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Tratamiento de la cefalea en racimos

German Latorre Gonzalez

La cefalea en racimos es un trastorno neurolégico crénico de causa desconocida que predispone a ataques de ce-
falea unilateral e intensa asociados a disfuncién autonémica. En la actualidad no se conoce un tratamiento plena-
mente curativo y tan solo se dispone de terapias que mejoran los sintomas y cuyo nivel de evidencia es moderado.
Los tratamientos abortivos mas eficaces son el oxigeno y el sumatriptdn subcutaneo. Como terapia de transiciéon se
suelen utilizar corticoides orales o bloqueos anestésicos de los nervios occipitales. El tratamiento preventivo a largo
plazo con mayor nivel de evidencia es el verapamilo, aunque también se utilizan otros, como litio, topiramato, acido
valproico, gabapentina y melatonina. En los pacientes refractarios se puede plantear el uso de una terapia de neuro-
modulacién, aunque su grado de evidencia es limitado.
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Cluster headache is a chronic neurological disorder of unknown aetiology that causes unilateral and severe headache
attacks with autonomic features. There is no curative treatment for this condition, but a few symptomatic therapies may
be useful even when the evidence level is, in most cases, poor. The most effective abortive treatments are oxygen and
Subcutaneous sumatriptan. Oral corticosteroids and blockades of the major occipital nerve are used as transitional
therapies. Verapamil is the preventive drug of choice for the prophylaxis of cluster headache, but lithium, topiramate,
valproic acid, gabapentin or melatonin may be used. In refractory patients, neuromodulation is an option even when
more studies are still required.

Key words: Cluster headache. Trigeminal autonomic cephalalgias. Primary headaches. Treatment. Neuromodulation.

INTRODUCCION

La cefalea en racimos (CR) es una condicion
neuroldgica crénica altamente incapacitante, englo-
bada en la Clasificacion Internacional de Cefaleas
en su tercera edicion (CIC-3, 2018) dentro de las
cefaleas primarias, mas concretamente en el apar-
tado 3.1, el de las cefaleas trigémino-autonomicas!.
Dentro de estas, la CR es la mas frecuente y se

generalmente localizada en la zona anterior (orbita-
ria, supraorbitaria o temporal). Estd considerada
como uno de los tipos de dolor mas graves que
puede padecerse y su aparicion se asocia con la
presencia de sintomas de disfuncién autondmica
del mismo lado que el dolor, tales como lagrimeo,
inyeccion conjuntival, rinorrea, congestion nasal, hi-
perhidrosis, edema palpebral y a veces sindrome de

caracteriza por episodios de dolor de cabeza homo-
lateral de lado constante (aunque en algunos pa-
cientes puede cambiar entre brotes y, mas raramen-
te, dentro de un mismo racimo), muy intensa,
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Horner2. Otra de las caracteristicas relevantes para
su fenotipificacion es la inquietud psicomotriz, que
suele ser muy prominente y acompafiarse en oca-
siones de alteraciones de la conducta. Tal es su
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Tasta 1. Criterios diagnésticos de la cefalea en racimos

Al menos 5 crisis que cumplan los criterios B-D.

o0 con tratamiento no eficaz).

Cualquiera de las siguientes
caracteristicas:

Sensacion de intranquilidad o agitacion.

La frecuencia de las crisis oscila entre 1 cada 2 dias y 8 al dia.

. El cuadro clinico no se puede atribuir a otro proceso de la Clasificacion Internacional de las Cefaleas, 3.* edicion.

Dolor intenso 0 muy intenso, estrictamente unilateral, orbitario, supraorbitario y/o temporal, de 15 a 180 minutos (sin tratamiento

Al menos uno de los siguientes sintomas
o0 signos, homolaterales al dolor:

Inyeccion conjuntival y/o lagrimeo.
Congestion nasal y/o rinorrea.
Edema palpebral.

Sudoracion frontal o facial.

Miosis y/o ptosis.

importancia que en los actuales criterios se puede
diagnosticar una CR en ausencia de clinica disau-
tondmica, siempre que se den las otras caracteris-
ticas y se pueda documentar en la anamnesis la
inquietud.

Los ataques suelen durar de 15 a 180 minutos
sin un tratamiento eficaz y poseen dos caracteristi-
cas diferenciadoras: tienen un predominio horario a
lo largo del dia (muchas veces nocturno, despertan-
do al paciente) y tienden a agruparse en brotes
(racimos, clusters). Durante un racimo activo, el
paciente puede tener de una a ocho crisis diarias,
y la duracion de los brotes suele oscilar entre 7 dias
y varias semanas consecutivas3. Con frecuencia los
brotes ceden de forma esponténea y el paciente
queda en muchas ocasiones libre total o casi total-
mente de dolor hasta el siguiente brote. La hetero-
geneidad clinica del proceso es muy amplia entre
pacientes e incluso en un mismo paciente, y en
ocasiones los brotes pueden tener un predominio
estacional, sobre todo en primavera y otofo.

