
INTRODUCCIÓN
La cefalea en racimos (CR) es una entidad

clínica de naturaleza esencial, de curso cíclico,
que se conoce desde los escritos de Tulp en
el siglo XVII1. Se caracteriza por la aparición
de ataques de dolor periocular, estrictamente
unilaterales, junto con signos autonómicos
locales homolaterales2. La clasificación actual
de la Internacional Headache Society (IHS) sitúa
la CR en el apartado 3, junto a otras cefaleas
trigémino-autonómicas, como uno de sus gru-
pos diagnósticos principales3. Se conoce tam-
bién como cefalea de Horton, cefalea hista-
mínica o cefalea en acumulos o en tandas,
calificativos estos últimos que hacen refe-
rencia al tercer hecho fundamental: el agru-
pamiento de los ataques del dolor en perio-
dos de tiempo que denominamos racimos.

Se distinguen dos formas de presentación.
La forma episódica (CRE), en la cual se alter-
nan los racimos con periodos libres de dolor
que habitualmente se prolongan durante
meses o años3; esta entidad mantiene unos
criterios bien definidos y, por lo general, no
ofrece problemas especiales en el diagnós-
tico o tratamiento. Por otro lado, la forma

crónica (CRC), que se caracteriza porque los
ataques duran más de un año o porque los
periodos asintomáticos son inferiores a un
mes3. Uno de cada diez pacientes presenta la
forma crónica.

Una pequeña parte de los pacientes no
responden al tratamiento farmacológico,
representado las formas de CR refractaria,
requiriendo el empleo simultáneo de varios
fármacos o, incluso, la utilización de méto-
dos quirúrgicos. Estas formas suponen en la
mayoría de los casos un reto para el médico
que las atiende, habiéndose descrito diferen-
tes pautas de abordaje.

EPIDEMIOLOGÍA Y FACTORES
ETIOLÓGICOS

La frecuencia en la población general de
la CR es mucho menor que otras cefaleas pri-
marias, como la migraña o la cefalea tensio-
nal. La incidencia de la CR varía entre un 2,5
y 9,8 casos/100.000 personas-año. La preva-
lencia oscila, según los estudios, de 56 a
327/100.0004. La enfermedad es más fre-
cuente en el varón en los estudios epide-
miológicos y aún más en las series clínicas.
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Sin embargo, estudios epidemiológicos recien-
tes indican que la diferencia es menor, con
una prevalencia de 338/100.000 para el varón
frente a 217/100.000 en la mujer4. La CR
puede presentarse a cualquier edad, aunque
es más frecuente entre la 2ª y la 5ª décadas de
la vida. Es infrecuente en el niño, aunque
puede aparecer incluso durante el primer año
de vida. A su vez, es mucho menos frecuente
en al anciano. Se ha visto que sólo el 4% de
los pacientes mayores de 65 años que asisten
a la consulta especializada de cefaleas pade-
cen una CR5. La edad media de comienzo de
la CRC es de 30 años, siendo la edad media
de presentación inferior en la CRE, situán-
dose ésta en 26 años. Diferentes estudios han
sugerido una tendencia a presentarse la CRC
en edades más avanzadas que la CRE. Este
hecho parece especialmente cierto en el caso
de las mujeres y para aquellos pacientes que
desde el principio presentan CRC.

Por lo general su presentación es esporá-
dica, aunque a veces es familiar y, excepcio-
nalmente, hereditaria, con una transmisión
que parece ser autonómica dominante con
baja penetrancia en algunas familias, mien-
tras que en otras es más probable una heren-
cia poligénica, con una patogenia de carác-
ter multifactorial6. El hecho es que del 7 al
20% de los familiares de los pacientes con CR
sufren la enfermedad. Se ha calculado que los
familiares de primer grado tienen una pro-
babilidad de padecerla unas 5 a 39 veces
mayor que los controles, lo que habla clara-
mente a favor de la intervención de un fac-
tor genético.

