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RESUMEN

En este articulo se revén las manifestaciones clinicas de la jagueca y sus variedades y de la eritropro-

sopalgia.
farmacelogico son considerados.

SUMMARY

The clinical

Los posibles mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en las cefaleas vasculares y su tratamiento

manifestations of migraine headache and its varfants, and of cluster headache are re-

viewed. The possible pathogenic mechanisms underlying vascular headaches as well as their pharmacological

treatment are summarized,

E doler de cabeza es un sintema frecuente y
de variada etiologia que ocasionalmente pone a
prueba la capacidad diagnéstica y terapéutica del
clinice. Lla importancia de la cefalea como ma-
nifestacién de diferentes procesos intracraneanos,
exfracraneanos y sistémicos es hien reconecida.
Con frecuencia, sin embargo, el dolor de cabeza
no tiene una causa aparente, constituyendo la
cefalea la enfermedad misma.

Dos sindromes fundamentales han sido iden-
tificados dentro del grupo de las “cefaleas primi-
tivas”: I) las cefaleas vasculares, y I} las cefaleas
tensionales @ por contraccidn muscular. & 2

En este articulo nos limitaremos a considerar
las manifestaciones clinicas de las cefaleas vascu-
lares, sus posibles mecanismos fisiopatoldgicos y
su tratamiento.

JAQUECA (Migrafia © hemicrinea)

La jagqueca, arquetipo de las cefaleas vascu-
lares, es un trastorne frecuente que afecta a un
5a 10 % de la poblacién, preferentemente mu-
jeres, en quienes alcanza una prevalencia cerca-
na al 20 % en la cuarta década de la vida. E
primer episodio jaguecose ocurre por lo general
en la adolescencia. En 25 % de los casos las ce-
faleas se inician en la nifiez antes de los 10 afies
de edad, ® y raramente después de la cuarta dé-
cada. la historia familiar es positivea en un 30
a 50 % de los enfermos, lo gue sugiere la exis-
tencia de un facter hereditario.

El sintoma fundamental de !4 'jagueca es el
dolor de cabeza, de caracter pulsatil, distribucién
unilateral en dos tercios de los casos y generali-
zado en el tercio restante, localizado en las regio-
nes frontal y temporal. la cefalea se acompana
de anorexia y nduseas en un 90 % de los pacien-
tes, sintomas que son frecuentemente seguidos
por vomites. Durante el episodio doloroso se
observa marcada vasoconstriccidn cutanea y el
enfermo tiende a evitar los ruidos y la luz que
agravan el dolor. Con frecuencia el paciente se
duerme, despertindose horas mas tarde libre de
sintomas. Lla cefalea tipicamente dura un par de
horas, pero puede prolongarse por 1 a 2 dias.
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Su frécuencia oscila entre varias veces por sema-
na a un par de ocasiones por afio. En algunos
enfermos la cefalea es precedida por un periodo
prodromico de varias horas a un dia de duracion,
caracterizado ya sea por irritabilidad, depresién
o exagerada energia y con menor frecuencia ede-
ma periférico. (' 2

En 20 2 30 % de los pacientes la cefalea se
acompafa o es inmediatamente precedida por
trastornos neuroldgicos focales reversibles, los
gque constituyen el aura. Estos sintomas neurold-
gicos son, por lo general, de tipo visual, ya sea
en forma de escotomas homdénimos, alucinacio-
nes visuales simples, tales como lineas zigza-
gueantes (teichopsias o espectros en fortificacién),
puntos luminosos titilantes (fotopsias) o trastornos
visuales complejes (micropsia, macropsia, visiGn
en mosaico), Con menor frecuencia los enfermos
refieren parestesias, hipoestesias, trastornos afd-
sicos o sindromes confusionales, como manifesta-
ciones del aura. Los sintomas mencionados desa-
parecen al cabo de 15 minutos a media hora vy
son seguidos por la cefalea. Esta variedad de
jaqueca precedida por trastornos neuroldgicos
reversibles ha sido denominada “jaqueca cla-
sica’. @ ¥

Aunque mucho menos frecuentes, otros sin-
dromes han sido incluidos dentro del grupo de
la jaqueca, cuyo reconocimiento es importante
va que pueden dar lugar a dificultades diagnds-
ticas. En la “jaqueca basilar” & el aura se carac-
teriza por ataxia, vértigo, disartria, oscurecimiento
o ceguera bilateral y ocasionalmente breve pér-
dida del conocimiento. Se ha postulado que en
estos casos los sintomas son el resuitado de mar-
cada vasoconstriccidon de las arterias vertebrales
y basilar, produciende isquemia del tronco cere-
bral y sistema reticular activador ascendente. La
“jaqueca hemipléjica” @ se caracteriza por la aso-
ciacién de cefalea y hemiparesia contralateral, la
que frecuentemente excede en duracién al dolor
de cabeza. Esta variedad es poco frecuente y cla-
ramente hereditaria, de caracter autosdmico do-
minante.