La frecuencia de aparicion de los racimos per-
mite distinguir dos subtipos de CR: la forma episo-
dica (en la que el paciente tiene al menos dos
brotes y estos duran de 7 a 365 dias, separados
por periodos libres de al menos 3 meses) y la cro-
nica (en la que el cluster dura mas de 1 afio sin
periodos de remisién o con remisiones menores de
3 meses). La forma episédica supone el 80-90%
de los casos?. No existe una prueba diagndstica
objetiva para la CR, basandose su clasificacion en
las caracteristicas clinicas. Los criterios diagnosticos
establecidos por la CIC-3 pueden consultarse en la
tabla 1.

En general, las guias recomiendan la realizacion
de pruebas de imagen en estos subtipos de cefaleas
(preferiblemente una resonancia magnética cra-
neal), ya que existe un porcentaje no desdefiable
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de casos en los que una alteracion estructural,
como un tumor hipofisiario, una anomalia vascular
u otras, simula la enfermedad®. A pesar del cuadro
clinico relativamente caracteristico, su baja preva-
lencia y su aparicion en brotes hacen que con fre-
cuencia exista una importante demora diagnostica,
que segun las series ronda entre 4 y 11 afios®. Esto
hace que en muchas ocasiones se retrase también
el inicio de un tratamiento adecuado.

FISIOPATOLOGIA DE LA CEFALEA
EN RACIMOS

Sin ser el objeto de la presente revision, es
oportuno dar unas pinceladas sobre los aspectos
fisiopatologicos mas importantes de la CR, pues
explican muchas de sus caracteristicas clinicas y
aclaran el mecanismo de accion de algunos farma-
cos o dianas terapéuticas futuras. Aunque no se
entienden por completo todos los mecanismos fisio-
patolégicos subyacentes, se sabe que existe una
participacion periférica y central con una activacion
del sistema trigémino-vascular probablemente me-
diada por neuropéptidos, como el péptido relacio-
nado con el gen de la calcitonina (CGRP, calcitonin
gene-related peptide), el péptido activador de la
adenilato ciclasa pituitaria o el péptido intestinal
vasoactivo, entre otros, el sistema parasimpatico
craneal y el hipotdlamo’. La activacion del reflejo
trigémino-parasimpatico (Fig. 1) explicaria gran par-
te de los aspectos clinicos del dolor y de la activa-
cion autonémica, mientras que la hipétesis hipota-
lamica explicaria la conectividad central y su
interaccién con componentes del sistema trigémino-
vascular y limbico. El hipotalamo también justificaria
en parte la aparicion circadiana y circunanual de la
cefalea, pero probablemente haya mas estructuras
centrales implicadas, como la amigdala, el talamo,
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Ficura 1. Reflejo trigémino-parasimpatico. CTC: complejo trigémino cervical; GEP: ganglio esfenopalatino; NSS: ndcleo salival

superior.

el nlcleo del trigémino o la corteza prefrontal, entre
otras, que también explicarian sintomas como los
cambios conductuales y la inquietud psicomotriz8.

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

La CR es una enfermedad infrecuente, cuya
incidencia se ha cifrado en aproximadamente 53
caso0s/100.000 habitantes/afio y su prevalencia en
unos 124/100.000 habitantes®. Sin embargo, es un
motivo de consulta importante tanto en neurologia
general como en las unidades y consultas monogra-
ficas de cefaleas. Predomina en los varones y la
edad de debut es alrededor de los 30 afos!®. Se
asocia a diferentes condiciones de comorbilidad,
sobre todo al tabaquismo, que aparece en el 70-
90% de los pacientes con la enfermedad!!. Algunos
estudios han mostrado también un aumento del
consumo de alcohol o el uso de drogas ilicitas,
aunque los resultados al respecto son confusos!? 13,
El consumo de alcohol es un desencadenante tipico
de los ataques, sobre todo en los periodos sintoma-
ticos. La depresion y la ansiedad también son fre-
cuentes, y algunos trabajos han evidenciado idea-
ciones autoliticas en un porcentaje muy elevado'*.
Los trastornos del suefio aparecen asociados a me-
nudo, en especial la apnea del suefio y la mala
calidad global del suefo!®.

MANEJO FARMACOLOGICO
DE LA CEFALEA EN RACIMOS

No existe un tratamiento curativo para la CR.
Los tratamientos se basan en el control de los sin-
tomas y en la reduccion del impacto y la carga de
la cefalea para, finalmente, tratar de lograr el obje-

tivo de mejorar la calidad de vida de los pacientes.
La mayoria de las terapias basan su indicacion casi
exclusivamente en datos empiricos y en un pufiado
de ensayos clinicos!®. Normalmente solo se instau-
ran durante la fase activa del proceso, aunque los
pacientes con formas crénicas pueden requerir tra-
tamientos prolongados en el tiempo. Dado el carac-
ter impredecible de los brotes, se justifica que estos
pacientes tengan, en general, una manera de co-
municar incidencias a los facultativos responsables.
El disefio del tratamiento se debe individualizar
en todos los casos, teniendo en cuenta respuestas
previas, preferencias y comorbilidad del paciente.
Las medidas higiénico-dietéticas, que pueden ser
utiles en el tratamiento de otras cefaleas primarias,
como la migrafia, también se deben recomendar en
este caso, aunque su eficacia probablemente sea
baja. Se deben evitar los posibles desencadenantes,
como el consumo de tabaco y, sobre todo, de alco-
hol en las fases activas, mantener una buena higie-
ne del suefio y tratar eventualmente la posible co-
morbilidad asociada, como la apnea del suefio o la
depresion, si es preciso!’. La terapia farmacologica
puede dividirse en tratamientos para abortar el ata-
que agudo y tratamientos profilacticos, que muchos
autores subdividen en tratamientos de transicion y
tratamientos preventivos de efecto retardado.

