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Dedicación
A mi madre, en cuyo rostro, aún muy niño, aprendí a reconocer el significado de la palabra migraña


Prólogo
La cefalea es una de las patologías conocidas desde la más remota antigüedad, y su historia es más antigua que la propia medicina; de hecho, la primera descripción de una cefalea se remonta a unos anales sumerios de hace unos 5.000 años. A pesar de ser un problema que ha acompañado de forma continua y constante a la humanidad en su evolución, su historia está también vinculada a múltiples mitos y errores en su concepción, su origen y su tratamiento. Todo ello ha contribuido a que la cefalea haya sido una de las parcelas más descuidadas y olvidadas de la medicina, incluso por la misma neurología. En el siglo pasado, especialmente en su segunda mitad, empieza a aparecer un mayor interés por el problema y surgen personas que aplican el método científico en su estudio. Todo este movimiento floreció a finales del siglo XX y, en sus dos últimas décadas, se produjo una eclosión que dio lugar a un aumento notable del interés de los médicos y de la misma sociedad por conocer este importante problema de salud. Este interés se ha mantenido y en la actualidad son muchos los centros y muchas las personas, en todos los continentes, que se dedican a profundizar en el conocimiento de este grupo de enfermedades. También el manejo de los pacientes ha mejorado de forma muy importante, e incluso la Organización Mundial de la Salud ha puesto en marcha una campaña para seguir mejorando la atención a estos pacientes en todo el mundo.
Dicho interés en la patología ha llevado a considerables avances en todos los aspectos relativos a ella. El diagnóstico clínico, a pesar de seguir basándose en la misma práctica que en la época de los sumerios —esto es, la obtención de una historia clínica lo más precisa posible—, se ha unificado internacionalmente. La publicación de unos criterios operativos de clasificación de las cefaleas por parte de la Sociedad Internacional de Cefaleas (International Headache Society) ha permitido que en todos los centros clínicos y de investigación a lo largo del mundo se utilicen los mismos criterios para definir cualquier tipo de cefalea. Ello ha permitido que se puedan comparar fácilmente los resultados de los estudios en diferentes centros o países, que se realicen estudios multicéntricos internacionales y, en definitiva, que hablemos un idioma común. Esto ha sido crucial en el desarrollo de las diferentes áreas dentro de las cefaleas y ha permitido avances importantísimos en el conocimiento de la fisiopatología de las diferentes entidades y una mejoría notable en el tratamiento de la mayoría de ellas.
De todos modos, si ha habido una cefalea que se ha beneficiado más del avance científico de las últimas décadas en este campo, esta ha sido sin duda la migraña, protagonista indiscutible de los avances en el campo de las cefaleas. Por vez primera hemos sabido que existe un tipo de migraña vinculada a una mutación en un gen concreto, del que además sabemos qué tipo de alteración produce en el funcionamiento celular; bien es cierto que, aunque se ha publicado mucho acerca de la genética de la migraña, todavía no disponemos de ningún marcador genético para el diagnóstico de sus formas comunes. No obstante, es esperable que los avances en este campo nos lleven en los próximos años incluso a seleccionar el fármaco apropiado para cada paciente. La neuroimagen, a través de la tomografía de emisión de positrones y especialmente con la introducción de la resonancia magnética funcional, que la ha hecho accesible en numerosos centros, nos ha enseñado mucho acerca de cómo y dónde nos duele la cabeza, no sólo en la migraña, sino en la mayoría de las cefaleas primarias. Otro de los avances significativos en este campo ha sido la introducción de terapias específicas para el tratamiento de la migraña, de las que asimismo conocemos el mecanismo por el cual pueden abortar los ataques; la introducción, hace ya casi dos décadas, de los triptanes en la farmacoterapia de la migraña ha supuesto, además de una mejoría significativa en las vidas de los pacientes, un revulsivo en la investigación de esta enfermedad, aportando datos importantísimos en el conocimiento de su fisiopatología. También en el campo de los tratamientos preventivos se han introducido nuevos fármacos, como los neuromoduladores, que no han sido descubiertos fruto de la casualidad, como había sucedido con muchos de los profilácticos que seguimos utilizando en la actualidad, sino del ensayo en función de un potencial mecanismo de acción. La realización de un número elevado de ensayos con fármacos agudos y preventivos ha permitido también perfeccionar la metodología y definir mucho mejor los diseños de los estudios; se han creado nuevos instrumentos de medida de eficacia o de discapacidad y se han introducido nuevas medidas como la calidad de vida o la productividad. Todo ello nos permite comparar mucho mejor los nuevos fármacos entre sí y con los anteriores, e incluso valorar la eficacia de otras terapias. En los últimos años incluso hemos empezado a ser intervencionistas con los pacientes refractarios a los tratamientos farmacológicos convencionales, desde pinchar una toxina en diferentes zonas de la cabeza y el cuello hasta estimular el cerebro o determinados nervios con técnicas complejas para intentar buscar una solución en estos pacientes refractarios. Realmente esta última época ha sido extraordinariamente productiva en el campo de la cefalea y estoy seguro de que todos estos avances los encontrará el lector brillantemente expuestos a lo largo de este libro.
No obstante, a pesar de los avances tan significativos que se han producido por parte de la ciencia, la realidad clínica todavía está muy lejos de lo deseable. De una parte, sigue habiendo un número importante de pacientes que no demandan ayuda médica y se automedican, con el consiguiente riesgo de complicaciones; entre ellas, la temida cefalea por abuso de medicación. Del otro lado, muchos pacientes que demandan asistencia médica no reciben una respuesta satisfactoria a sus necesidades, y esto se produce por desinterés, todavía hay médicos e incluso especialistas que consideran que la cefalea es una patología menor, o por desconocimiento. Este libro contribuirá a perfeccionar esos conocimientos en aquellos que ya los tienen y a conocer mejor e interesarles en la patología en aquellos que no los tenían.
La alta contribución científica ha llevado también a la publicación de múltiples libros, especialmente en la última década, incluso en español y por autores españoles, pero ninguno con una estructura como la del presente. Antes mencionaba que la migraña ha sido la estrella de los últimos años; el libro lo refleja muy bien al dedicarle un considerable número de capítulos, ya que por otra parte es la patología más habitual y la más compleja de manejar tanto en las consultas de atención primaria como en las de especializada. El resto de temas están excelentemente distribuidos en función de la frecuencia y la trascendencia de los diferentes tipos de cefaleas, dedicando también un pequeño apartado a las cefaleas secundarias. Una garantía absoluta de la calidad de una publicación son sus autores, y hay que congratularse de que el editor haya seleccionado a un grupo de expertos tan destacado. En esta época de éxitos internacionales, estoy seguro de que la «armada española de cefaleas», que ha cosechado notables éxitos internacionalmente, conseguirá de nuevo uno más con la publicación de este libro.
Estoy convencido de que la publicación de este libro contribuirá a mejorar las vidas de miles de pacientes, objetivo primario y más importante de los que nos dedicamos a la medicina.
José Miguel Láinez Andrés
Servicio de Neurología, Hospital Clínico Universitario, Universidad de Valencia
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1. Epidemiología y clasificación
Juan Carlos García-Moncó

INTRODUCCIÓN
La cefalea es el principal motivo de las consultas neurológicas. Según un estudio norteamericano, más del 80% de la población mundial refiere haber tenido cefalea en algún momento de su vida (1) y casi la mitad sufre cefalea de algún tipo (2). En este contexto, la migraña destaca por su frecuencia y por el impacto negativo que ejerce sobre la calidad de vida del individuo que la padece (3) and (4). En nuestro país, se estima que un 20-25% de las consultas en un servicio de neurología general son debidas a migraña (5).
En el ámbito de los servicios de urgencias, la cefalea representa un 4,5% de las consultas neurológicas de adultos en EE. UU. y, de ellas, solamente un 4-6% son secundarias (6).

