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Cefalea hipnica

Joan Prat RoJo

RESUMEN

La cefalea hipnica es una cefalea primaria poco
frecuente relacionada con el suefio. Descrita en 1988,
se caracteriza por episodios de cefalea exclusiva-
mente nocturnos que despiertan al paciente 1 0 mas
veces. De forma caracteristica afecta a individuos de
mas de 60 anos. El dolor es generalizado, de mode-
rada a grave intensidad, la cualidad pulsatil u opre-
siva y no hay sintomatologia autonémica asociada.
La duracién habitual del episodio es de 30 a 60 min.
En las descripciones iniciales se daba como un he-
cho caracteristico la respuesta al litio y no a otros
farmacos. La etiologia es desconocida pero se ha
relacionado con una disfuncion del nucleo supra-
quiasmatico del hipotalamo.
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SUMMARY

Hypnic headache is a rare primary sleep-related hea-
dache disorder. Described in 1988, it is characterised
by exclusively nocturnal episodes of headache that
wake the patient on one or more occasion during the
night. Its characteristic form affects individuals of
more than 60 years of age. The pain is generalised,
of moderate to severe intensity, pulsatile or oppres-
sive, and there is no associated independent sympto-
matology. The episodes usually last for 30 to 60 min.
In the initial descriptions the characteristic trait was
response to lithium and not to other drugs. The
aetiology is unknown but it has been related to a
dysfunction of the suprachiasmatic nucleus of the
hypothalamus.
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La cefalea hipnica (CH) fue descrita por Raskin en
1988'. Es una entidad muy poco frecuente, se ha
estimado que la prevalencia es del 0,07%8.

Su reconocimiento es importante de cara al diagnds-
tico diferencial con otras cefaleas primarias de apa-
ricion nocturna, como la migrana o la cefalea en
acumulaciones. Sin embargo, la CH es la Unica cefa-
lea primaria de aparicion nocturna que se presenta
en edades avanzadas. También puede sugerir una
cefalea secundaria, que siempre debera ser excluida,
dada la edad de inicio y su forma de presentacion.

La CH no estd incluida en la clasificacion de la Inter-
national Headache Society?. Goadsby® propuso unos
criterios diagndsticos (Tabla 1) para incluir esta cefa-
lea en el grupo 4 de la IHS (Miscelanea de cefaleas no
asociadas a lesidn estructural).

Desde los 6 pacientes descritos por Raskin se han
aportado 56 nuevos casos. En la tabla 2 se recogen las
principales caracteristicas de los casos publicados, en
revistas cientificas o en abstracts a congresos, desde
1988 hasta marzo de 2002. A medida que se aportan
nuevos casos se hacen mas evidentes no soélo las
diferentes manifestaciones clinicas en cuanto a edad
de inicio, localizacién, cualidad y duracién del dolor,
sino también las diferentes respuestas terapéuticas
obtenidas. Muchos casos no cumplen con los criterios
propuestos por Goadsby, pero probablemente éstos
deben ser revisados ya que se definieron en 1997 con
solo la mitad de los casos publicados hasta la fecha.

CARACTERISTICAS CLINICAS

La edad de inicio habitual se situa por encima de los
60 anos, sin embargo existe una gran variabilidad

Tabla 1. Cefalea hipnica. Criterios diagnodsticos
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con un rango que oscila entre los 39 y los 83 anos.
El tiempo medio transcurrido entre el inicio de la
sintomatologia y el diagndstico es de unos 5 anos.
Este hecho probablemente obedece al desconoci-
miento que existe de esta entidad.

Puede afectar a ambos sexos aunque predomina en
el femenino con una relacion de 2:1.

La mayoria de pacientes presenta un solo episodio
practicamente todas o casi todas las noches. Algu-
nos refieren varios episodios cada noche y otros un
solo episodio semanal.