Tratamiento sintomatico agudo

Como ya se ha mencionado, estos tratamientos
tienen como objetivo reducir la duracion y la intensi-
dad de cada ataque individual de CR, e idealmente
abortarlos por completo en un plazo de tiempo breve.
Muchos analgésicos y tratamientos convencionales
han probado ser ineficaces en este contexto, dado
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que los ataques pueden tener una duracion limitada
en el tiempo y cuando ejercen su efecto farmacolo-
gico el ataque puede haber cedido ya de forma es-
pontanea. Dado que en los periodos activos los bro-
tes pueden ser duraderos (a veces semanas 0 meses)
y que el paciente puede tener varios ataques a lo
largo de un mismo dia, se debe monitorizar el posible
uso excesivo de medicacion analgésical®.

Oxigeno

La respiracion de oxigeno normobarico a maxi-
ma concentracion (100% si es posible) parece efi-
caz como tratamiento agudo en la mayoria de los
pacientes con CR. Casi el 70% de ellos responden
con una reduccion sustancial del dolor en los pri-
meros 30 minutos!®. La inhalacion debe comenzar
lo antes posible, aunque parece que si se inicia en
los primeros 15 minutos del ataque puede mantener
su eficacia. El paciente debe de estar sentado y
erguido. Se debe usar un caudal de 7-15 litros por
minuto durante al menos 15 minutos, y si es posi-
ble, utilizar una mascarilla con reservorio®°.

En general, se considera que la oxigenoterapia
deberia ser el tratamiento de eleccién para el ataque
agudo, por las ventajas que supone, como su bajo
coste, ausencia de efectos adversos o contraindica-
ciones (salvo la insuficiencia cardiaca grave por el
riesgo de hipercapnia), y reduccion del consumo de
triptanes. El uso continuado no se recomienda por-
que parece que puede aumentar la frecuencia de
las crisis. Su mecanismo de accion es desconocido.
Todavia existen algunos problemas para su prescrip-
cion relacionados con la logistica, la distribucion, la
cobertura y el tamafio de los dispensadores, que en
general hacen poco préactico su uso para crisis que
ocurran fuera del domicilio del paciente.

Triptanes

Se trata de farmacos agonistas de los recepto-
res serotoninérgicos (5-HT1, diversos subtipos) con
probada eficacia en el tratamiento agudo de mu-
chas cefaleas, sobre todo de la migrafia.

En la mayoria de los pacientes los triptanes no
producen efectos adversos y parece que Su usoO a
largo plazo no conlleva riesgos especiales, ni se
reduce su eficacia con el tiempo?!. Se deben usar
con precaucion en pacientes con enfermedad car-
diovascular o cerebrovascular y con factores de ries-
go vascular, sobre todo hipertension arterial mal
controlada, aunque en general no se han asociado
a problemas cardiovasculares relevantes. Los efec-
tos adversos mas comunes no suelen ser demasia-
do intensos e incluyen molestias en el punto de
inyeccion, nauseas, picor, fatiga, parestesias o dis-
geusia. Se debe advertir sobre la posibilidad de que
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aparezca opresion toracica o cervical (10%), ya que,
aunque su causa no se ha aclarado, no se asocia
a problemas cardiovasculares y asi se puede evitar
el rechazo a su uso que podria generar.

Los triptanes indicados como tratamiento sinto-
matico de las crisis de CR son el sumatriptan por
via subcuténea y el zolmitriptan por via nasal.

SUMATRIPTAN

La administracién subcutédnea (6 mg) de este
farmaco se considera el tratamiento farmacolégico
de eleccioén, pudiendo abortar la crisis en porcen-
tajes que oscilan entre el 75% y el 95%, normal-
mente en un plazo de 15-20 minutos. Puede admi-
nistrarse en cualquier momento del ataque y existen
formas con autoinyectores que son comodas y Utiles
para su uso ambulatorio®®. Se ha observado que
dosis mas bajas (2-3 mg) también pueden ser efi-
caces, por lo que podrian recomendarse en pacien-
tes con una gran frecuencia diaria de ataques?®?,
puesto que en general se recomienda no superar
dos inyecciones cada 24 horas. La forma intranasal
(20 mg) es mas lenta y menos efectiva, y se dispo-
ne de menos estudios con ella.