En la “jaqueca oftalmopléjica” la cefalea esta
asociada de paralisis de los muasculos extraocula-



res, en particular los inervados por el tercer par
craneal. El diagndstico en estos casos sélo puede
ser establecido luego de haber descartado la exis-
tencia de lesiones estructurales, tales como aneu-
rismas de la arteria comunicante posterior y pro-
cesos inflamatorios o tumorales en la region del
seno cavernoso, los que pueden dar lugar a sin-
tomas similares. & 2

Ocasionalmente algunos enfermos presentan
dolor facial unilateral, pulsétil, de cardcter recu-
rrente, inicidndose en la regién nasolabial v ex-
tendiéndose a la mejilla, que se acompafia de
trastornos vegetativos, al que se ha dade el nom-
bre de “jaqueca facial” (lower half headache). la
inclusién de este cuadro dentro del sindrome ja-
quecoso estd avalada por su preponderancia en
el sexo femenine y la efectividad de los derivados
ergotaminicos en su tratamiento. la jaqueca fa-
cial debe ser diferenciada de la neuralgia del tri-
gémino, la neuralgia posherpética y dolores fa-
ciales de origen local.

la existencia de factores precipitantes de los
episodios jaquecosos ha sido reconocida desde
la antigiiedad. El stress emocional, cambios de la
presion atmosférica, traumatismos menores de
créneo, la menstruacién y la ingesta de alimentos
ricos en triptamina y tiramina son los méas fre-
cuentemente mencionados por los pacientes. ¢ 2
E més comtin y mejor estudiado de estos fac-
tores es la menstruacién. la jaqueca precede,
acompafia o sigle a la menstruacidn en un 60 %
de las mujeres migrafiosas. En 64 % de estas
enfermas las cefaleas remiten espontineamente
durante el embar azo. Se ha sugerido que la caida
de los niveles sanguineos de estrdgenos al final
del ciclo menstrual es el factor responsable de
esta asociacién. ® Fste misme mecanismo pare-
ce estar involucrado en la reconocida exacerba-
cién de la jaqueca producida por los anticoncep-
tivos orales. @

ERITROPROSOPALGIA (Cefalalgia histaminica,
“cluster headache’)

la eritroprosopalgia es considerablemente
menos frecuente que la jaqueca, observindose
en 2 a 9% de los pacientes con cefaleas vascu-
lares. A diferencia de la jaqueca, afecta predo-
minantemente al sexc masculino y la historia fa-
miliar es por lo general negativa. Se inicia en la
tercera o cuarta década de la vida, caracterizén-
dose por episodios de severo dolor periorbitario
unilateral, constante, de cardcter urente, de 15 mi-
nutos a 2 horas de duracién, acompafados de
lagrimeo, secrecién nasal fluida e incolora u
obstruccién nasal y vasodilatacidn facial y de la
conjuntiva en el lado afectado. El comienzo es
abrupto y los episodios ocurren con una regula-
ridad [amativa en determinadas horas del dia o
de la noche, cuando despiertan al paciente des-
pués de 1 a 2 horas de suefio. los episodios se
repiten una a tres veces diarias por perfodos de 4
a B semanas (clusters), separados por periodos
de remisién esponténea cuya duracidn varfa entre
pocos mesas a un afio. En 15 a 20 % de los en-
fermos los episodios dolorosos persisten en for-
ma ininterrumpida sin perfodos de remisién. En

30 % de los casos, a las manifestaciones mencio-
madas se agregan ptosis y miosis ipsilateral (sin-
drome de Claudio Bernard-Horner) gue raramente
persisten luego del ataque. la ingesta de bebidas
alcohélicas es el tnico factor desencadenante que
ha sido reconocido en pacientes afectados por la
eritroprosopalgia. @ # ¢ 100

FISIOPATOLOGIA

A pesar de los numeroses estudios efectuados
en las Gltimas dos décadas, la informacién acu-
mulada hasta el presente solo permite una expli-
cacién parcial de los mecanismos implicados en
las cefaleas vasculares.