CLASIFICACIÓN DE LAS CEFALEAS
La necesidad de clasificar los diferentes tipos de dolor de cabeza es obvia y viene de largo tiempo atrás. Sin un sistema de clasificación apropiado que, por otro lado, sería muy complejo de elaborar, quedaría muy mermada la posibilidad de establecer criterios diagnósticos homogéneos entre los diferentes estudios y de avanzar en las terapias más adecuadas. La clasificación idónea tendría una elevada especificidad y sensibilidad, incluyendo en un grupo sólo a los pacientes que padecen esa condición y excluyendo del mismo a los que no la tienen. Obviamente, teniendo en cuenta la gran cantidad de cefaleas existentes, ésta parece una situación en la que lo óptimo es enemigo de lo bueno. Las clasificaciones previas a las de la International Headache Society (IHS) eran ambiguas y, aunque las actuales son objeto de crítica y susceptibles de mejora continua, es preciso reconocer que han supuesto un salto cualitativo de la mayor magnitud para que los clínicos hablemos un lenguaje similar en todas partes.
La clasificación más aceptada, reciente y utilizada es la de la IHS, popularmente conocida por sus siglas, ICHD-II (del inglés, International Clasification of Headache Disorders) (7). La primera versión vio la luz en 1988 y la segunda y última, tras varios años de discusiones, en 2004. Pueden consultarse esta clasificación y sus posteriores revisiones en la página web www.i-h-s.org.
La ICHD-II contempla 14 grupos de dolor de cabeza (cuadro 1-1) que, a su vez, se dividen en diferentes subgrupos (clasificación jerárquica). Cada paciente recibe tantos diagnósticos como tipos de cefalea tiene, ordenados por su importancia. En muchos casos se requiere más de un ataque de dolor (p. ej., cinco para la migraña con aura) para establecer el diagnóstico de certeza, lo que complica la valoración de la incidencia en determinados tipos de cefalea: ¿cuándo se considera que comenzó la migraña, tras el primer ataque o tras los cinco necesarios para establecer el diagnóstico según la ICHD-II?
Cuadro 1-1 Criterios de la ICDH-II para los grupos de cefaleas
Cefaleas primarias

1. Migraña

2. Cefalea tensional

3. Cefalea en racimos y otras cefaleas trigeminoautonómicas

4. Otras cefaleas primarias




Cefaleas secundarias

5. Cefalea atribuida a trauma craneal o cervical

6. Cefalea atribuida a trastornos vasculares cerebrales o cervicales

7. Cefalea atribuida a trastorno intracraneal no vascular

8. Cefalea atribuida al uso o la deprivación de sustancias

9. Cefalea atribuida a infección

10. Cefalea atribuida a trastornos de la homeostasis

11. Cefalea atribuida a alteraciones del cráneo, cuello, ojos, oídos, nariz, senos, dientes, boca u otras estructuras faciales o craneales

12. Cefalea atribuida a trastornos psiquiátricos




Neuralgias, dolor central y facial primario y otras cefaleas

13. Neuralgias craneales y cefaleas de origen central

14. Otras cefaleas, neuralgias craneales, dolor central o facial primario







A cada grupo le corresponde un dígito (1 para la migraña, 2 para la cefalea tensional [CT], etc.) al que se le añade un segundo y hasta un tercero si es preciso para agrupar cada subcategoría. Así, por ejemplo, la migraña (grupo 1) tiene varios subgrupos entre los que se encuentra la migraña con aura (segundo nivel; dígitos: 1.2). Ésta, a su vez, puede adoptar diversas formas, como el aura con cefalea típica migrañosa (1.2.1), y así sucesivamente (cuadro 1-2).
Cuadro 1-2 Criterios de la ICDH-II para la clasificación de la migraña

