea atribuida a abuso de multiples tipos de farmacos no confirmado o no
especificado

Cefalea por abuso de medicacion atribuida a otros farmacos

Cefalea atribuida a la supresion de sustancias

8.3.1
8.3.2
8.3.3
8.34

Cefalea por supresion de cafeina

Cefalea por supresion de opiaceos

Cefalea por supresion de estrégenos

Cefalea atribuida a supresion, tras su uso cronico, de otras sustancias

Cefalea atribuida a infeccién intracraneal

9.11

9.1.2

Cefalea atribuida a meningitis o meningoencefalitis bacteriana
9.1.1.1 Cefalea aguda atribuida a meningitis © meningoencefalitis bacteriana
9.1.1.2 Cefalea cronica atribuida a meningitis o meningoencefalitis bacteriana

9.1.1.3 Cefalea persistente atribuida a meningitis o meningoencefalitis
bacteriana en el pasado

Cefalea atribuida a meningitis o encefalitis viral
9.1.2.1 Cefalea atribuida a meningitis viral
9.1.2.2 Cefalea atribuida a encefalitis viral
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9.1.3 Cefalea atribuida a infeccion fungica o parasitaria
9.1.3.1 Cefalea aguda atribuida a infeccién fungica o parasitaria
9.1.3.2 Cefalea cronica atribuida a infeccion fungica o parasitaria
9.14  Cefalea atribuida a infeccidn cerebral localizada
9.2 Cefalea atribuida a infeccidn sistémica
9.2.1 Cefalea atribuida a infeccion sistémica bacteriana
9.2.1.1 Cefalea aguda atribuida a infeccion sistémica bacteriana
9.2.1.2 Cefalea cronica atribuida a infeccion sistémica bacteriana
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

10.1 Cefalea atribuida a hipoxia, hipercapnia o0 ambas
10.1.1 Cefalea por grandes alturas
10.1.2 Cefalea atribuida a viajar en avion
10.1.3 Cefalea por buceo
10.14 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
10.34 Cefalea atribuida a pre-eclampsia o eclampsia
10.3.5 Cefalea atribuida disreflexia autondmica

104 Cefalea atribuida a hipotiroidismo
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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
@ 11.34 Cefalea troclear @
114 Cefalea atribuida a trastorno de los oidos
11.5 Cefalea atribuida a trastorno de la nariz o los senos paranasales
1151 Cefalea atribuida a rinosinusitis crénica
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 articulacidon temporomandibular
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
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13.1 Dolor ocasionado por lesidn 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 zoster
13.1.2.2 Neuralgia trigeminal postherpética
13.1.2.3 Neuropatia trigeminal dolorosa post-traumatica
13.1.2.4 Neuropatia trigeminal dolorosa atribuida a otra causa
13.1.2.5 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 lesidon 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
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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 postherpética 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
13.5 Sindrome cuello-lengua
13.6 Neuritis 6ptica dolorosa
13.7 Cefalea atribuida a paralisis isquémica de nervio oculomotor
13.8 Sindrome de Tolosa-Hunt
13.9 Sindrome de Raeder (sindrome paratrigeminal oculosimpatico)
13.10 Neuropatia oftalmopléjica dolorosa recurrente
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 post-ictus

14. Otros tipos de cefalea, neuralgia craneal y dolor facial central o primario

141 Cefalea no clasificada en otra parte
14.2 Cefalea no especificada
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APENDICE

Al Migrana
All Migrafa sin aura
Al11 Migrafia menstrual pura sin aura
Al.1.2 Migrafia sin aura relacionada con la menstruacion
Al1.3 Migrafia no menstrual sin aura
Al.2 Migrafia con aura
Al1.2.0.1 Migrafia menstrual pura con aura
Al1.2.0.2 Migrafia con aura relacionada con la menstruacion
Al1.2.0.3 Migrafia no menstrual con aura
Al.3  Migrafia cronica
Al.3.1 Migrafia crénica con periodos sin dolor
Al.3.2 Migrafia cronica con dolor continuo
Al4 Complicaciones de la migrafia
Al4.5 Estatus de aura migrafiosa
@ Al4.6 Nieve visual @
Al6 Sindromes periodicos de la infancia que pueden estar asociados con migrafia
Al64 Codlico infantil
Al6.5 Hemiplejia alternante de la infancia
Al.6.6 Migrafa 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 trigémino-autonémicas
A3.1 Cefalea en racimos (criterios alternativos)
A3.2 Hemicranea paroxistica (criterios alternativos)
A3.3 Cefalea neuralgiforme unilateral de corta duracion (criterios alternativos)
A34 Hemicranea continua (criterios alternativos)
A3.6 Cefalea trigeminoautondmica indiferenciada
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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 lesidon 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
AB6.10 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
A76.3 Cefalea post-terapia electroconvulsiva
A7.9 Cefalea persistente atribuida a trastorno intracraneal no vascular en el pasado

A8 Cefalea atribuida a una sustancia o a su supresion
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)
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A10 Cefalea atribuida a trastornos de la homeostasis
A10.7 Cefalea o dolor en el cuello atribuida a hipotension ortostatica
A10.8 Cefalea atribuida a otro trastorno de la homeostasis
A10.8.1 Cefalea atribuida a viajar al espacio
A10.8.2 Cefalea atribuida a otro trastorno metabodlico o sistémico
Al10.9 Cefalea persistente atribuida a trastorno pasado en la homeostasis

A1l Cefalea o dolor facial atribuido a trastornos del craneo, cuello, ojos, oidos, nariz, senos,
dientes, boca u otras estructuras faciales o craneales

Al1.2 Cefalea atribuida a trastorno en el cuello
Al1.24 Cefalea atribuida a radiculopatia cervical alta
Al1.2.5 Cefalea atribuida a dolor miofascial cervical
Al11.3 Cefalea atribuida a trastorno en los ojos
Al11.35 Cefalea atribuida a heterotropia o heteroforia
Al11l.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
Al12.7 Cefalea atribuida a fobia social
A12.8 Cefalea atribuida a trastorno de ansiedad generalizado
Al12.9 Cefalea atribuida a trastorno post-estrés traumatico

BIBLIOGRAFIA

1. Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS). The International Classification of
Headache Disorders, 3rd edition. Cephalalgia. 2018; 38(1): 1-211.
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