Respecto a los factores etiológicos, lo habi-
tual es no encontrar ningún factor casual,
aunque los pacientes con CR tienen antece-
dentes de traumatismo craneoencefálico con
más frecuencia que los controles y la enfer-

medad puede en ocasiones coincidir con otros
procesos, como molares impactados, sinusi-
tis maxilar o exéresis del globo ocular, cuyo
papel etiopatogénico no está aclarado7. El
alcohol es un precipitante del episodio dolo-
roso durante las fases activas e igual puede
suceder con ascender a una montaña o via-
jar en avión, debido a una presión parcial de
oxígeno baja, o tomar vasodilatadores y
donantes de óxido nítrico, como la nitrogli-
cerina. De hecho, la provocación del ataque
mediante estas sustancias se utiliza como
prueba diagnóstica o para estudios experi-
mentales en ciertas situaciones8. Cerca del
85% de los pacientes con CRC son fumado-
res. Sin embargo, no se ha comprobado que
dejar de fumar se relacione con la desapari-
ción de la CR9. Algunos autores sugieren que
el tabaco actuaría como desencadenante del
síndrome, probablemente en pacientes con
una predisposición genética a padecerla. 

Pero, sin duda, el sueño es el desencade-
nante más poderoso del ataque y no es infre-
cuente que el dolor aparezca al poco de acos-
tarse el paciente. Se dice que los ataques pre-
dominan de 1 a 2 de la madrugada, de 13 a
15 horas y a las 21 horas, constituyendo esta
ritmicidad una de las características funda-
mentales de CR9-10.

La evolución de la cefalea en racimos es
diversa y define sus variedades que, de
acuerdo con la clasificación de la IHS, depen-
den del número y duración de las fases acti-
vas y de cuánto se prolongue la fase inactiva.
En no pocos pacientes el primer racimo no
se sigue de ningún otro durante los años
siguientes, de forma que su CR es inclasifi-
cable; no se sabe si esta situación puede per-
sistir de por vida o si aparecerá nuevos epi-
sodios tras un intervalo prolongado de ausen-
cia de síntomas.
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En el 80 al 90% de los pacientes se alter-
nan periodos activos e inactivos, es decir, tie-
nen la variedad episódica (CRE). Para poder
diagnosticarla es necesario que el enfermo
haya sufrido al menos dos racimos con una
duración mayor de siete y menor de 365 días,
y una remisión entre racimos de al menos un
mes2. La realidad es que los racimos suelen
durar de dos a ocho semanas, unos treinta
días como media, y suelen repetir con fre-
cuencia anual o bianual. En algunos pacien-
tes la duración de las fases activas e inactivas
se mantiene constante durante muchos años,
pero en otros existe una gran variabilidad de
unos a otros racimos.

En la variedad crónica (CRC), los ataques
aparecen durante más de un a
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parecer en no pocos pacientes si se les sigue
durante muchos años2,10. No es infrecuente
que la enfermedad desaparezca un día para
siempre, sin que ningún marcador permita
determinar si aparecerá y cuándo ocurrirá
la remisión definitiva.

Existen pocos estudios epidemiológicos
que hayan tratado de comparar los dos tipos
de formas crónicas, buscando características
propias. Torelli y cols.16 lograron reunir una
serie de 69 pacientes con CRC, 31 con formas
secundarias (CRCS) y 38 con formas prima-
rias (CRCP); el objetivo del trabajo fue deter-
minar la existencia de diferencias clínicas entre
los dos tipos. Estadísticamente, la edad de apa-
rición era más temprana en las formas de
CRCS y estos pacientes mostraban una mayor
tendencia a haber presentado en el pasado
ataques de larga duración (120-180 minutos);
respecto al estilo de vida, los pacientes con
CRCS mostraban una mayor frecuencia de
hábito enólico, mientras que el hábito tabá-
quico era mas frecuente en el otro tipo. Se
hallaron diferencias respecto a los signos y
síntomas autonómicos que acompañaban al
dolor de cabeza: en los pacientes con CRCS
era más frecuente la sudoración y el edema
palpebral, mientras que en los pacientes con
CRCS era más frecuente la asociación con
lagrimación, rinorrea, congestión nasal o pto-
sis. El antecedente de traumatismo craneal era
más frecuente en las CRCS, especialmente el
asociado con pérdida de conciencia.

CLÍNICA
La publicación de los nuevos criterios de

la IHS en el año 2004, modificó los criterios
diagnósticos de la CRC. En el año 1998 se exi-
gía que el periodo sintomático perdurase
durante un año o que el paciente presentase
periodos libres de dolor inferiores a dos sema-

nas, tiempo que ahora se prolonga a cuatro
semanas. Destaca, independientemente de
que se trate de una forma episódica o crónica,
que la presencia de alguno de los síntomas
de disautonomía no es imprescindible para
el diagnóstico, pudiendo presentar una sen-
sación de inquietud o agitación como única
manifestación acompañante a la cefalea
(Tabla I).