En la actualidad se considera que la jaqueca
se debe a alteraciones en la regulacién del tono
vasomotor de las artefias extra e intracraneales
como resultado de la interaccién de factores he-
reditarios (inestabilidad vascular y posiblemente
alteraciones plaquetarias) y factores endégenos y
exbgenos precipitantes, 0

las alteraciones vasomotoras, gue fueron ini-
cialmente postuladas en base a observaciones cli-
nicas y la produccién de cefaleas pulsitiles por
compuestos vasodilatadores, han side documen-
tadas por estudios angiogrificos y més reciente-
mente por determinaciones directas del flujo
sanguineo cerebral en el curso de b jagqueca. @®
En la jagueca cldsica se ha demostrade ademds
una marcada disminucién en la perfusién cortical
en las 4reas correspondientes a los sintomas neu-
rol6gicos focales, con un aumento concurrente en
la concentracién cefalorraquidea de 4cido lactico,
4cido gammaaminobutfrico y AMP ciclico, estos
dltimos (ndices de hipoxia local. Se ha postulado
que como consecuencia de la hipoxia local, la
concentracidén extracelular de potasio aumenta,
dando lugar a un fenémeno inhibitorie localizado
{onda inhibitoria de leao), el que se manifiesta
en los sintomas focales. (12

la fase dolorosa se caracteriza por vasodilata-
cidn ext'a e intracraneal, aumento de la permea-
bilidad capilar en el territorio vascular involucrado
y disminucién del umbral dolorose. Estos dos di-
timos fendmenos parecen ser mediados por poli-
péptidos vasoactivos que se forman localmente.

Numerosos compuestos han sido estudiados
como posibles participantes en los fendmenos
vasomotores mencionados. la serotonina parece
jugar un papel importante en el desencadena-
miento del ataque jaquecose ya que Ssu concen-
tracién sanguinea disminuye marcadamente al
comienzo de la jaqueca, ¥ 5" provocando un au-
mento en la agregabilidad plaguetaria y vasodila-
tacién de las artefias intra y extracraneales en
forma directa e indirectamente a través de la li-
beracién de prostaglandina PGE;, compuesto este
dltimo que produce marcada vasodilatacién de las
arterias extracraneales. 081 E posible rol juga-
do por otros compuestos, tales como la tiramina,
triptamina, esteroides y prostaglandinas, estd sien-
do activamente investigado. 09

TRATAMIENTO

El tratamiento de las cefaleas vasculares se
basa en el uso de drogas que posiblemente inter-
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firlendo con la accion de los postulados interme-
diarios quimicos modifican la respuesta vascular
de las arterias craneales. No debe ignorarse, sin
embargo, la existencia de posibles factores de-
sencadenantes (anticonceptivos orales, tensién
emocional, ingesta de bebidas alcohdlicas, cuya
modificacidn o eliminacién puede disminuir la
frecuencia e intensidad de los episodios.

B tratamiento farmacolégico tiene por fina-
lidad ya sea el alivio sintomdtico del episodio
jaquecoso individual en aquellos pacientes con
cefaleas infrecuentes, o la prevencién de los epi-
sodios en aquellos enfermos con jaguecas seve-
ras y frecuentes.

Los analgésicos comunes (aspirina, fenacetina)
son suficientes en el tratamiento sintomatico de
un porcentaje de estos enfermos, ya sea como
agente Unico o en combinacidn con sedativos
moderados y cafeina (por sus efectos vasocons-
trictores). El uso de narcdticos debe ser evitado
por el riesgo adictivo que acarrean.

El tartrato de ezﬁotamina, la droga mis fre-
cuentemente utilizada en el tratamiento sintomé-
tico de la jagueca, es un potente vasocConstrictor
de las arterias extracraneales y de comprobada
eficacia en un 80 % de los pacientes migrano-
505 ‘%% ¥ Debe ser administrada durante el aura
o en [a fase inicial de la cefalea y puede ser re-
petida en 30 minutos si el dolor de cabeza per-
siste. Su administracién pasado este periodo no
es efectiva. B efecto colateral mis frecuente es
la produccién de vdmitos, la dosis total no debe
exceder 6 mg diarios & 16 mg por semana, ya
que la ergotamina en dosis mayores puede pro-
vocar marcada vasoconstriccion periférica y en
algunos casos exacerbar la cefalea. E uso de esta
droga debe evitarse en pacientes con arteriopatias
periféricas, hipertensién arterial y durante el em-
barazo por sus potenciales efectos ocitdcicos.