1.1 Migraña sin aura

1.2 Migraña con aura
1.2.1 Aura típica con cefalea migrañosa

1.2.2 Aura típica con cefalea no migrañosa

1.2.3 Aura típica sin migraña

1.2.4 Migraña hemipléjica familiar

1.2.5 Migraña hemipléjica esporádica

1.2.6 Migraña basilar






1.3 Síndromes periódicos de la infancia que son precursores habituales de la migraña
1.3.1 Vómitos cíclicos

1.3.2 Migraña abdominal

1.3.3 Vértigo paroxístico benigno de la infancia






1.4 Migraña retiniana

1.5 Complicaciones de la migraña
1.5.1 Migraña crónica

1.5.2 Estatus migrañoso

1.5.3 Aura persistente sin infarto

1.5.4 Infarto migrañoso

1.5.5 Crisis epiléptica inducida por la migraña






1.6 Migraña probable
1.6.1 Migraña probable con aura

1.6.2 Migraña probable sin aura

1.6.3 Migraña crónica probable









Cada entidad se sigue de un texto explicativo, aclaratorio de las diferentes peculiaridades propias de cada uno de los grupos y subgrupos. Cada tipo de cefalea debe cumplir unos criterios divididos en diferentes apartados, cada uno encabezado por una letra mayúscula (A, B, C y D).
Cuando una cefalea aparece por primera vez en relación temporal con un trastorno causante de dolor de cabeza, se codifica como cefalea secundaria atribuida a dicho trastorno aunque tenga características de cefalea primaria (p. ej., si el dolor es de tipo migrañoso). Cuando lo que sucede es que una cefalea primaria preexistente empeora en relación con otro trastorno, el clínico se decanta por una de las dos posibilidades existentes: asigna solamente el diagnóstico de la cefalea primaria o asigna dos diagnósticos, siendo el segundo el de una cefalea secundaria atribuida al trastorno. 
MODIFICACIONES DE LA CLASIFICACIÓN ACTUAL RESPECTO A LA ANTERIOR
Aunque la ICHD-II revisó y actualizó todos y cada uno de los diferentes apartados de la ICHD-I, algunas de las modificaciones fueron de particular interés. Ejemplo de ello sería el largo debate sobre el término, ampliamente empleado, «migraña transformada» que acabó con el acuñamiento del término «migraña crónica», un nuevo diagnóstico para los pacientes que, sin abusar de analgésicos, presentaban migraña sin aura durante más de 15 días en el mismo mes y que se encuadra dentro de las complicaciones de la migraña (v. cuadro 1-2). También se contempló el aura típica seguida de cefalea no migrañosa, y un nuevo epígrafe señaló la posibilidad de auras persistentes sin evidencia de infarto en la neuroimagen (1.5.3). La evidencia de infarto en la RM se incluyó en los criterios para el infarto migrañoso (1.5.4). Otro nuevo epígrafe incluyó a los pacientes con migralepsia; es decir, aquellos que sufren una crisis convulsiva desencadenada por un ataque de migraña (1.5.5).
En el apartado correspondiente a las cefaleas trigeminoautonómicas (grupo 3), el comité decidió subdividir la cefalea en racimos en forma episódica y crónica y eliminar la presencia de signos disautonómicos como requisito diagnóstico, siendo suficiente una sensación de inquietud o agitación acompañante. 
Las cefaleas secundarias pasaron a ser «atribuidas a» en lugar de «asociadas con», como contemplaba la clasificación anterior. Los criterios diagnósticos para establecer que una cefalea es secundaria incluyen la descripción del dolor, una relación temporal estrecha en la que un trastorno conocido da lugar a dolor de cabeza y la desaparición de la cefalea al resolverse aquél (cuadro 1-3).
Cuadro 1-3 Criterios de la ICDH-II para el diagnóstico de las cefaleas secundarias

A. La cefalea cumple una o más de las características y, también, los criterios C y D.

B. Existe una evidencia de trastorno capaz de causar dolor de cabeza.

C. La cefalea ocurre en estrecha relación temporal con el otro trastorno o hay evidencia de una relación causal.

D. La cefalea disminuye significativamente o desparece en los 3 meses siguientes a la resolución del trastorno causal.






Se crearon dos nuevos apartados: el 7 para la cefalea de origen vascular no intracraneal y el 12 para la cefalea atribuida a trastornos psiquiátricos. Por otro lado, se eliminó el grupo 13, que trataba las cefaleas no clasificables. El apartado 10, previamente dedicado a la cefalea asociada con alteraciones metabólicas, pasó a ser el de la cefalea atribuida a trastornos de la homeostasia. El grupo 9, cefalea atribuida a infección, agrupó todas las causas infecciosas de cefalea, dispersas en diferentes apartados en la anterior clasificación.
La carotidinia dejó de tener entidad propia como un síndrome definido, mientras que la cefalea cervicogénica fue contemplada en el grupo 11 de la nueva clasificación. La cefalea atribuida a trauma craneal o cervical (grupo 5) incluyó la cefalea poslatigazo cervical y la poscraniectomía, y aceptó un período de 1 semana después del trauma como lapso máximo para el inicio de la denominada cefalea postraumática atribuida a lesión cefálica leve (5.1.1).
Por otro lado, en el apéndice final se incluyeron una serie de entidades no suficientemente validadas, como la migraña menstrual y el estatus migrañoso, entre otros, y que, en opinión del comité, precisan de evidencia científica adicional.
La cefalea crónica diaria (CCD), de acuerdo a la ICHD-II, estaría compuesta por varios grupos, dependiendo del dolor original que presentaban estos pacientes antes de cronificarse. Así, los que cursan con dolor de cabeza de más de 4h de duración incluyen son la migraña crónica, la CCD de reciente comienzo, la CT crónica, y la cefalea por abuso de medicación; y los de menos de 4h contemplarían la cefalea en racimos crónica, la hemicránea paroxística crónica, el síndrome de ataques de cefalea neuralgiforme unilaterales y de corta duración con inyección conjuntival y lagrimeo (SUNCT) y la hemicránea continua.
La cefalea atribuida a sustancias o a su deprivación (grupo 8) constituye un grupo importante en la práctica clínica. Cuando una cefalea aparece por primera vez relacionada con el uso de una sustancia, se codifica como cefalea secundaria atribuida al uso de la misma independientemente de las características de dicha cefalea, incluso si son propias de cefalea primaria (p. ej., migraña). El diagnóstico se establece como definido cuando la cefalea desaparece al cesar el uso de la sustancia; en caso contrario, se establece un diagnóstico de cefalea crónica postexposición a una sustancia. En el caso particular de la cefalea por abuso de medicación, se establece un período de 2 meses para la desaparición del dolor tras suspender el abuso. Estas cefaleas suponen el empleo de analgésicos durante más de 15 días al mes o de opiáceos o triptanes más de 10, todos ellos por un período de al menos 3 meses.


EPIDEMIOLOGÍA DE LAS CEFALEAS
MIGRAÑA
Definir la incidencia de las cefaleas primarias, que son enfermedades crónicas con exacerbaciones, es difícil. Así, por ejemplo, de acuerdo a la clasificación de la IHS, la migraña sin aura precisa de cinco ataques para establecer el diagnóstico, lo que dificulta establecer el inicio de la enfermedad.
La prevalencia de la migraña es muy similar en los diferentes países de los distintos continentes donde se han realizado los estudios pertinentes, como recoge la tabla 1-1. Como se puede observar, las mayores prevalencias se registran en Europa y Norteamérica, y las menores, en África.
Tabla 1-1 Prevalencia de la migraña en los diferentes continentes
Modificado de la referencia 2.	Entre paréntesis se indica el número de estudios que refrendan la cifra de prevalencia indicada, la cual es el promedio de tales estudios.
	Región	Hombres	Mujeres	Global
	África	3%(4)	6%(4)	5%(5)
	Asia	6%(8)	11%(8)	9%(8)
	Australia	–	22%(1)	–
	Europa	7%(13)	18%(14)	15%(14)
	Norteamérica	6%(7)	18%(7)	13%(9)
	América del Centro y del Sur	4%(10)	12%(10)	9%(10)
	Global	6%(41)	14%(43)	11%(41)