Independientemente de si la CR es epi-
sódica o crónica, los ataques de dolor son
iguales8. El dolor es exclusivamente unilate-
ral y siempre suele afectar al mismo lado de
la cabeza. Sólo un 14% de los pacientes refiere
afectación de ambos lados durante un mismo
racimo y un 18% cambio de lado de un
racimo a otro21. Por definición, el episodio de
dolor dura de 15 a 180 minutos sin trata-
miento. Suele ser retroorbital y temporal pero
puede ser máximo en la mejilla o en la man-
díbula. Habitualmente se describe como cons-
tante, sordo y de intensidad elevada, tere-
brante y de aquí que a veces reciba el nom-
bre de cefalea del suicidio. Es habitual oír a los
pacientes decir que sienten que “el ojo les va
a saltar” o que “una barra o un atizador
caliente les atravesará el ojo”.

La intensidad del dolor aumenta muy
rápidamente. El pico máximo se alcanza a los
5-10 minutos y suele persistir hasta los 45
minutos. Puede llegar a las dos horas y media,
y por lo general, el dolor desciende forma
rápida. Hacia el final de este periodo y antes
de la desaparición total del dolor pueden alter-
narse instantes de alivio con picos de dolor
durante unos minutos. Durante el ataque
existe una alodinia mecánica y es habitual
que el enfermo tenga molestias al rozarse el
cuero cabelludo o al tragar una vez desapa-
recido el dolor. Entre los ataques el enfermo
queda libre de dolor, con sensación de bie-

J. García-García, R. Leira Muiño

7. Cefalea racimos  12/12/05  13:31  Página 4



5

nestar, auque a veces persiste un resquemor
más prolongado. Los ataques se repiten una
o dos veces al día, pero la frecuencia se sitúa
entre un ataque cada dos o tres días hasta 7
ó 8 ataques diarios, siendo más frecuentes en
las horas anteriormente citadas9.

Durante los episodios de dolor, el paciente
suele evitar la posición en decúbito porque
esta incrementa aún más la intensidad del
dolor. Al contrario que en la migraña, los
pacientes no descansan y prefieren andar o
sentarse un rato durante el ataque2.

Coincidiendo con el dolor aparecen sig-
nos autonómicos locales homolaterales: pto-
sis y edema palpebral, miosis, enrojecimiento
ocular, aumento de la lacrimación, alteracio-
nes sudorales en la frente y descarga o tapo-
namiento nasal; pueden aparecer signos auto-
nómicos generales, como crisis de sudoracimicos locales homolaterales: pto-

micos locales homolaterales: pto-mhde s4.855ús: pignos auto-
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jecimiento pueden continuar durante un
tiempo variable. Es más raro ver los signos
autonómicos durante toda la fase activa y aún
más infrecuente encontrar un síndrome Hor-
ner incompleto permanente. El resto de la
exploración es normal.

El 2% de los pacientes de las series clíni-
cas refiere sensaciones parestésicas o paresia
en los miembros contralaterales u homola-
terales a la cefalea que preceden o acompa-
ñan al dolor. Este tipo de pacientes se ha refe-
rido bajo el nombre de CR con aura o cefalea
en racimos hemipléjica. En estos pacientes,
ambos cefalea y fenómenos motores y sensi-
tivos desaparecen cinco a diez minutos des-
pués de la inyección subcutánea de suma-
triptan10.

La piel de la cara suele tener un aspecto
áspero, tosco, parecida al de las naranjas (peau
d´orange) y el pliegue nasolabial suele ser pro-
fundo. Los tratados clásicos hacían referen-
cia al denominado síndrome león-ratón, alu-
diendo a la frecuente presencia de arrugas
prominentes, ceño fruncido, piel similar a da
de una naranja y personalidad tímida y
pasiva.

La clínica de la CR se puede transformar
como consecuencia de ciertos tratamientos.

El ejemplo más conocido es el aumento de la
frecuencia diaria de los ataques con el uso de
sumatriptan22. Mucho más importante, como
se comentará en al apartado reservado al tra-
tamiento, es la trasformación de una CRE en
una CRC bajo el tratamiento crónico con este-
roides23.

PATOGENIA
En la actualidad, la patogénesis de la CR

sigue sin comprenderse. Una explicación
coherente debería incluir una participación
del sistema trigeminal (dada la localización
del dolor), una hiperactividad parasimpática
(por la lagrimación y rinorrea), una hipoac-
tividad simpática (por la miosis, enoftalmus
y disminución de la sudoración) y un meca-
nismo de regulación central, por el horario
preferente con relación a la vigilia y el sueño
(Fig. 2). Se desconoce como se relacionan
entre sí estas diferentes vías de actuación, cen-
tral y periférica.