Aunque el 4cido flufendmico @ v la clorpro-
mazina ) han sido utilizados con éxito en el
tratamiento sintomdtico de la jagueca en pacien-
tes refractarios a los derivados ergotaminicos, la
efectividad de estos compuestos no ha sido aln
demostrada en estudios clinicos utilizando pla-
cebo.

Fl bloqueador beta-adrenérgico propranolol
es una de las drogas mas eficaces en el trata-
miento profilactico de la jaqueca. ®® Aungque ini-
cialmente se postulé que actuaba a nivel perifé-
rico blogueando receptores localizados en la pa-
ted arterial, estudios recientes sugieren que sus
efectos terapéuticos son el resultado de la mo-
dificacién de la actividad de neuronas seroto-
nérgicas del rafe medio, las que participan en la
regulacién del tono vasomotor de las arterias ce-
falicas.® la dosis efectiva de propranolo! varia
dentro de amplios mdrgenes, por lo general re-
quiriéndose un minimo de 120 mg diarios. Los
efectns colaterales més frecuentes son astenia,
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sintomas gastrointestinales y ocasionalmente hi-
potensién ortostatica. El uso del propranolol es-
@ contraindicado en enfermos con insuficiencia
cardiaca congestiva y asma y debe ser cuidadosa-
rente regulado en' casos de insuficiencia renal.
la administracién de esta droga no dehbe ser sus-
pendida en forma brusca, ya que puede provecar
un cuadro caracterizado por taquicardia, temblo-
res, cefaleas, angina de pecho y arritmias ventri-
culares potencialmente fatales. @

la metisergida, un derivado semisintético de
la ergonovina, es posiblemente la droga més efi-
caz en el tratamiento profilictico de la jaqueca,
habiéndose reportado considerable mejoria en
cerca del 70 % de los enfermos tratados. @b
Su mecanismo de accién parece estar relacionado
con los efectos antiserotoninicos, tanto periféricos
como centrales, que esta droga posee. la dosis
usual varia entre 4 y 8 mg diarios. la administra-
cién diaria de metisergida por periodos prolonga-
dos ha sido asociada con el desarrollo de fibrosis
retroperitoneal, pulmonar y endocardiaca, y oca-
sionalmente con trastornos hematoldgicos. 28 Es-
tas complicaciones se evitan si la droga se sus-
pende por un mes cada 6 meses de tratamiento
continuado. 4 2

Varios estudios clinicos usando placebo han
demostrado la efectividad de la amitriptilina, un
antidepresivo triciclico, en el tratamiento profi-
lactico de la jaqueca.®® Sus efectos parecen ser
independientes de la accién antidepresiva de la
droga, y posiblemente refacionados al bloqueo de
la recaptura de la serotonina a nivel sindptico
central. la dosis efectiva oscila entre los 50 vy
150 mg diarios. Sus efectos colaterales mas fre-
cuentes incluyen somnolencia, efectos anticolinér-
gicos periféricos y raramente arritmias cardiacas.

Tanto los derivados ergotaminicos como el
propranclol v fa metisergiga son de utilidad en
el tratamiento de la eritroprosopalgia, aungue su
eficacia en esta entidad es mas limitada. Recien-
temente el carbonato de litio ha sido usado con
&xito en el tratamiento profilictico de este tipo
de cefalea.® |a dosis efectiva varia entre [os
900 y 1.500 mg diarios, y debe ser ajustada en
forma individual en base a la respuesta terapéu-
tica y los niveles séricos de litio, los que deben
ser mantenidos por debajo de 1,5 mEq/l, de mo
do de evitar complicaciones renales y cardiacas.

Qcasionalmente, la jaqueca persiste con gran
intensidad en forma ininterrumpida por varios
dias y es refractaria a las medicaciones mencio-
nadas, cuadro al que se denomina ‘“estado mi-
grafoso’’. En estas circunstancias el enfermo de-
be ser hospitalizado vy toda medicacién vasoactiva
debe ser suspendida, administrando tranquilizan-
tes mencdres y analgésicos no narcoticos en forma
liberal para controlar el dolor. En estos casos el
uso de corticoides en altas dosis por 5 a 7 dias
logra con frecuencia terminar el periodo dolo-
rOso0 (2, 21y

2. Raskin, N H; Appenzeller, (3. “Headache” WVolumen XX en
la serie ““Major probiems in internal Medicine’”. W B Saunders
Co ., Filadelfia, 1980



13

14,

Prensky, A L: “Migraine and migrainous varnants in pediatric
patients”, Pediatr. Clin. North Am., 461-471, 1976,

lance, |. W. Anthony, M. “Some clinical aspects of nigraine,
A prospective survey of 500 patients”, Arch. Neurol, 15:356-
261, 1966,

Friedman, A P; Finley, V. H; Graham, |. R, y col: "Classifi-
cation of headache. The ad hoc committee on the classification
of headache”, Arch. Neurol, 6:173-176, 1962.