ZOLMITRIPTAN

La forma nasal de 5 mg tiene una eficacia
comparable o ligeramente superior al sumatriptan
nasal. Hay dos ensayos clinicos controlados con
placebo que avalan su uso®. Los triptanes nasales
deberfan usarse en la narina contralateral al dolor,
para mejorar su absorcion al haber menor reaccion
autonodmica en la mucosa nasal. Debe explicarse su
correcta utilizacion para evitar perder las dosis. La
forma oral (bucodispersable de absorcion rapida)
también ha mostrado eficacia en los primeros 30
minutos, pero al igual que con el sumatriptan nasal
solo se dispone de estudios abiertos y limitados?6.

Ergotamina

Los derivados ergotaminicos fueron los primeros
en utilizarse y probablemente sean eficaces para
abortar el dolor en los primeros 15 minutos, pero solo
si se administran de manera precoz en la crisis. No
existen estudios controlados y su eficacia global pa-
rece ser algo menor que la de los triptanes. Su forma
mas eficaz posiblemente sea la intravenosa, pero no
esta disponible en Espafia, presenta dificultades lo-
gisticas importantes y solo hay dos estudios abier-
tos?/28 |a forma nasal no parece superior al place-
bo?°. La profilaxis con ergotaminicos no se
recomienda, ni tampoco su uso a largo plazo, por el
riesgo de efectos adversos como vasoconstriccion,
necrosis de tejidos blandos, Ulceras distales o fibro-
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sis, entre otros. Hoy en dia podrian considerarse de
forma muy controlada en pacientes que no toleren
los triptanes o en los que estos no sean eficaces.

Lidocaina

Su instilacion nasal parece eficaz al menos en
un tercio de los pacientes en los primeros 10-15
minutos, pero su efecto parece mas moderado, por
lo que en general se recomienda como terapia ad-
yuvante y su acceso no suele resultar sencillo en
nuestro medio®. Ademas, la técnica de instilacion
es algo compleja, por 1o que en la practica no sue-
le utilizarse. Su uso parece seguro, pero se ha aso-
ciado a molestias nasales relevantes.

Octreotida y somatostatina

Se administran por via subcuténea. Su uso pa-
rece prometedor en algunos ensayos controlados
con pocos pacientes, aunque en general su utiliza-
cion es controvertida y carece de gran acepta-
cion3h32,

Tratamiento preventivo

En general se va a asociar a la terapia aguda vy,
aunque no hay pautas fijas, normalmente debe con-
siderarse en pacientes con mas de dos ataques
diarios 0o con racimos prolongados en el tiempo,
predecibles o repetidos a lo largo del afio. En casos
refractarios puede ser necesario realizar una terapia
combinada, aunque el tipo y las dosis no estan
establecidos con exactitud. Tampoco se sabe con
total certeza la duracion de estos tratamientos; en
general, se deberian utilizar todo el tiempo que se
estime que pueda durar el brote, pero esto es muy
variable entre pacientes e incluso a veces en un
mismo paciente. Se deben mantener hasta al me-
nos 2 semanas después de finalizar el brote, y rei-
niciarlos en el siguiente ciclo sintomatico. En la for-
ma crénica se podria plantear su suspension tras al
menos 6 meses con el paciente libre de sintomas,
y reanudarlo si estos reapareciesen33.

Algunos farmacos preventivos tienen un inicio de
efecto rapido y se les denomina tratamientos de tran-
sicidn, mientras que otros pueden tener una demora
de 2 semanas 0 mas en iniciar su accion terapéutica,
por lo que se les conoce como preventivos retarda-
dos. Habitualmente se recomienda utilizar ambas
estrategias profilacticas de forma simultanea.

Tratamientos preventivos de transicion

Suelen tener un inicio de accién rapido, por lo
gue son muy Utiles y deberian iniciarse en cuanto
comience el brote.

CORTICOIDES

A pesar de ser uno de los tratamientos con
mayor extension de uso, la evidencia para recomen-
dar corticoides orales en la CR episddica es muy
escasa3?. Solo existen algunos estudios abiertos y
casos de series en los que la eficacia suele consi-
derarse como significativa, sin que se haya estable-
cido un régimen de uso que Ssea superior a otros.
En global, se considera que el 70-80% de los pa-
cientes responde a dosis altas.

Se deberian iniciar precozmente para lograr el
objetivo de control rapido de los sintomas, y se re-
comiendan en ciclos cortos, normalmente de no
mas de 3 semanas®®.

Tampoco deberian realizarse méas de dos ciclos
anuales, por el riesgo de efectos adversos a largo
plazo.

El corticoide mas utilizado es la prednisona,
comenzando con 60 mg al dia durante 3-5 dias y
reduciendo luego 10 mg cada 3-5 dias hasta su
suspension33.

En general se recomienda su administracion
matutina para mantener el ritmo de secrecion cir-
cadiana fisiolégico, y suele asociarse un gastropro-
tector, como el omeprazol. En la CR episddica muy
refractaria se puede considerar su uso parenteral a
dosis altas (metilprednisolona 250 mg/24 h por via
intravenosa) seguido de pautas de descenso oral
que pueden asemejarse a la antedicha33.

Los corticoides deben usarse con precaucion
en diabéticos, hipertensos y pacientes con enferme-
dad péptica o infecciones activas. Se ha descrito un
aumento del riesgo de infecciones oportunistas con
el uso a medio plazo.