El mecanismo inmediato de la cefalea es
mediado a través de los aferentes nocicepti-
vos vasculares del trigémino17 (sustancia P,
péptido relacionado con el gen de la calcito-
nina –CGRP–) con eferencia refleja desde el
tronco cerebral a travé
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sistema parasimpático17 (péptido intestinal
vasoactivo –VIP– y otros). El CGRP y el VIP
se encuentran elevados en la crisis aguda y
sus niveles se normalizan tanto con la inha-
lación de oxígeno como con el sumatriptan. 

El aumento de la lagrimación, la conges-
tión conjuntival, la descarga nasal y el enro-
jecimiento ocular tienen naturaleza para-
simpática. El núcleo salival superior se esti-
mula, probablemente, a través de un reflejo
funcional puesto en marcha por la alteración
trigeminal. Las fibras eferentes parasimpáti-
cos viajan a través del nervio intermedio con
el nervio facial hasta el ganglio geniculado;
sus fibras vasomotoras pasan al nervio etmoi-
dal para inervar los vasos sanguíneos cere-
brales; las fibras secretomotoras inervan las
glándulas mucosas nasales y lagrimales. Estas
fibras contienen óxido nítrico y VIP, que apa-
rece elevado en sangre venosa cerebral
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DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL
El diagnóstico de la CR es clínico y

depende de la obtención detallada de la his-
toria del paciente. Puede ser de ayuda que los
testigos confirmen la frecuencia de los ata-
ques, la rapidez de aparición y de resolución
y la presencia de conjuntivitis, rinorrea, pto-
sis y alteración del comportamiento durante
los ataques. La característica de periodicidad
es tan importante, que cuándo no está pre-
sente se debe pensar en causas secundarias.

Se recomienda el empleo de técnicas de
imagen (resonancia magnética) en los pacien-
tes con CR, y de manera especial, en las todas
las formas de CRC o si existe algún síntoma
o signo atípico que acompañe al dolor de
cabeza9,10.

Cuando se trata de un primer episodio de
dolor, el diagnóstico diferencial es amplio,
pudiendo los síntomas y signos ser debidos
a diversas entidades (Fig. 3). Si el dolor es ocu-
lar hay que descartar distintos procesos:
• Enfermedades oculares que pueden pro-

ducir signos de ojo rojo, aumento de la
lagrimación o blefaroespasmo. Por ejem-
plo, glaucoma, conjuntivitis, iridocicli-
tis o lesiones corneales.

• Procesos retroorbitarios, como por ejem-
plo, oftalmoplejía diabética, tumores y
malformaciones del seno cavernoso, pro-
cesos inflamatorios a nivel del seno caver-
noso (síndrome de Tolosa y Hunt), tumo-
res de silla turca con extensión extraselar
o aneurismas de la comunicante anterior. 

• Disección de carótida que puede causar
síndrome de Horner junto a cefalea (cer-
vicalgia) y cuyo diagnóstico se comprueba
con técnicas de imagen o mediante téc-
nicas de Doppler.
En cambio, si el dolor es maxilar o man-

dibular, el diagnóstico diferencial de la CR se

centra en las lesiones dentarias con la sinu-
sitis maxilar; la pulpitis y periodontitis cau-
san dolor que aparece durante la noche y que
se irradia hacia la zona del pómulo.

Cuando ya han aparecido varios episodios
de dolor o incluso aparentes racimos, el diag-
nóstico diferencial es diferente2,10. Por lo gene-
ral, la cefalea no presenta todas las caracte-
rísticas propias de la CR, de forma que puede
fallar el ritmo de los ataques, faltar los signos
autonómicos, o aparecer en la exploración
signos neurológicos de otra enfermedad. En
estos casos podemos estar delante de tumo-
res supratentoriales o de fosa posterior, mal-
formaciones vasculares o sinusitis esfenoida-
les. Si el enfermo joven presenta hipertensión
arterial, se debe hacer un estudio de cateco-
laminas en orina para descartar la existencia
de un feocromocitoma. 