Al carecer de marcadores biológicos para la migraña, estos estudios basan el diagnóstico en los criterios de la IHS. El carácter episódico de esta condición complica la correcta aproximación a su frecuencia real, por lo que suelen emplearse las cifras de prevalencia anual (del último año); hay estudios que proporcionan cifras diferentes, aspecto importante cuando se realizan comparaciones de cifras.
La prevalencia global anual de la migraña ronda el 11-12%, siendo aproximadamente tres veces más frecuente en la mujer (en torno al 16-18%) que en el hombre (en torno al 6%). En las dos fases del American Migraine Study (AMS-I y AMS-II) se evaluó la frecuencia de este trastorno por medio de un envío masivo de cuestionarios a una muestra representativa de la población general de EE. UU. y se encontró una prevalencia global del 12%: un 18% en las mujeres y un 12% en los hombres (8) and (9). Por su parte, el American Migraine Prevalence and Prevention (AMPP) encontró cifras superponibles (10).
La migraña crónica constituye una entidad debatida pero contemplada en la última clasificación de la IHS. Consiste en la presencia de cefalea durante más de 15 días al mes a lo largo de 3 meses en pacientes con migraña preexistente. Hay que resaltar que la cualidad del dolor varía una vez que la migraña se hace crónica y se convierte en un dolor menos intenso, más difuso y menos característico de los ataques de migraña. Con estos criterios, se ha estimado que un 2-2,5% de la población general, preferentemente mujeres de edad media avanzada, padece migraña crónica. Un tercio aproximadamente cumple, además, criterios de uso excesivo de analgésicos, condición que puede ser tanto causa como consecuencia de la cronificación de la cefalea y que es objeto de intenso debate.
Edad, sexo, raza y situación socioeconómica
Como hemos visto, la migraña es más frecuente en la mujer, con una relación aproximada mujer:hombre de 2,8:1; la diferencia alcanza su máximo entre los 40 y 45 años, época en que la relación es de 3,3:1, y se mantiene, aunque aminorada, tras la menopausia (aproximadamente 2:1). Antes de la pubertad, la migraña es más frecuente en los niños que en las niñas, situación inversa a la edad adulta. En el mencionado estudio AMPP, llevado a cabo con algo más de 32.000 adolescentes, la prevalencia global fue del 6,3%: un 5% en niños y un 7,7% en niñas. Respecto a la situación económica familiar, en los casos en los que ésta es deprimida se asocia a una mayor frecuencia de migraña, pero solamente en aquellos pacientes sin historia familiar.
Según un estudio realizado en los EE. UU. en una población de gran tamaño y racialmente heterogénea, existe una prevalencia superior en mujeres y hombres de origen caucásico (20,4% y 8,6% respectivamente) en comparación con los de origen afroamericano (16,2% y 7,2% respectivamente) y asiático (9,2% y 4,2% respectivamente), quizá reflejando una susceptibilidad genética diferente para la migraña sobre la que desempeñan un papel importante los factores ambientales (11).

Incidencia
Los estudios de incidencia en la migraña son poco frecuentes dado que requieren un seguimiento longitudinal de grandes poblaciones de diferentes grupos etarios. Un estudio danés realizado durante 12 años estimó una incidencia de 8,1 casos por 1.000 personas-año, con una relación mujer:hombre de 6,2:1 (12). No se encontraron diferencias significativas en edad o sexo al comparar la migraña con y sin aura. La incidencia de la migraña descendió con la edad, alcanzando su pico máximo entre los 25 y los 34 años, tanto en las mujeres (23 por 1.000 personas-año) como en los hombres (10 por 1.000 personas-año), y alcanzó su pico mínimo a partir de los 55 años (menos de 5 por 1.000 personas-año). Los factores de riesgo que se pusieron de manifiesto para el inicio de la migraña fueron: edad joven, sexo femenino, historia familiar, ausencia de estudios vocacionales, elevada carga de trabajo y presencia de cefalea de tensión.
Mediante el empleo de un método de análisis de cohortes reconstruidas, se ha estimado la incidencia a partir de los datos del AMPP (13). Esta incidencia fue máxima (18,2 por 1.000 personas-año) en mujeres de entre 20 y 24 años de edad y en hombres (6,2 por 1.000 personas-años) de entre 15 y 19. El comienzo (mediana) fue a los 25 años en las mujeres y a los 24 en los hombres. La incidencia acumulada a lo largo de la vida fue del 43% en las mujeres y del 18% en los hombres, valores aproximadamente tres veces superiores a la prevalencia de la migraña en estas poblaciones que se explican por la elevada tasa de remisión de la migraña (10).

Comorbilidad de la migraña
La comorbilidad, entendida como la asociación de dos o más alteraciones con una frecuencia superior a la esperada por el azar, es muy frecuente en la migraña, con una lista amplia que incluye enfermedad cardiovascular, epilepsia, asma, apnea del sueño obstructiva, fenómeno de Raynaud, lupus, piernas inquietas y otros trastornos dolorosos diferentes de la cefalea.
Ictus
Su relación con el ictus es objeto de debate. Un metaanálisis previo al 2004 sugirió una relación de la migraña con y sin aura con el riesgo de padecer un ictus isquémico, especialmente en consumidoras de anticonceptivos orales mayores de 45 años (14). La relación se confirmó en dos importantes estudios prospectivos posteriores (15) and (16). Un estudio muy reciente, llevado a cabo por Bigal et al. (17) en una amplia muestra representativa de la población general y de la migrañosa, mostró una incidencia incrementada de infarto de miocardio y de arteriopatía periférica en los pacientes con migraña con y sin aura, y de ictus en los casos de migraña con aura. Se ha postulado que una función endotelial deficiente podría ser el substrato que explicaría esta asociación. No está claro si la migraña conduce a los problemas cardiovasculares o comparte mecanismos patogénicos con las enfermedades cardiovasculares. Entre estos mecanismos se encuentra la sobreexpresión del polimorfismo del gen de la metiltetrahidrofolato reductasa (asociada a niveles elevados de homocisteína sérica) en la migraña sin aura (18) and (19).

Foramen oval permeable
Un metaanálisis reciente confirmó la controvertida relación entre migraña con aura y foramen oval permeable, con un cociente de posibilidades (OR) de 5,13 (intervalo de confianza [IC] del 95%: 4,67-5,59) (20). Los pacientes con migraña con aura tenían un foramen oval permeable tres veces más frecuente que cuando no había aura. Hasta la fecha, no hay datos que permitan establecer el cierre del foramen como una terapia efectiva para estos pacientes; de hecho, un estudio prospectivo encontró resultados negativos (21) a pesar de que su objetivo principal era la completa resolución de la migraña tras el cierre del mismo, lo que parece un objetivo demasiado ambicioso. 

Trastornos psiquiátricos
Varios estudios, tanto clínicos como poblacionales, han demostrado una asociación entre la migraña y diversos trastornos psiquiátricos, incluyendo la depresión, la ansiedad, y el trastorno bipolar.
Depresión
Numerosos estudios poblacionales establecen que los pacientes con migraña tienen depresión entre 2,2 y 4 veces más frecuentemente que los no migrañosos (22), (23), (24) and (25) (tabla 1-2).
Tabla 1-2 Estudios selectos de asociación entre migraña y depresión
	*Estudios que no emplearon la clasificación de la International Headache Society.