TARTRATO DE ERGOTAMINA

Su nivel de evidencia también es bajo, pero se
puede utilizar a dosis de 1-4 mg al dia (por via oral
o rectal), en dos tomas o en una Unica dosis noc-
turna de 1-2 mg si el paciente solo tiene crisis
nocturnas.

Algunos pacientes no lo toleran bien por dis-
pepsia y, en cualquier caso, Unicamente se debe
usar durante periodos cortos por el riesgo de desa-
rrollar ergotismo. Debe evitarse, asimismo, en em-
barazadas y pacientes con riesgo vascular3s.

TRIPTANES

Su nivel de evidencia es bajo, similar al de los
ergoéticos. Los mas usados en esta indicacion son
los triptanes de vida media larga, como el naratrip-
tan (2,5 mg/12 h), el eletriptan (40 mg/12 h) y el
frovatriptan (2,5-5 mg/24 h). Se deben usar en
periodos cortos33.
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BLOQUEO ANESTESICO DEL NERVIO OCCIPITAL MAYOR

Existen ensayos clinicos controlados que avalan
su uso y le otorgan un elevado nivel de eviden-
cia®3’. Normalmente se utiliza un corticoide de
accion depot (betametasona, triamcinolona) combi-
nado con un anestésico local (lidocaina, levobupiva-
calna, mepivacaina). No se han encontrado diferen-
cias importantes entre las distintas concentraciones
0 medicaciones utilizadas®. Se trata de un procedi-
miento sencillo, seguro y en general bien tolerado.
Existe controversia sobre si se debe realizar homo-
lateral al dolor o bilateral, dado que se ha descrito
la aparicion de crisis contralaterales cuando se hace
el bloqueo solo en el lado del dolor.

Se puede repetir cada 2-3 dias, si no hay res-
puesta, hasta un maximo de tres intentos33. Com-
parado con otros tratamientos, sus efectos secun-
darios son escasos y en general locales (dolor o
infeccion local, alopecia o atrofia cutéanea en el area
infiltrada, hematoma, lesién del nervio periférico).
No se han encontrado diferencias entre la infiltra-
cion ciega (con referencias anatémicas) y la eco-
guiada. Esta contraindicado en personas con una
solucion de continuidad craneal (neurocirugia, trau-
matismo, etc.) por el riesgo de difusion al sistema
nervioso central. En las embarazadas solo deberia
utilizarse lidocaina, si bien la mayoria de los autores
fijan la eficacia del bloqueo en el corticoide local.

Tratamientos preventivos retardados o de
largo plazo

Se trata de farmacos con una latencia de inicio
de efecto mayor y una duracién mas prolongada. Se
pueden utilizar en ciclos mas largos y su indicacion
y duracion deben individualizarse en cada caso. En
general, se inician a la par que el resto de las tera-
pias antedichas. Siempre que sea posible se prefie-
re la monoterapia y a la menor dosis posible, para
mejorar la adherencia y reducir el riesgo de efectos
adversos. En casos refractarios se puede plantear
un tratamiento combinado, si bien esta cuestion
nunca ha sido abordada en estudios especificos y
no existe evidencia de que esta estrategia sea su-
perior.

VERAPAMILO

Se considera el farmaco de eleccion, debido a
su nivel de evidencia, seguridad y bajo potencial de
interacciones. Se trata de un bloqueador de los
canales de calcio dependientes de voltaje. Aunque
tampoco existen demasiados ensayos controlados,
casi todos han demostrado una eficacia que ronda
el 70%, tanto en la CR episddica como en su forma
cronica’®. Se administra por via oral, con rangos de
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dosis de 200-900 mg al dia en dos o tres tomas.
Normalmente se inicia con 240 mg al dia en dos
tomas, si bien ningln estudio ha demostrado que
alguna pauta de inicio o escalado sea superior a
otra33. Los efectos secundarios mas frecuentes son
estrefiimiento, bradicardia, hipotensién, cefalea y
edemas. A largo plazo se ha descrito hiperplasia
gingival. Esta contraindicado en caso de insuficien-
cia cardiaca o blogueos (haz de His o auriculoven-
triculares). No esta clara la necesidad de controles
electrocardiograficos. En general se considera que
no es preciso antes de su inicio, salvo que se plan-
tee utilizar mas de 480 mg al dia. En ese caso, se
monitoriza a partir de esa dosis y en cada incre-
mento de dosis*°.

Litio

El carbonato de litio oral es eficaz en el trata-
miento preventivo de la CR y se considera una te-
rapia de segunda linea. Iniciado al principio del
periodo de cluster, existen numerosos estudios
abiertos que han reportado una eficacia de alrede-
dor del 78% en la CR cronica y sobre el 63% en la
CR epistdica (reduccion de la frecuencia de los
ataques del 50% o méas)*42. Un estudio controlado
con placebo no demostré eficacia en la forma epi-
sodica y parece que el verapamilo es mejor tolerado
y tiene un inicio de accién mas rapido*3. Sus nu-
merosas interacciones y efectos adversos, asi como
la necesidad de monitorizar con analitica la funcion
hepatica, los electrolitos y las funciones tiroidea y
renal durante el tratamiento, son claras limitaciones.
Los efectos adversos mas frecuentes son diarrea,
temblor y poliuria.