La CR se ha de distinguir del resto de las
cefaleas trigémino-autonómicas, caracteriza-
das por ataques de dolor ortbitotemporal
intenso, episódico, de corta duración y uni-
lateral, e importantes características autonó-
micas ipsilaterales. Distinguimos la hemicrá-
nea paroxística, la hemicránea crónica y el
síndrome SUNCT (acrónimo inglés de cefa-
lea neuralgiforme unilateral de breve dura-
ción con inyección conjuntival y lagrimeo).
Estas cefalalgias se diferencian de la CR por
la corta duración y la mayor incidencia de los
ataques. Es interesante destacar que a medida
que aumenta la incidencia de los ataques, su
duración tiende a disminuir. A su vez, la dife-
renciación de la CR, tanto en su forma epi-
sódica como crónica, de otras hemicraneas
paroxísticas tiene implicaciones terapéuticas
importantes, ya que estas últimas responden
dramáticamente a la indometacina24. El sín-
drome SUNCT, sin embargo no responde a la
indometacina ni a los fármacos clásicamente
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Cefalea en racimos crónica

Figura 3. Ejemplos de diferentes patologías que se presentaron de inicio como un ataque simulando
una cefalea en racimos.

Patología paraselar

Patología sinusal Patología orbitaria

Meningioma del ala del esfenoides

Días Horas
1 2 3 4 5

CR

Migraña

HPC

HC

N trigémino

SUNCT

CR: cefalea en racimos; HPC: hemicránea paroxística crónica; HC: hemicránea
continua; SUNCT: short-lasting unilateral neuralgiform conjuntival inyection tearing.

Figura 4. Diagnóstico dife-
rencial entre la cefalea en raci-
mos, migraña y cefaleas tri-
gémino autonómicas funda-
mentado en la periodicidad
de los ataques: 1-2 ataques
diarios en la cefalea en raci-
mos, múltiples ataques en
una misma hora en las cefa-
leas trigémino autonómicas y
neuralgia del trigémino.
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utilizados en la CR. Se han descrito casos de
buena respuesta con el empleo de fármacos
anticonvulsivantes como el ácido valproico,
topiramato o lamotrigina25.

Es muy frecuente que la CR aparezca
durante el sueño y se debe diferenciar de la
cefalea hípnica, que puede ser primaria
(comenzó tardío, cefalea global, ausencia de
síndrome autonómico) o sintomática de una
cefalea esencial o de una enfermedad gene-
ral, como las insuficiencias cardiaca y respi-
ratoria, o de la hipertensión intracraneal o
una cefalea por abuso de medicación.

La neuralgia del trigémino causa paroxis-
mos breves de dolor unilateral, de menos de
un minuto de duración, que los enfermos
comparan a un latigazo o a una corriente eléc-
trica. Por lo general aparecen en el territo-
rio de la 2ª o 3ª rama del nervio trigémino y
suelen responder a la carbamacepina.

TRATAMIENTO
Los fármacos empleados para tratar las for-

mas de CRE y CRC son similares, si bien, cier-
tos medicamentos y sus posibles combina-
ciones pueden ser más útiles para tratar las
formas crónicas. En el tratamiento de la CR
distinguimos una terapia para yugular los ata-
ques agudos y una terapia preventiva cuya
finalidad es disminuir la frecuencia de los raci-
mos o incluso hacerlos desaparecer.

No obstante, en primer lugar, el paciente
debe suprimir los factores precipitantes del
ataque9, en el caso de que los hubiere; por
ejemplo, los enfermos deben dejar el alcohol,
sobre todo si padecen la forma crónica. Tam-
bién puede ser necesario suspender o modi-
ficar fármacos vasodilatadores. Algunos enfer-
mos evitan dormir la siesta y otros procu-
ran no viajar en avión o ascender a alturas
durante los periodos activos.

Tratamiento del ataque
El tratamiento agudo del ataque es común

en las variedades episódica y crónica. El tra-
tamiento sintomático de elección es el suma-
triptan26, un agonista selectivo de los recep-
tores serotoninérgicos intracraneales (triptan)
que disminuye la concentración en la vena
yugular del PRGC, hace remitir con rapidez
la vasodilatación y la inflamación neurógena
en vasos y duramadre y bloquea la neuro-
transmisión nociceptiva en el sistema trige-
minal, al mismo tiempo que hace remitir el
dolor y los signos autonómicos. La eficacia
del sumatriptan por vía subcutánea es espec-
tacular y está demostrada frente a placebo y
otros medicamentos. Se administran 6 mg
por dicha vía, obteniéndose una elevada bio-
disponibilidad, alcanzándose con rapidez
niveles terapéuticos. 

Sumatriptan subcutáneo es significativa-
mente más efectivo que placebo, con una
resolución del ataque en el 75% de los pacien-
tes en menos de 15 minutos26. En la práctica
diaria, este medicamento es efectivo en nueve
de cada diez ataques y surte efecto en pocos
minutos; aunque su efectividad es menor en
los pacientes con CRC, el medicamento con-
serva su eficacia cuando se administra de
forma diaria en los casos crónicos.