	
	Referencia (autor, año)	País de estudio	OR (IC 95%)
	28 (Merikangas, 1990) *	Suiza	2,2 (1,1-4,8)
	24 (Breslau, 2000)	EE. UU.	3,5 (2,6-4,6)
	62 (Swartz, 2000)	EE. UU.	3,1 (2-4,4)
	26 (Zwart, 2003)	Noruega	2,7 (2,3-3,2)
	29 (McWilliams, 2004) *	EE. UU.	2,8 (2,2-3,7)


En un estudio noruego que comparó controles sin cefalea con pacientes migrañosos, el OR de depresión fue de 1,9 (IC 95%: 1,6-2,3) y el de ansiedad, de 2,7 (IC 95%: 2,4-3,1); en los pacientes con migraña crónica fueron 6,4 (IC 95%: 4,4-9,3) y 6,9 (IC 95%: 5,1-9,4), respectivamente (26). En un estudio prospectivo a 2 años, Breslau et al. estudiaron la incidencia de depresión en una población migrañosa y viceversa, y encontraron una relación en ambas direcciones: los pacientes con migraña desarrollaban depresión con mayor frecuencia (OR: 5,8; IC 95%: 2,7-12,3), y los sujetos con depresión desarrollaban migraña con mayor frecuencia (OR 3,4; IC 95%: 1,4-8,7); la frecuencia de los ataques de migraña no influyó en el desarrollo de la depresión. Esta interrelación sugiere mecanismos fisiopatológicos comunes entre estas entidades.

Ansiedad
La ansiedad es también comórbida con la migraña (27), más incluso que la propia depresión; de hecho, la mayoría de los sujetos con depresión tienen, además, ansiedad (28) (aunque muchos individuos con ansiedad no padecen depresión). Diversos estudios establecen que la ansiedad está presente con una frecuencia de entre 3,5 y 5,3 veces superior a los sujetos no migrañosos (29) and (30).
Merikangas et al. analizaron, mediante regresión logística, los factores psiquiátricos más asociados con la migraña. Establecieron un modelo ajustado para el sexo y la edad que evaluó los efectos de la depresión, la enfermedad bipolar, la ansiedad, y la fobia social y encontraron que el modelo más pronóstico incluía únicamente el trastorno de ansiedad (28).
Otras condiciones dolorosas (artritis, dolor de espalda) son también más frecuentes en los pacientes con migraña, aunque en todos ellos parece subyacer una fuerte asociación con el trastorno de ansiedad (29). La ansiedad podría contribuir al empeoramiento de la migraña a través de mecanismos fisiopatológicos comunes, como una disfunción en los sistemas de serotonina que influyen en la modulación del dolor.
La ansiedad y la depresión fueron evaluadas en otro estudio reciente en el que se comparó su presencia en pacientes con migraña sin aura con la de los pacientes con cefalea de tensión o con cefalea mixta mediante una entrevista estructurada (31). Se detectó depresión en un 59,9% de los pacientes con migraña, en un 67% con CT y en 69,6% con cefalea mixta; se detectó ansiedad en un 12,7, un 5,5 y un 14,2%, respectivamente.
La tendencia al suicidio parece estar también incrementada en la población con migraña, tanto en adultos (32) and (33) como en adolescentes (34), particularmente en los casos de migraña crónica.

Trastorno bipolar
La asociación con el trastorno bipolar, aunque ha sido menos estudiada que con la depresión y la ansiedad, ha sido también evaluada, observándose en un estudio una frecuencia del trastorno bipolar entre migrañosos casi tres veces superior que entre la población no migrañosa (28). Otro estudio en adultos jóvenes encontró una frecuencia incluso superior, con un OR de 7,3 (IC 95%, 2,2 a 24,6) para el trastorno bipolar de tipo I y de 5,2 (IC 95%, 1,4 a 19,9) para el de tipo II (35).

Epilepsia
La relación con la epilepsia está bien establecida y puede deberse, al menos en parte, a una susceptibilidad genética compartida (36), como sugiere el hecho de que esta relación es también bidireccional (37): ambas poblaciones son más susceptibles de desarrollar la otra entidad. Por otro lado, hay un solapamiento con varias condiciones psiquiátricas que pueden influir en esta relación (38). Diferentes estudios han encontrado una relación entre la migraña, la epilepsia, la depresión y la tendencia al suicidio. Además, la ansiedad es muy frecuente tanto en la migraña como en la epilepsia. Como se mencionó anteriormente, pueden existir mecanismos compartidos en estas condiciones.

Síndrome de las piernas inquietas
Recientemente se ha descrito una asociación entre la migraña y el síndrome de las piernas inquietas (28), (41), (42) and (43), pues éste último aparece en la migraña con más frecuencia que en otras cefaleas primarias y contribuye a deteriorar el sueño de estos pacientes (28).




CEFALEA TENSIONAL
La CT, que es el dolor de cabeza más prevalente, se asocia con frecuencia a la migraña, constituyendo un dilema diagnóstico; de hecho, los triptanes pueden aliviar el dolor de la CT en los migrañosos, algo que no consiguen en los no migrañosos (44).
Las cifras de prevalencia de la CT varían según los criterios diagnósticos empleados en los diferentes estudios y la metodología de los mismos. Un estudio norteamericano (45), el más amplio hasta la fecha, encontró una prevalencia para la forma episódica del 38,3%, máxima en la cuarta década de la vida tanto en mujeres como en hombres (45). Había una discreta preponderancia en mujeres con estudios superiores y de raza caucásica. La forma crónica era mucho menos frecuente, con una prevalencia del 2,2%, también con predominio femenino; en este caso, predominaron los niveles educativos bajos.
Un estudio danés evaluó a los mismos individuos con un intervalo de 12 años y encontró que la prevalencia anual de la forma episódica había aumentado de un 29 a un 37,2% en dicho período. Para la CT en global, la prevalencia solamente se incrementó entre los hombres (de un 66,1 a un 85,7%).
Otro estudio danés evaluó 33.000 gemelos con edades comprendidas entre los 12 y los 41 años. La prevalencia global de la CT fue de 83,5% (78,9% en hombres y 92,5% en mujeres). De nuevo, la mayor prevalencia se alcanzó al final de la cuarta década.

CEFALEA EN RACIMOS
De las cefaleas trigeminoautonómicas, sensiblemente inferiores en frecuencia a las dos anteriores, la mejor estudiada es la cefalea en racimos, que tiene una prevalencia estimada en torno a un 0,1% de la población total (46). Diversos estudios establecen una cifra de prevalencia a 1 año de 124 por 100.000 personas (IC 95%: 101-151) y una prevalencia a lo largo de la vida de 53 por 100.000 personas (IC 95%: 26-95) (47). Sin embargo, todos estos estudios adolecen del problema de establecer un diagnóstico preciso con los métodos de entrevista empleados, muchas veces conversaciones telefónicas con los individuos de la población a estudio. Así, en un estudio en el que se detectaron 182 sujetos con posible cefalea en racimos, solamente cuatro cumplieron finalmente los criterios diagnósticos tras la evaluación especializada, correspondiendo la mayor parte de los demás a casos de migraña con síntomas disautonómicos acompañantes (48). Por otro lado, algunos autores han encontrado que la relación hombre:mujer, siempre favorable a los primeros, puede estar disminuyendo desde una relación de 6.2:1 en 1960 a una de 2.1:1 en la década de los noventa (49).
Los estudios de incidencia son escasos debido a la relativa rareza de esta entidad, y establecen unas cifras de 2-10 nuevos casos por 100.000 habitantes-año (49).
Siendo una entidad tan infrecuente, encontrar comorbilidades no es fácil. De todos modos, se ha asociado con trastornos del sueño, en particular con la apnea del sueño (50). El tabaco, particularmente en los hombres, y el antecedente de trauma craneal también han sido asociados con esta entidad (51) and (52). Algunos pacientes, de hecho, se benefician de dejar de fumar.