En caso de intoxicacion suelen aparecer nau-
seas, vomitos, diarrea, confusién, nistagmo, diplo-
pia, ataxia y crisis convulsivas. Pueden producirse
hipotiroidismo e insuficiencia renal. Se suele iniciar
con 200 mg/12 h vy titular 200 mg a la semana
hasta lograr el alivio sintomatico o bien litemias en
rangos altos del margen terapéutico. La dosis media
habitual es de 600-900 mg/dia, para litemias de
0,4-0,8 mEq/I133:34,

ANTICONVULSIVANTES

El topiramato (50-200 mg/24 h) y la gabapen-
tina (800-3600 mg/24 h) se consideran farmacos
posiblemente eficaces como tratamiento preventivo
de la CR. En general se usan como segunda o ter-
cera linea cuando han fracasado otras opciones, y
muchas veces en regimenes de politerapia***3. Dos
estudios abiertos han sugerido que el acido valproi-
co podria ser eficaz, aunque un estudio controlado
posterior no obtuvo una diferencia significativa con
respecto al placebo?®.
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OTROS TRATAMIENTOS

El baclofeno (10-30 mg/24 h) y la clonidina (5-
75 mg/24 h) tienen unos niveles de eficacia mucho
mas reducidos obtenidos en estudios abiertos*’. La
clonidina transdérmica no ha mostrado eficacia®®.
La metisergida es un antagonista de receptores
5-HT que ha resultado eficaz en la prevencion de la
CR. Sin embargo, no esta comercializada en nuestro
medio y ha presentado complicaciones fibréticas
a largo plazo. La melatonina oral a dosis altas
(9-10 mg/24 h en toma nocturna) fue eficaz para
reducir la frecuencia de ataques en un estudio con-
trolado en pacientes con CR episddica, si bien no
mostrd una eficacia clara en los pacientes refracta-
rios*®. En la CR crénica se considera una terapia
adyuvante. La warfarina mostré eficacia en un pe-
quefio estudio controlado y alguna evidencia mode-
rada en estudios abiertos, pero en general se des-
aconseja su uso por el riesgo de efectos adversos
mayores, como sangrado®®. La aplicacion repetida
de capsaicina o civamida (cis-capsaicina) intranasal
homolateral al dolor mostré eficacia (aproximada-
mente dos tercios de los pacientes con CR episodi-
ca alcanzaron los objetivos) en estudios tanto con-
trolados como abiertos. Sin embargo, aunque estos
estudios se catalogaron como ciegos, la importante
irritacion de la mucosa nasal en el grupo de trata-
miento activo pone en cuestion este caracter®52,

ToxiNA BOTULINICA

La evidencia como tratamiento preventivo de la
CR es muy déhil (incluso algunos estudios apuntan
a que probablemente sea ineficaz, al menos en la
forma episddica), pero algunos autores abogan por
Su Uso en pacientes crénicos y muy refractarios antes
de plantear medidas invasivas como algunas terapias
de neuromodulacion®3. No hay consenso sobre la
dosis ni los puntos de inyeccioén, pero se deben in-
yectar al menos 50 Ul e incluir regiones frontales de
forma bilateral y temporal, occipital y cervical homo-
lateral al dolor. Algunos grupos optan por usar el
protocolo PREEMT empleado para el tratamiento pre-
ventivo de la migrana cronica®®. Si hay evidencia
sobre un posible efecto profilactico beneficioso en los
pacientes con CR cronica si se administra toxina
botulinica tipo A en el ganglio esfenopalatino®.

TRATAMIENTOS INEFICACES O CON EFICACIA MUY
DISCUTIDA

El candesartan resultd ineficaz en estudios con-
trolados®®, asi como el oxigeno hiperbarico®’. El can-
nabis y los derivados cannabinoides, y otras drogas
psicotropicas (psilocibina, acido lisérgico, etc.), no
tienen estudios controlados para avalar su uso, a
pesar de que son utilizados con frecuencia por

estos pacientes. Tales sustancias muestran efica-
cias bajas incluso en escalas autorreportadas, y sus
otros riesgos para la salud hacen poco aconsejable
su utilizacion®8.

ANTICUERPOS MONOCLONALES CONTRA EL CGRP

A fecha de hoy, solo el galcanezumab a dosis
de 300 mg al mes por via subcutéanea dispone de
estudios controlados que mostraron su eficacia en
la prevencion de la CR episddica, pero no se logra-
ron los objetivos marcados para la forma crénica®°.
Las autoridades sanitarias en nuestro medio no han
avalado por ahora su indicaciéon, pero se podria
plantear un uso compasivo en pacientes refractarios
y muy seleccionados. Una ventaja relevante es el
perfil de seguridad y tolerabilidad de este grupo de
farmacos, que si han mostrado eficacia en la pre-
vencion de la migrafa.