Como la duración del ataque de CR es
breve, el dolor no recidiva a pesar de que la
vida media del sumatriptan es corta. No existe
taquifilaxia, de manera que conserva su efi-
cacia cuando se administra a diario durante
meses en las formas crónicas. No se aconseja
administrarlo más de dos veces en 24 horas.
El sumatriptan está contraindicado durante
el embarazo, en la hipertensión arterial no
controlada, en la enfermedad coronaria y
cuando el paciente tiene alguna vasculopatía.
No se debe administrar con metisergida y no
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se debe administrar antes de 24 horas de haber
utilizado un ergotamínico. Los efectos secun-
darios son habitualmente poco importantes:
molestias en el lugar de inyección, parestesias
en la cabeza o brazos, sensación de presión en
el cuello o calor generalizado. 

Si el paciente rechaza la forma subcutá-
nea se puede también optar por otros trip-
tanes y otras vías de administración. En un
estudio reciente, se ha demostrado la utilidad
del sumatriptan nasal en pacientes con CR
que presentaban ataques de al menos 45
minutos de duración27. Se incluyeron 18
pacientes con CRE y CRC, siendo tratados
con 20 mg de sumatriptan nasal; la tasa de
respuesta fue del 57% para sumatriptan a los
30 minutos y del 26% para placebo (p =
0,002); la tasa de pacientes con remisión com-
pleta del dolor fue del 47% para sumatriptan
y del 18% para placebo (p = 0,003). Este estu-
dio sugiere que la vía de administración nasal
puede servir de alternativa eficaz, de manera
especial para aquellos pacientes que prefie-
ren evitar la inyección subcutánea ya sea por
efectos adversos locales o por el rechazo a uti-
lizar esta vía. 

El zolmitriptan por vía oral (preferible-
mente 10 mg) se ha mostrado efectivo en el
40% de los enfermos, frente al 20% de los
controles28. Su eficacia es limitada en la prác-
tica clínica cotidiana, pudiéndose, a su vez,
optar por el zolmitriptan intranasal (5 mg)
que consigue la desaparición del dolor antes
que el oxígeno.

El oxígeno se introdujo como terapia efec-
tiva en el ataque agudo de la CR en la década
de los cincuenta del siglo pasado1. La base
racional de su uso es la corrección de la hipo-
xemia, que algunos consideran el hecho fun-
damental del ataque de CR, pero su acción es
probablemente inespecífica, por medio de

vasoconstricción. Se administra mediante
mascarilla que ocluya la nariz y boca a velo-
cidad de 7 a 8 litros por minuto, durante al
menos 15 minutos, con el enfermo preferi-
blemente sentado. Su eficacia frente a pla-
cebo es manifiesta: se consigue una mejoría
del dolor en tres cuartas partes de los pacien-
tes en unos 15 minutos. Sin embargo, a pesar
de su efectividad, la terapia con oxígeno tiene
un inconveniente práctico obvio y aunque
hay disponibles equipos portátiles para su
empleo en casa o en el trabajo, la mayor parte
los pacientes desestiman esta opción. Un estu-
dio reciente evaluó la utilidad del oxígeno
hiperbárico para el tratamiento de la CR. Se
incluyeron 16 pacientes, 12 con CRE y 4 con
CRC29. Sin embargo, no se obtuvo una res-
puesta eficaz en la reducción en la intensidad
de la cefalea o en la interrupción del racimo
en los pacientes con CRE ni CRC.

Tratamiento preventivo
Se recomienda utilizar dos tratamientos

profilácticos, que se introducen simultánea-
mente pero cuya duración es distinta: el pri-
mero (inducción) emplea fármacos como este-
roides o ergotamina, tiene un efecto rápido
y se mantiene durante poco tiempo; el
segundo emplea fármacos como el verapa-
milo o el carbonato de litio, tarda más en
hacer efecto y se debe mantener mientras
dure el racimo.