CEFALEA CRÓNICA DIARIA
Merece la pena resaltar algunos aspectos de esta entidad por su frecuencia y por la importante carga de salud que conlleva. Como se mencionó antes, la CCD tiene cuatro variedades de larga duración (más de 4h): migraña crónica, CT crónica, hemicránea continua y CCD de reciente aparición. Con diferencia, la mayor parte de casos corresponde a los dos primeros grupos. En general, la mayoría de los estudios encuentran una prevalencia de 3 a 5% en la población general, con preferencia por el género femenino y sin prácticamente variaciones desde la adolescencia a la senescencia (53) and (54).
Los factores que llevan o contribuyen a la cronificación de la cefalea han sido evaluados en diversos estudios e incluyen unos no modificables y otros que sí lo son. Entre los primeros se encuentra la edad, el sexo femenino, la raza y el estado socioeconómico. En el Frequent Headache Epidemiology Study (FHEM), los tres primeros factores no representaron un factor de riesgo, mientras que sí lo era un estado socioeconómico deprimido (55). Entre los modificables se encuentra la existencia de otros trastornos dolorosos concomitantes (56) y la obesidad. A pesar de la comorbilidad psiquiátrica de la migraña que vimos anteriormente, no está claro que represente un verdadero factor de riesgo para que se vuelva crónica. Por su parte, los pacientes con migraña crónica tienden a presentar más ansiedad y depresión que los que tienen una CT crónica (57). El estrés postraumático, también puede jugar un papel. La obesidad es probablemente el factor de riesgo más consistente en diversos estudios (58) and (59), al igual que el consumo habitual de cafeína (60). La frecuencia basal de las cefaleas tiene un papel directo en su cronificación; en el FHEM, el padecer más de tres episodios al mes representaba un factor de riesgo que aumentaba exponencialmente con el incremento de la frecuencia de los ataques (55). En el AMPP la frecuencia de las cefaleas fue también un factor pronóstico independiente de la transformación de una forma episódica de migraña en una crónica (61). Este estudio estableció, además, una asociación con el uso de barbitúricos y opiáceos que representaba los fármacos de mayor riesgo para la cronificación, usando el paracetamol como fármaco de comparación, a diferencia de los triptanes y los AINE, que no representaron un riesgo de transformación de la migraña.
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2. Fisiopatología del dolor de cabeza
Pablo Irimia Sieira and Eduardo Martínez Vila

INTRODUCCIÓN
La fisiopatología de las cefaleas ha sido objeto de múltiples estudios experimentales y revisiones, sobre todo a lo largo de la última década, y no está completamente aclarada (1) and (2).
En este capítulo se revisarán las estructuras anatómicas involucradas en la generación del dolor de cabeza y la fisiopatología de las cefaleas primarias más frecuentes: migraña, cefalea tensional (de tensión) y cefalea en racimos.

TRANSMISIÓN DEL ESTÍMULO DOLOROSO
Las estructuras extracraneales (piel, mucosas, músculos, arterias venas y periostio) e intracraneales (duramadre y vasos sanguíneos intracraneales) sensibles al dolor reciben inervación del nervio trigémino y de las fibras procedentes de las dos primeras ramas cervicales (3). Además, las fibras parasimpáticas y simpáticas también contribuyen a la inervación de las estructuras intracraneales. El estímulo doloroso se transmite hacia el núcleo espinal del trigémino a la altura del tronco del encéfalo y posteriormente hacia el tálamo y córtex cerebral.
INERVACIÓN DE LAS ESTRUCTURAS EXTRA- E INTRACRANEALES
El nervio trigémino (V par craneal) es el nervio sensitivo de la cara. Las sensaciones dolorosas se transmiten a través de los axones de las neuronas trigeminales (fig. 2-1), cuyo cuerpo celular está ubicado en el ganglio del trigémino. Las neuronas del ganglio trigeminal son células bipolares que por un lado hacen sinapsis en las estructuras sensibles al dolor y por otro conectan con el núcleo espinal del trigémino (4). Las fibras sensitivas procedentes de la primera rama del trigémino (y en menor medida también las fibras de las ramas maxilar y mandibular) se ocupan de enviar la información sensitiva procedente de los vasos meníngeos durales y piales hasta la porción inferior o caudal del núcleo espinal del trigémino (5), (6) and (7).
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	Figura 2-1 El nervio trigémino (V) transmite las sensaciones dolorosas de la piel, duramadre y vasos sanguíneos. Después de hacer sinapsis en el ganglio trigeminal (GT) conecta con el núcleo espinal del trigémino (NET). Las aferencias del trigémino pueden activarse de forma antidrómica y liberar péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) lo que provoca vasodilatación. El NET y los segmentos medulares C1-C2 conforman el complejo trigémino cervical que tiene conexiones con el nervio occipital mayor (NOM), el hipotálamo y la sustancia gris periacueductal (SGP). La conexión entre el sistema trigeminal y el parasimpático facial (VII) se produce en el núcleo salival superior (NSS) y constituye el denominado reflejo trigeminoautonómico. Las fibras parasimpáticas del nervio facial (VII) hacen sinapsis en el ganglio pterigopalatino (GPP) y posteriormente alcanzan los vasos sanguíneos, donde liberan péptido intestinal vasoactivo (VIP), de efecto vasodilatador, y causan la sintomatología autonómica parasimpática. Las fibras simpáticas (SS) abandonan la médula espinal a la altura de T1 y tras hacer sinapsis en el ganglio cervical superior (GCS) ascienden por la carótida. En el seno cavernoso confluyen el trigémino y las fibras simpáticas y parasimpáticas. El hipotálamo tiene proyecciones hacia el NET, el NSS y las SS. La SGP modula la actividad del complejo trigeminocervical.




Las estructuras de la fosa posterior y algunos de los grandes vasos sanguíneos cerebrales reciben inervación de fibras procedentes de las dos primeras raíces cervicales (8) and (9). 