Como ocurre en la cefalea en acumulaciones, el
episodio de dolor suele aparecer a la misma hora.
No es infrecuente que el paciente despierte por el
dolor en el momento en que estd sohando, por lo
que algunos autores han relacionado esta entidad
con una alteracion en fase REM del sueno. De forma
ocasional algunos pacientes pueden presentar epi-
sodios idénticos si duermen durante el dia.

El dolor clasicamente definido como bilateral o difu-
so puede estar localizado a una parte o a todo un
hemicraneo como ocurre en una tercera parte de los
pacientes descritos.

La mitad de los pacientes definen que el dolor es de
tipo pulsatil y la otra mitad como opresivo.

De forma muy caracteristica no hay acompanan-
tes autondmicos locales, dato que ayuda al diag-
nostico diferencial con las cefaleas trigeminoau-
tondmicas. Tan so6lo en la serie de Dodick? se
presenta un paciente de 63 anos de sexo femeni-
no con 5 anos de historia de episodios nocturnos
de dolor hemicraneal y hemifacial acompanados de
lagrimeo y rinorrea de 2 h de duracion. Podria

La cefalea despierta al paciente del sueno
El ataque dura entre 5 y 60 min

El dolor es generalizado o bilateral

No hay acompanantes autonémicos

Al menos una de las siguientes:

mED oW

Al menos 15 episodios al mes durante al menos un mes

a. No hay sospecha de cefalea secundaria (grupos 5 a 11 de la THS)
b. Si existe la sospecha se excluye mediante las exploraciones oportunas
c. Si existe alteracion estructural el primer ataque de cefalea no ocurre en relacion temporal con la

alteracion

Nota: es de esperar una rdpida respuesta clinica a la administracion de litio antes de acostarse.
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discutirse si este caso corresponde a una forma
atipica, por el sexo y la edad de inicio, de cefalea

21

La presencia de nduseas estd descrita en algunos
pacientes. En otros casos se ha descrito foto y

en acumulaciones. sonofobia.
Tabla 2
Autor Casos Edad Sexo Localizacion Cualidad Duracion Sintomas
(ano/referencia) inicio asociados
Raskin 6 72 \Y% Bilateral
(1988)* 63 M Bilateral
72 Vv Bilateral 3 pulsatil 30-60 min 3 nduseas
75 A% Bilateral
67 A% Bilateral
70 Vv Bilateral
Newman 2 82 M Bilateral Pulsatil 30 min No
(1990)* 66 M Bilateral 15-20 min No
Gould 1 65 M Unilateral Pulsatil 180 min Foto y sonofobia
(1997)°
Queiroz 1 57 \% Bilateral No pulsatil 60 min Nduseas
(1997)°
Skobieranda 6 60-78 - Bilateral No pulsatil 20-120 min -
(1997)7
Dodick 19 40-73 16 M 13 bilateral 11 no pulsatil 15-360 min 3 nduseas
(1998)8 3V 6 unilateral 8 pulsatil 1 lagrimeo y rinorrea
ipsilateral
Morales Asin B 70 M Unilateral Pulsatil 30-60 min No
(1998)? 70 Y Bilateral Pulsatil 15 min No
78 M Unilateral No pulsatil 30-120 min No
Ivafniez 1 73 M Unilateral No pulsatil 30 min No
(199910
Pérez Martinez 1 69 M Bilateral No pulsatil 15-45 min No
(19991t
Klimek 2 49 A% - - 120 min No
(199912 52 \Y% - - - -
Dodick 2 50 A% Unilateral Pulsatil 30-180 min No
(2000013 60 M Bilateral No pulsatil 30-60 min No
39 \% Bilateral No pulsatil 120-240 min Nduseas
Molina 1 68 M Bilateral Pulsatil 30 min** No
(2000)*
Trucco 1 83 A% Bilateral Pulsatil 120 min Nauseas
(2000)"
Centonze 1 47 A% Unilateral Pulsatil 45-60 min Fotofobia
(2001)'®
Capo 1 72 \% Bilateral No pulsatil 90 min No
(2001)*
Martins 1 62 M Bilateral - 120 min Nauseas
(2001)%°
Vieira-Dias 4 65 M Unilateral - 60 min No
(2002)# 64 AV Unilateral = 120 min No
43 M Unilateral - Horas No
46 M Unilateral - Horas Nauseas
Relja 2 68 A% Bilateral No pulsatil 30-60 min No
(2002)%2 80 M Bilateral No pulsatil 30-45 min No