Tratamiento preventivo de inducción
Los esteroides se consideran por muchos

el tratamiento de profiláctico rápido de elec-
ción de la CRE. Una ventaja es que se pueden
asociar a los triptanes y un inconveniente son
sus efectos secundarios o sus contraindica-
ciones (hipertensión no controlada, diabetes,
infecciones, úlcera gastroduodenal).
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administra durante varios meses existe riesgo
de aparición de fibrosis retroperitoneal, de tal
forma que su uso en las formas crónicas es
controvertido. No obstante, existen reco-
mendaciones en el caso de que se elija este
medicamento: puede administrase durante
tres a seis meses si el racimo persiste mucho
tiempo o si el paciente sufre CRC; pasado este
tiempo, el tratamiento deberá interrumpirse
durante cuatro semanas; algunas autores reco-
miendan realizar un TC o una RM abdomi-
nal, una radiografía de tórax y una determi-
nación de creatinina sérica durante el periodo
de descanso; si el paciente no presenta nin-
gún signo de fibrosis, el tratamiento con meti-
sergida puede continuar durante 3-6 meses,
y una vez, pasado este tiempo se interrum-
pirá de nuevo33.

El carbonato de litio tiene su principal
indicación en la CRC. La base para su uso es
su acción sobre los procesos que cursan de
forma cíclica, como sucede con las distimias
bipolares. Se comienza con dosis de 200 mg
cada doce horas y se suben 200 mg cada
semana a díez días, hasta controlar los dolo-
res, obtener una mejoría suficiente o alcan-
zar litemias en el nivel máximo del rango tera-
péutico. Se llegan a dar de 600 a 1.200 mg al
día o incluso más, repartidos en tres tomas.
No obstante, el carbonato de litio suele ser
eficaz administrando dosis entre 600 y 900
mg, dosis que en general son inferiores a las
empleadas en los trastornos psiquiátricos. En
un metaanálisis sobre 28 ensayos clínicos,
que incluían 468 pacientes, se demostró una
respuesta eficaz en el 78% de los 304 pacien-
tes con CRC34. La eficacia del litio en los
pacientes con CRC parece mantenerse incluso
más allá de los cuatro años de tratamiento
continuado. Un estudio doble ciego com-
probó la similar eficacia entre pacientes tra-

tados con 360 mg de verapamilo y 900 mg
de carbonato de litio. Este fármaco está con-
traindicado en la insuficiencia renal crónica
y en el hipotiroidismo y se debe evitar en
pacientes con dieta hiponatrémica y en los
que toman diuréticos, indometacina o diclo-
fenaco. Los efectos secundarios más comu-
nes son el temblor, diarrea, aumento de peso
y edemas.

Hering R y cols. comprobó en un estudio
con 15 pacientes con CR en el año 1989, la
eficacia del ácido valproico (VPA), con dosis
entre 600-1.200 mg, hallando una tasa de efi-
cacia en un 73% de los pacientes35. Nueve de
los 15 pacientes obtuvieron una remisión
completa de los ataques, en un tiempo ade-
más relativamente corto. Sin embargo, tra-
bajos ulteriores han sido contradictorios, no
demostraron una clara eficacia del VPA en la
CR, como por ejemplo el publicado en el año
2002 por El Amrani y cols.36. En la práctica
clínica, el VPA puede ser considerado una
opción terapéutica en aquellos casos de CRC
refractaria, empleándose junto con otros fár-
macos preventivos. Otros autores sugieren su
idoneidad en las formas de CR con aura. Se
suele comenzar con dosis de 250 mg dos veces
al día, pudiéndose alcanzar hasta 2 g día. El
efecto secundario más frecuente es la apari-
ción de molestias gastrointestinales. Otros
efectos adversos son la ganancia de peso, tem-
blor, alopecia o lentitud mental. Es conve-
niente realizar análisis bioquímicos para des-
cartar la aparición de pancreatitis, tromboci-
topenia o hepatitis.

Al igual que el VPA, el topiramato (TPM)
puede ser considerado como una opción tera-
péutica en los casos de CRC refractaria, aso-
ciado a otros fármacos. Laínez y cols.37, rea-
lizaron un estudio con 26 pacientes con CR
refractaria, 12 con CRE y 14 con CRC. El TPM
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fue efectivo en dos terceras partes de los
pacientes; en siete de los pacientes se consi-
guió la remisión completa durante la primera
semana de tratamiento, empleando una dosis
igual o inferior a 75 mg/día. Por lo común,
la dosis efectiva se sitúa entre 50 mg y 150
mg al día, dividido en dos tomas, aunque se
puede administrar hasta 200 mg al día; se ha
de comenzar con 25 mg al día, aumentando
la dosis con lentitud, por ejemplo 25 mg cada
semana. Los efectos secundarios más impor-
tantes son de carácter cognitivo, refiriendo
los pacientes dificultad para la concentración
o somnolencia, efectos evitables en la mayor
parte de los pacientes si se realiza un escalado
lento de las dosis. Dada la seguridad del fár-
maco, sin prácticamente interacciones medi-
camentosas o efectos secundarios, parece razo-
nable aconsejar su uso en los casos de CRC
refractaria. En el estudio publicado por Laí-
nez y cols., el uso de TPM se acompañó de
una alta eficacia en el 27% de los pacientes,
y de una buena respuesta en un 30% de los
pacientes; el análisis de los pacientes, no per-
mitió esclarecer diferencias entre los pacien-
tes que respondían al tratamiento y los que
no. Los autores sugerían que nuevos estudios
permitirían establecer diferencias entre el
grupo de pacientes con excelente respuesta y
buena respuesta, pudiéndose de este modo
sentar las indicaciones de TPM como fármaco
preventivo de elección en determinados
pacientes además de cómo fármaco útil en
las formas refractarias.