El fremanezumab no ha resultado eficaz en la
forma episédica ni en la crénica, y por ahora no se
dispone de estudios para el erenumab y el eptine-
zumab. Seria interesante conocer datos sobre la
reduccion no solo de la frecuencia, sino también de
la intensidad de los ataques®©. El disefio de estudios
clinicos en la CR episddica es complejo debido a la
gran variabilidad interindividual e intraindividual de
la evolucion de la enfermedad.

NEUROMODULACION EN LA CEFALEA
EN RACIMOS

En general esta indicada en pacientes refracta-
rios, especialmente aquellas técnicas que supongan
un abordaje invasivo y preferiblemente en pacientes
con un perfil psicolégico estable y sin adicciones ni
comorbilidad33. Aunque se han producido avances
sustanciales en este campo, los estudios con control
sham (estimulo falso) suelen tener muestras peque-
Aas y los datos de los estudios abiertos necesitan
confirmacion. El principio subyacente del tratamiento
neuromodulador es el bloqueo o la modificaciéon con-
trolada y reversible del sistema nociceptivo mediante
la estimulacion de los nervios periféricos, el nervio
vago, la médula espinal cervical o el cerebro a nivel
cortical o profundo. En los Ultimos afios se han de-
sarrollado varios dispositivos de neuromodulacion
que actlan a nivel central o periférico en el trata-
miento de las cefaleas y las neuralgias craneofaciales
refractarias al tratamiento farmacolégico®. Algunos
requieren implantacion quirdrgica (invasivos) y otros
son de aplicacion externa (no invasivos).

Estimulacién del ganglio esfenopalatino

La base fisiopatolégica de abordar esta estruc-
tura radica en la intensa reaccién autonémica ho-
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molateral al dolor que acompafa a las crisis. Actual-
mente se utiliza un estimulador homolateral que se
implanta en la fosa pterigopalatina por via gingival
y se activa mediante un mando externo que contro-
la el paciente®!. Se ha estudiado de forma con-
trolada tanto para el tratamiento abortivo de las
crisis como para el tratamiento preventivo con un
uso diario programado. Como tratamiento abortivo
obtiene tasas similares a las del sumatriptan subcu-
taneo, mientras que como tratamiento preventivo
obtiene unos resultados aceptables, pero probable-
mente requiera estudios de seguimiento a largo pla-
zo mejor disefiados®?. Sus efectos adversos son
frecuentes, aunque en general leves (parestesias en
la zona malar, dolor facial, epistaxis), y es raro la
necesidad de reimplantarlo.

Estimulacion invasiva de los nervios
occipitales

Esta técnica se ha ensayado para diversas ce-
faleas y se dispone de varios estudios abiertos en
la CR, asi como seguimientos a largo plazo, pero no
se han realizado estudios con estimulacion sham
(probablemente por la dificultad técnica, dado que
la estimulacion activa produce una parestesia local
que desenmascara el ciego). Su base se sustenta
en las conexiones anatoémicas de la pars caudalis
del nucleo trigeminal con las primeras raices cervi-
cales, que explicarian también el efecto positivo del
bloqueo anestésico del nervio occipital®3. Parece
gue ademas produce una modulacion central a lar-
go plazo, motivo por el cual no se plantea esta
técnica como tratamiento abortivo. Consiste en co-
locar un estimulador bilateral en la zona suboccipital
y llevar el cableado hasta una unidad central que se
implanta en un bolsillo subcutaneo (normalmente
gliteo). Las tasas de respuesta rondan el 60-80%
y se ha estudiado en formas episodicas y croni-
cas®*. Se han reportado pasos de formas cronicas
a episddicas, asi como una reduccion de la necesi-
dad de abortivos o corticoides. Una de sus princi-
pales limitaciones es la tasa de complicaciones, que
ronda el 11%, y entre ellas se incluyen migracion
del electrodo, fractura del cable, parestesias dolo-
rosas, contracturas musculares, rigidez cervical,
dolor cutéaneo e infeccion, que muchas veces re-
quieren una reintervencion.

Estimulacioén cerebral profunda
hipotalamica

Se trata de implantar un electrodo en el hipo-
tédlamo posterior homolateral, llevando el cableado
a un estimulador paraumbilical o infraclavicular.
Hasta la fecha se han descrito unos 100 pacientes
tratados con diversas metodologias, incluyendo la
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comparaciéon con el estimulador encendido-apaga-
do y estudios de seguimiento a largo plazo®®. En
general, las tasas de respuesta son aceptablemente
buenas (50-70%), teniendo en cuenta que se trata
de pacientes muy refractarios. Sin embargo, se han
descrito efectos adversos muy graves, como hemo-
rragia intracraneal e incluso el fallecimiento intrao-
peratorio de un paciente, por lo que su indicacion
debe ser en casos muy graves, refractarios y si-
guiendo un estricto protocolo de seleccion®®.