* Se refiere a la edad del diagndstico. La sintomatologia habia empezado entre 3 semanas y 12 anos antes
** La duracion es tras la toma de un derivado ergdtico
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La duracién habitual del episodio es de 30 a 60 min.
Se han descrito casos con menor duracion (15 min)
y otros con una duracion de varias horas.

La presencia de migraia u otra cefalea primaria no
esta recogida de forma especifica en todos los casos
publicados. En las series en que consta este dato se
observa que un 30% de los pacientes presentan
antecedentes de migrana.

FISIOPATOLOGIA

El mecanismo fisiopatoldogico responsable de esta
entidad es hasta el momento desconocido.

Raskin', basandose en la periodicidad de los episo-
dios de dolor y en la respuesta al litio, opinaba que
la CH debia tener un mecanismo similar al de la
cefalea en acumulaciones, y que en ambos casos
debia existir una disfuncién del marcapasos bioldgi-
co (nucleo supraquiasmatico del hipotdlamo) por
alteracion en la neurotransmisién serotoninérgica.
Es conocido que el litio es un tratamiento preventivo
eficaz en ambas entidades. Aunque su mecanismo
intimo de accion es desconocido, se sabe que el litio
aumenta la absorcién de triptéfano y, en consecuen-
cia, la produccién de serotonina y la transmisidn
serotoninérgica a nivel del sistema nervioso central.
Por otro lado, el litio incrementa los niveles noctur-
nos de melatonina. Con la edad se produce una
pérdida neuronal en el nicleo supraquiasmatico del
hipotdlamo, que es el marcapasos para los ritmos
bioldgicos y circadianos. Esta pérdida neuronal con
disminucion de la actividad del eje hipotalamopineal
conduce a una disminucidn en la secrecidén nocturna
de melatonina.

Se ha sugerido que la CH, al igual que otras cefaleas
primarias como la cefalea en acumulaciones y la
hemicranea cronica, es un fenémeno relacionado con
la fase REM del suefio™?5. Esto se basa en el hecho de
que los episodios de dolor suelen aparecer a la mis-
ma hora. Cuando hay varios episodios de dolor la
misma noche éstos aparecen a intervalos de
2 h, y algunos pacientes refieren despertar por el
dolor en el momento en que estan sofando. Sin
embargo, se han realizado muy pocos estudios del
sueho mediante polisomnografia (PSG) en estos
pacientes y los resultados no han sido concluyentes,
variando desde la normalidad a importantes altera-
ciones en la eficiencia del sueno''8. En concreto, se
han estudiado 4 pacientes y tan so6lo en 2 el paciente
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ha despertado con cefalea mientras se realizaba el
registro. En uno de ellos' el despertar se producia
fuera de la fase REM vy en el otro al inicio de la
misma. Curiosamente, el paciente que despertaba al
inicio de la fase REM padecia un sindrome de apnea
obstructiva del suefo, y este despertar coincidia con
una grave desaturacion de oxigeno. La cefalea se
resolvio tras instaurar tratamiento con CPAP, por lo
que se puede considerar este caso como una CH
propiamente dicha.