NÚCLEO TRIGEMINAL Y COMPLEJO TRIGEMINOCERVICAL (v. fig. 2-1)
El núcleo espinal del trigémino y la médula cervical en sus segmentos C1-C2 conforman el denominado complejo trigeminocervical (10), (11) and (12). La localización de las estructuras troncoencefálicas y de la médula cervical involucradas en la transmisión del dolor de cabeza proviene fundamentalmente de estudios inmunohistoquímicos en animales en los que se valora la expresión de fos (13), (14) and (15). Tras la estimulación trigeminal se ha observado que la expresión de fos ocurre en el núcleo caudal del trigémino y a la altura de C1-C2. Por otro lado, la estimulación del nervio occipital mayor (rama de C2) aumenta la actividad metabólica tanto en médula cervical como en el núcleo caudal del trigémino (12). A partir de estos hallazgos se podría considerar que tanto el núcleo caudal del trigémino como las regiones del asta dorsal en los segmentos C1-C2 participan en la transmisión y procesamiento del dolor cefálico (13), (14) and (15). La mayor contribución de aferencias cervicales depende de la raíz de C2 y sobre todo del nervio occipital mayor una de sus ramas principales (16). En clínica, se ha observado (17) and (18) que la estimulación de estructuras inervadas por C2 puede provocar dolor en la región periocular, lo que confirma la relación estrecha entre C1-C2 y el núcleo caudal del trigémino.

PROYECCIONES NOCICEPTIVAS AL TÁLAMO Y CÓRTEX
Las señales correspondientes al estímulo doloroso se transmiten desde el complejo trigeminocervical hacia el tálamo, sobre todo al núcleo ventral posteromedial (19). Las aferencias procedentes del tálamo se proyectan finalmente al córtex cerebral, incluyendo córtex frontal, cingular e ínsula para la percepción del dolor (20).

INERVACIÓN PARASIMPÁTICA Y REFLEJO TRIGEMINOAUTONÓMICO
Las arterias intracraneales, especialmente las arterias piales, y las estructuras de la fosa craneal media reciben inervación parasimpática (21). Existe además una conexión, a la altura del tronco del encéfalo, entre el sistema trigeminal y el parasimpático facial que constituye el reflejo trigeminoautonómico (v. fig. 2-1), especialmente activado en las cefaleas trigeminoautonómicas. El brazo aferente de este arco reflejo es la primera rama del nervio trigémino, que tras hacer sinapsis en el núcleo caudal del trigémino, proyecta fibras hacia las neuronas parasimpáticas del núcleo salival superior. Desde estas neuronas parasimpáticas se transmite el estímulo a través del nervio facial que es el brazo eferente del reflejo. Las fibras vehiculizadas a través del nervio facial pasan a través del ganglio geniculado y hacen sinapsis en los ganglios pterigopalatino, ótico y carotídeo. Desde allí las fibras posganglionares se dirigen hacia los vasos sanguíneos y otras estructuras, como las glándulas lacrimales y la mucosa nasal, proporcionando la inervación parasimpática.
La demostración de que el brazo aferente del reflejo trigeminoautonómico (y por tanto responsable de la transmisión del estímulo doloroso desde los vasos sanguíneos intracraneales y la duramadre) es la primera rama del trigémino proviene de estudios en animales con trazadores (22) y un trabajo clínico en el que se indujo dolor en la cara o en otras localizaciones mediante la aplicación de capsaicina (23). La inyección de capsaicina sobre la piel correspondiente a la primera rama del trigémino produce la dilatación de la arteria carótida interna. Sin embargo, cuando la capsaicina se inyecta sobre el área correspondiente a la tercera rama del trigémino o en la pierna se produce dolor pero no existe dilatación de la carótida interna ipsolateral (23).

INERVACIÓN SIMPÁTICA
Los vasos intracraneales también reciben inervación simpática (24). Las fibras simpáticas proceden de neuronas en la parte alta de la médula espinal, que abandonan esta a través de la raíz anterior de T1 (v. fig. 2-1). Los axones mielínicos de estas neuronas hacen sinapsis en el ganglio cervical superior y posteriormente ascienden siguiendo la arteria carótida. Las fibras simpáticas que se ocupan de la inervación de la parte superior de la hemicara ascienden posteriormente por la carótida interna (25).

OTRAS ESTRUCTURAS INVOLUCRADAS EN LA MODULACIÓN DEL DOLOR
El hipotálamo recibe información desde el complejo trigeminocervical. Se ha observado experimentalmente que tanto la estimulación de la duramadre en ratas (26) como del seno sagital superior en gatos (27) aumentan la expresión de fos en el hipotálamo. Por tanto, existen conexiones directas que transmiten información nociceptiva desde el trigémino al hipotálamo en animales de experimentación (28). También existen conexiones del hipotálamo con el sistema trigeminal (en la porción caudal del núcleo espinal del trigémino (29) and (30)) y con el núcleo salival superior (31). Se ha observado que la inyección de orexinas A y B en hipotálamo posterior modula la actividad del núcleo caudal del trigémino inducida por la estimulación eléctrica en la duramadre (32). Por último, existen también conexiones entre el hipotálamo y las neuronas preganglionares simpáticas en el tórax (33) que podrían modular la respuesta simpática (v. fig. 2-1).
La sustancia gris periacueductal tiene gran importancia en la percepción y modulación del estímulo doloroso (v. fig. 2-1). Existen proyecciones desde el sistema trigeminal hacia la sustancia gris periacueductal (34) y también proyecciones descendentes hacia el complejo trigeminocervical que modulan la información nociceptiva (35). En algunos pacientes se ha observado que la estimulación de la sustancia gris periacueductal provoca cefalea de características migrañosas (36) and (37), y que durante las crisis de migraña se activa una región troncoencefálica que se corresponde con la sustancia gris periacueductal y el locus coeruleus(38).


NEUROTRANSMISORES
LA RESPUESTA VASODILATADORA
La estimulación del ganglio trigeminal provoca una respuesta vasodilatadora e incrementa el flujo sanguíneo cerebral causando rubefacción y aumento de la temperatura facial (39). Este efecto se produce probablemente por dos vías: la activación antidrómica de los aferentes del trigémino hacia los vasos sanguíneos y duramadre y la activación del reflejo trigeminoautonómico (40). La proporción en que cada una de estas vías contribuye a la vasodilatación es desconocida, pero en animales de experimentación se ha estimado que aproximadamente un 20% de la dilatación de las arterias intracraneales persiste después de la sección del nervio facial y, por tanto, está mediada por un estímulo transmitido de forma antidrómica a través del trigémino (41).
La activación antidrómica de los aferentes del trigémino provoca vasodilatación (v. fig. 2-1) mediante la liberación de péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) presente en las neuronas del ganglio trigeminal (42) junto con otros mediadores como la neurocinina A y el péptido activador de la ciclasa hipofisaria (PACAP). Diferentes estudios han detectado niveles elevados de CGRP durante crisis de migraña (43), cefaleas en racimos (44) y durante una crisis de hemicránea paroxística (45).
La activación del reflejo trigeminoautonómico contribuiría también a la vasodilatación de los vasos sanguíneos a través de la liberación de péptido intestinal vasoactivo (VIP) por fibras parasimpáticas (44) and (46).
La vasodilatación que ocurre durante los episodios de dolor se ha podido demostrar en arterias intracraneales de pacientes con migraña y cefalea tensional (47), cefalea en racimos (48) and (49), hemicránea paroxística (50) and (51) síndrome de ataques de cefalea neuralgiforme unilaterales y de corta duración con inyección conjuntival y lagrimeo (SUNCT) y hemicránea continua (50).
Sin embargo, la vasodilatación no es un fenómeno imprescindible para que el dolor ocurra y por tanto deben existir otros mecanismos que expliquen la sintomatología de los pacientes. Estudios recientes han mostrado que las crisis de migraña inducidas con nitroglicerina se producen sin que exista vasodilatación de arterias extra- o intracraneales (52). Por otro lado, en un paciente con cefalea en racimos, al que se le había seccionado el nervio trigémino, no se observó vasodilatación de las arterias intracraneales durante las crisis de dolor (53). Además existen fármacos sin acción vasoconstrictora eficaces frente a las crisis de migraña (olcagepan [54] y antagonistas del receptor 5HT1F [55]) o cefalea en racimos (octreótido y citrato de clomifeno (56) and (57))