Estimulaciéon no invasiva del nervio vago

Se trata de un dispositivo externo que se aplica
en la zona laterocervical por el propio paciente. No
se conoce el mecanismo de accién con precision,
aunque se postula una accién sobre el complejo
trigeminocervical y una inhibicion parasimpatica. Es
la Unica técnica de neuromodulaciéon no invasiva
que ha sido utilizada en la CR. Se ha evaluado de
manera aleatorizada frente a la estimulacion place-
bo para el tratamiento de la crisis aguda, con resul-
tados favorables en los primeros 15 minutos y bue-
na tolerabilidad, aunque solo en los pacientes con
formas episddicas®’. Como tratamiento preventivo
se ha evaluado en dos estudios abiertos aleatoriza-
dos con resultados prometedores, sobre todo en el
subgrupo de pacientes con CR cronica, aunque las
conclusiones deberian ser confirmadas con estudios
de diseno mas ambicioso®®. En general, la tolerabi-
lidad al tratamiento es excelente, pero se debe evi-
tar en portadores de marcapasos, pacientes con
arteriosclerosis carotidea y personas sometidas a
cirugfa cervical previa.

Otras técnicas

La neuromodulacion medular cervical ha sido
evaluada y reportada en la literatura en casos aisla-
dos de CR. No hay estudios especificos y la técnica
tiene riesgos evidentes®!. Una situacion similar es la
de los métodos quirurgicos lesivos sobre la via del
trigémino (ablacion por radiofrecuencia del ganglio
de Gasser, rizotomia trigeminal, gamma-knife sobre
la raiz trigeminal o descompresion microvascular).
Aunque las tasas de respuesta bruta no son del
todo malas, se trata de estudios de casos, la pro-
babilidad de recurrencia es moderada (alrededor del
20%) y las posibles complicaciones no son nada
desdefables®®70.

CONCLUSIONES

La CR es una cefalea primaria relativamente
poco frecuente, aunque debe considerarse en todos
los pacientes con episodios de dolor intenso en la
primera rama trigeminal. Se debe preguntar por
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Ficura 2. Propuesta de algoritmo terapéutico en la cefalea en racimos. El tratamiento de transicion no se plantea en pacientes
crénicos a menos que tengan brotes definidos en el tiempo. Otros preventivos son melatonina, baclofeno y clonidina.

El tratamiento de mantenimiento es obligado en los pacientes crdnicos y se limita en los episddicos. No hay jerarquia clara para
la neuromodulacion; probablemente se deba comenzar por no invasivas (estimulacion del nervio vago), seguir con técnicas
periféricas (estimuladores de esfenopalatino/nervios occipitales) y plantear como Gltimo recurso la estimulacion cerebral
profunda o las técnicas ablativas. CGRP: péptido relacionado con el gen de la calcitonina; FAE: farmacos antiepilépticos
(topiramato, valproato, gabapentina); NOM: nervio occipital mayor; 0,: oxigenoterapia.

sintomas de disfunciéon autonémica, inquietud psi-
comotriz y las caracteristicas asociaciones en raci-
mos con predominio horario. Deben excluirse cau-
sas secundarias, en especial en pacientes con
clinica atipica, debut tardio, aparicién de inicio como
forma crénica o anomalias en la exploraciéon neuro-
l6gica. A pesar de los avances en el conocimiento
de su fisiopatologia y diagndstico, sigue habiendo
una demora considerable en el diagnostico que re-
trasa el inicio del tratamiento adecuado.

Las terapias disponibles tienen en general ni-
veles de evidencia pobres. Para el tratamiento agu-
do de los ataques, el oxigeno y el sumatriptan sub-
cutaneo son los tratamientos mas rapidos y eficaces,
y se postulan como primera linea. El tratamiento
preventivo se debe considerar en los pacientes con
brotes prolongados y frecuentes, y de entrada en
todos los pacientes con la forma crénica de la en-
fermedad. Existen terapias de transicion, cuyo inicio

de acciéon es mas rapido, y otros tratamientos de
mantenimiento de accion mas retardada. Dentro de
los primeros, los corticoides orales y los bloqueos
anestésicos del nervio occipital son los més efica-
ces, aunque los corticoides tienen grados de evi-
dencia muy moderados y se deben utilizar con
ciertas precauciones por la posibilidad de efectos
a medio-largo plazo. Entre los tratamientos preven-
tivos de mantenimiento, el verapamilo es de prime-
ra eleccion. En segunda linea se encuentran el litio
(farmaco que debe ser manejado con precauciones
y controles analiticos) y posiblemente el topiramato.
El acido valproico, la gabapentina, la melatonina a
dosis altas, la clonidina y el baclofeno tienen un
menor nivel de evidencia. En pacientes muy refrac-
tarios, algunos autores abogan por el uso de toxina
botulinica antes de plantearse tratamientos invasi-
vos. La figura 2 recoge un posible algoritmo tera-
péutico.
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En neuromodulacion ha habido avances sig-

nificativos, pero los niveles de evidencia siguen
siendo limitados en la mayoria de los casos. Sal-

VO

la estimulacion del nervio vago, se trata de

técnicas invasivas. La estimulacion del ganglio
esfenopalatino y la estimulacion de los nervios
occipitales son probablemente las técnicas con
mas evidencia, junto con la estimulacion cerebral
profunda hipotalamica, si bien esta Ultima tiene
potenciales complicaciones graves que la relegan
a un segundo plano.
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