TRATAMIENTO

Desde los casos descritos inicialmente por Raskin
en los que se destacaba que la cefalea cesaba o
mejoraba claramente con litio, éste ha sido el farma-
co empleado mayoritariamente en este tipo de cefa-
lea, con una respuesta completa o parcial en la
mayoria de casos'#'2021 Esta respuesta, que se
produce en un plazo breve de tiempo (dias), se
considera muy caracteristica de esta entidad. Las
dosis utilizadas han oscilado entre 300 y 600 mg al
dia en una sola toma antes de acostarse. Sin embar-
go, hay que sefnalar que no siempre se ha demostra-
do eficaz y en algunos casos la respuesta es transi-
toria’®14, Ademas, presenta el inconveniente de sus
efectos secundarios, que obliga a detener el trata-
miento en determinados casos*’21. La evolucion de
los pacientes tratados con litio es variable. Asi, al
detener el tratamiento, como medida terapéutica o
por efectos secundarios, algunos pacientes perma-
necen libres de dolor durante el periodo de segui-
miento; en otros, en cambio, reaparecen los episo-
dios de cefalea requiriendo la reintroducciéon del
mismo. Se especula que su eficacia en este tipo de
cefalea es debida a su capacidad de aumentar la
neurotransmisién serotoninérgica a nivel del reloj
cronobioldgico que es el nucleo supraquiasmatico
del hipotalamo.

La indometacina se ha demostrado eficaz en algunos
pacientes®88, |legando incluso a pensarse que la CH
pudiera ser una cefalea sensible a la indometacina’®.
En el estudio de Dodick'® se evalla la respuesta de 50-
75 mg de indometacina en una sola dosis en 7 pacien-
tes antes de acostarse. En todos los casos el tratamien-
to fue eficaz y en 3 de ellos consiguié una resolucién
completa de la cefalea. Sin embargo, en la mayoria de
casos el tratamiento se abandono por efectos secunda-
rios, principalmente la aparicion de una cefalea diurna.
Es de destacar que estos pacientes padecian una cefa-
lea de predominio hemicraneal. Se han descrito otros
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pacientes en los que la indometacina no fue eficaz’,
por lo que esta entidad no debe englobarse dentro de
las cefaleas sensibles a la indometacina.

La flunaricina se ha utilizado con éxito en 4 pacien-
tes®'2, Los 2 pacientes de Morales Asin® no pre-
sentaban antecedentes de migrafa u otra cefalea
primaria.

Recientemente se han publicado 2 nuevos pacien-
tes con una respuesta absoluta y duradera a una
tanda de corticoides durante 1 mes?. La razon de
su eficacia es especulativa, al igual que en la
cefalea en acumulaciones. Los corticoides, como
el litio, pueden actuar modulando el tono serotoni-
nérgico central y ademas pueden ejercer un efecto
estimulante en el sistema opioide.

Otros farmacos que se han descrito como eficaces
han sido: cafeina (una taza de café antes acostarse),
atenolol, ergotamina + belladona + fenobarbital, as-
pirina + cafeina, sumatriptan + cafeina®, ciclobenza-
prina’, gabapentina'™, melatonina’®, pizotifeno en
asociacion con melatonina'. Estos farmacos, aun-
gue constituyen posibles alternativas terapéuticas,
debemos considerarlos de momento como anecdéti-
cos pues el numero de pacientes tratados es muy
escaso, y en otros pacientes el mismo farmaco no ha
producido respuesta.

EVOLUCION

La historia natural de la CH no se conoce, pero
parece que en la mayoria de casos tiende a adop-
tar un curso crénico desde el inicio. En algunos
pacientes sigue un curso remitente-recurrente?,
La resolucion espontadnea es posible aunque muy
poco frecuente®.

De las series publicadas en las que consta un
periodo de seguimiento se puede concluir que
aproximadamente un 50% de los pacientes presen-
tan un buen control sintoméatico pero requieren
tratamiento crénico. Un 25% de los pacientes per-
manecen asintomaticos después de realizar un
periodo de tratamiento durante semanas o meses
y otro 25% presenta un mal control sintomatico ya
sea por falta de eficacia de los diferentes trata-
mientos utilizados o por mala tolerabilidad que
obliga a detenerlos.
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