INFLAMACIÓN MENÍNGEA ESTÉRIL
La activación del sistema trigeminal libera CGRP, sustancia P y neurocinina A que actúan sobre la pared vascular y provocan vasodilatación (mediada fundamentalmente por el CGRP) e inflamación meníngea estéril. El dolor durante las crisis de migraña podría estar causado por la inflamación meníngea estéril de la duramadre. Los elementos fundamentales de la inflamación meníngea estéril son la extravasación de proteínas plasmáticas, la liberación de mediadores proinflamatorios (bradicinina, prostaglandina, tromboxano A2 y citocinas), la activación de los macrófagos, la desgranulación de los mastocitos (que liberan histamina, entre otros mediadores) y la agregación plaquetaria (58). La inflamación meníngea estéril podría explicar la sensibilización de los aferentes del trigémino y la posible aparición de dolor ante mínimos estímulos como la pulsatilidad de los vasos o los movimientos cefálicos.


SENSIBILIZACIÓN
La exposición de los nociceptores periféricos trigeminales a la inflamación meníngea estéril, provoca su activación y sensibiliza las neuronas de primer orden en el ganglio trigeminal (sensibilización periférica) (59). La sensibilización se define como el proceso mediante el que las neuronas nociceptivas presentan un aumento de su respuesta (hiperexcitabilidad) frente a estímulos externos. Esta sensibilización de los nociceptores periféricos es la causa de que respondan frente a estímulos mínimos como la pulsatilidad de los vasos o los movimientos cefálicos provocando dolor, y envíen señales dolorosas hacia neuronas de segundo orden en el núcleo espinal del trigémino. Las neuronas de segundo orden que reciben estímulos desde la piel y la duramadre también se sensibilizan. La sensibilización de las neuronas del núcleo espinal del trigémino (sensibilización central) se manifiesta clínicamente como hipersensibilidad cutánea, también denominada alodinia cutánea, en la región periorbitaria (60). Se ha observado que el umbral doloroso estudiado en la piel de pacientes con migraña se reduce significativamente durante las crisis (61). La sensibilización posterior de las neuronas de tercer orden en el tálamo provoca que el fenómeno de alodinia cutánea se extienda hacia regiones extracefálicas (60). La sensibilización periférica depende de la continua activación de los terminales nociceptivos periféricos. Sin embargo, la sensibilización central depende de los estímulos periféricos en sus fases iniciales, aunque una vez instaurada puede continuar en ausencia de estos estímulos (62). Por esta razón, cuando la alodinia cutánea está instaurada la respuesta frente a fármacos antimigrañosos como los triptanes es menor (63).
Los fenómenos de sensibilización central no son exclusivos de la migraña sino que se han demostrado en pacientes con cefalea en racimos (62) and (64) y cefalea tensional (65). Sin embargo, los fenómenos de sensibilización periférica y central en la cefalea tensional no se inician como consecuencia de la inflamación meníngea estéril, sino por los continuos estímulos dolorosos procedentes de los puntos gatillo en los músculos dependientes de las raíces cervicales altas (trapecio, suboccipital y esternocleidomastoideo) y del nervio trigémino (temporal, masetero) (66).

ESTUDIOS DE NEUROIMAGEN EN CEFALEAS
Los estudios de neuroimagen, y sobre toda las técnicas de neuroimagen funcional, han contribuido decisivamente a mejorar el conocimiento sobre la fisiopatología de las cefaleas primarias (67). Las técnicas de neuroimagen funcional, como la RM y PET, permiten establecer cuáles son las estructuras que se activan durante las crisis de dolor. Las técnicas de morfometría por RM (morfometría basada en vóxeles) permiten estudiar in vivo los cambios en la morfología del cerebro en pacientes con cefaleas primarias (68).
Existen diferentes regiones involucradas en la percepción del dolor que se activan en todos los pacientes con dolor facial entre las que destacan: el ganglio espinal del trigémino, núcleo espinal del trigémino, tálamo contralateral, y diferentes áreas corticales como el cíngulo ipsolateral y la ínsula bilateral (23), (67) and (69). Hay otras áreas cuya activación es más específica de cada subtipo de cefalea primaria y que se estudiarán de forma detallada a continuación.
MIGRAÑA SIN AURA
Los estudios de neuroimagen funcional durante crisis de migraña han demostrado la activación de la región dorsal pontina (38), (70), (71) and (72) que corresponde a la sustancia gris periacueductal, el locus coeruleus y el núcleo del rafe magno. La activación de la región dorsal pontina es ipsolateral al dolor en pacientes con migraña hemicraneal y bilateral cuando el dolor afecta a ambos lados de la cabeza (70) (fig. 2-2). El tratamiento con sumatriptán mejora la cefalea, pero la actividad metabólica en la región dorsal pontina no se normaliza. Estos hallazgos sugieren que la activación troncoencefálica no se produce como respuesta ante el estímulo nociceptivo y podría tener un papel fundamental en la generación de crisis de migraña. Se ha propuesto que una disfunción episódica de región dorsal pontina (que incluye la sustancia gris periacueductal) disminuye el efecto inhibitorio que ejerce esta región troncoencefálica sobre las neuronas del núcleo espinal del trigémino y las vuelve más sensibles a la activación por diferentes estímulos. En clínica se han descrito casos de pacientes que presentan cefalea de características migrañosas tras lesiones en esta localización (73) and (74), lo que subraya la importancia de las disfunción troncoencefálica en el origen de la migraña. Sin embargo, la disfunción transitoria de la región dorsal pontina no explica cómo pueden activarse las aferencias nociceptivas trigeminales (75).
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	Figura 2-2 Estudio PET que muestra la activación en pacientes con migraña durante una crisis provocada con glicerilo trinitrato, comparada frente a controles a los que se administró esta sustancia (A). Activación en la región pontina dorsal (A) y (B), y también del córtex cingular anterior (A) y la ínsula (C).
(Tomado de la referencia 70. Reproducido con autorización de Oxford University Press.) (V. lámina en color al final del libro.)



Estudios posteriores también han demostrado que la región hipotalámica, que probablemente origina los síntomas premonitorios de la migraña, también se activa
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	Figura 2-5 
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