Bickerstaff, E R. Lancet,

1961,

Parrish, R M, y Stevens, H.
Minn. Med., 60:709-715, 1977.

Nattero, G.; Bisbocei, D.; Bottini, A, y col: "“Humoral and hor-
monal changes in menstrual migraine”. Headache, 17:23-24,
1977,

Ryan, R E., 5r. “A comrolied study of the effect of oral confra-
ceptives on migraine’', Headache, 17;250-252, 1978.

Ekbom, K. “Clinical aspects of cluster headache”.
13:176-180, 1974.

Lance, |. W. Anthony, M.: ‘'The cephalgias with special refer-
ence fo vascular and muscle-contraction headaches”. En: Gol-
denson, E S, y Appel, S H. “Scientific approaches w Clinical
Neurology'’. Filadeifia, lea & Febiger, 1977, pp. 1959-1975.

Sauai, F.; Meyer, ). 5. “Regional cerebral hemodynamics during
migraine and cluster headaches measured by the Xe inhalation
method®. Headache, 18:122-132, 1978.

Marshall, W. H. “Spreading cortical depression of Leao”.
Physiol. Rev., 39:1239-279, 1955,

Antheny, M.; Lance, }. W.i “The role of serotonin In migraine’"
En: “‘Modern topics in migraine”. |. Pearce {Ed.}. Wm. Heine-

‘Basilar artery migraine’. 1:15-17,

“Faemilial hemniplegic migraine™,

Headache,

man, Londres, 1975, pp. 107-123.

20

251

22,

L.

24,

25,

26.

277

24,

sammervifie, B, W. “Platelet-bound and free serotonin levels

in jugular and forearm venous bicod during migraine’’. Neu-
rology, 26:41-45, 1976.
Weleh, & M, A; Spira, P. J; Knowles, L; Lance, ), W. "LCifecis

of prostaglandins on the internal and external carotid blood flew
in the monkey’. Neuroiogy, 24:705-710, 1974,

Horrobin, D. F.. “Prostagiandins and migraine’’. Headache, 17:
DTl e R

Waters, W. E.. “Contrarled clinical trial of ergotamine tartrate”.
Br. Med. |, 2:325-327, 197D.

Hakka Rainem, H.; Gustafsson, 8.: Stockman, O. A conpa-
rat/ trial of ergotamine tartrate, acetylsalicylic acid and dextro-
propexyphene compound in acute migraine allacks”. Headache,
18:35-39, 1978.

Vardi, Y.; Rober, I M. Streigler, M., y col.: “Migraine attacks:
Alleviation by an inhibiter of prostaglandin synthesis and action’”.
Neurology, 26:447-450, 1975,

Caviness, V, §.; O‘Blien, P.i ""Headache”.
446-450, 1580,

Diamond, 5.; Medina, |, La “Double-biind study of propranolol
for inigraiNe prophylaxis”. Headache, 16:238-245, 1976,

Sand, D. C; Wood, A |. ].: “Propranolol withdrawal syndrome -
why?”’  Circulation, 58:202-203, 1978,

Southwell, N.; Williams, J. D.; Mackenzie, 1. ""Methysergide in
the prophylaxis of migraine’. Lancet, 1:523-524. 1964.

curran, 0. A; Himerberger, H.; tance, ). w. “methysergide”.
Res. Clin. Stud. Headache, 1:74-122, 1947,

Bianchine, ). R, Friedinan, A P, *‘Metaboiisin of methysergide
and retroperitoneal fibrosis”, Arch. int. med., 126:252-254, 1970.
Couch, . Ry _Zie ler, D. X; Hassanein, R. 5. *‘Amitriptyline in
the prophylaxis of migraine””. Meurology, 26:121-127, 1976.
Medina,}. L; Fareed, |; Diamond, 5. "'Lithium carbonate thera-
py for cluster headache, Arch. Neurcl., 37:559-563, 1980.

N. Eng. J. Med., 302:

Y|