La gabapentina (GBP) también puede ser
utilizim;en el 27% de los pacient4.3 TD
-0.0Tj
/Tcietesf
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práctica clínica, pero impide el uso de otro
triptan, por ejemplo SMT, de forma sin-
tomática42.

• Se han publicado casos aislados de buena
respuesta a la administración de toxina
botulínica tipo A, de igual modo que ocu-
rre con la migraña o cefalea tensional; sin
embargo los resultados con contradicto-
rios, habiéndose publicado igualmente
casos de CRC refractaria y resultados nega-
tivos tras la administración de toxina
botulínica9.

• El pizotifeno, es un potente antagonista
serotoninérgico con acción antihistamí-
nica y anticolinérgica. En estudios con-
trolados frente a placebo mostró una ade-
cuada eficacia en el 50% de los pacientes,
pero eran estudios en pacientes que mos-
traban mayoritariamente CRE. La dosis
diaria es de 1,5 mg repartida en tres tomas,
hasta un máximo de 3 mg/día. Sus prin-
cipales efectos secundarios son el aumento
de peso y la sedación, que condicionan
su uso en las formas crónicas43.

CRC REFRACTARIA
Entre un 15 y un 20% de los pacientes con

CRC presentan mala respuesta al tratamiento
farmacológico en monoterapia. Estos pacien-
tes pueden beneficiarse de un tratamiento
mixto, empleando diferentes combinaciones
de los fármacos anteriormente descritos. Por
ejemplo, Kudrow recomendaba una triple
terapia en pacientes refractarios, consistente
en hasta 400 mg de verapamilo, 900 de car-
bonato de litio y 2 de ergotamina14. En el año
1999, un grupo de expertos en la CR reco-
mendó posibles combinaciones, tanto para
tratar las formas de CRE como las formas de
CRC rebeldes al tratamiento en monoterapia
(Tabla II). Se sugerían distintas posibilidades,
empleando, verapamilo, carbonato de litio,
metisergida o pizotifeno. A este respecto, hay
que recordar la idoneidad de utilizar otros fár-
macos, como el topiramato, ácido valproico,
gabapentina o melatonina, fármacos más
seguros que los empleados clásicamente. 

Recientemente, ha resurgido de nuevo
el interés por las técnicas quirúrgicas en el

Cefalea en racimos crónica

Tratamiento monoterapia Tratamiento combinado

Cefalea en racimos episódica
Verapamilo Verapamilo + Prednisona
Prednisona Verapamilo + Ergotamina
Ergotamina Verapamilo + Litio
Metisergida
Litio
Pizotifeno

Cefalea en racimos crónica
Verapamilo Verapamilo + Litio
Litio Verapamilo + Ergotamina
Metisergida Verapamilo + Metisergida
Pizotifeno Verapamilo + Litio+Ergotamina

*Basado en el consenso obtenido en la Novena Reunión Internacional de Cefalea celebrada en al año 1999 en
Copenhague, Dinamarca.
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En un estudio reciente, Jarrar y cols., obje-
tivaron una buena respuesta al tratamiento
quirúrgico consistente en sección de la raíz
sensitiva del nervio trigeminal a nivel de su
salida en el tronco del encéfalo; 15 de los 17
pacientes estudiados (88%), experimentaron
un alivio completo en el postoperatorio inme-
diato y cerca del 75% mostraron un efecto
beneficioso a la largo plazo (media de segui-
miento de los pacientes de seis años y medio).
10 de los 17 pacientes no requirieron utilizar
fármacos preventivos. Posibles complicacio-
nes de la técnica son ictus, debilidad de los
músculos masticatorios, disestesias faciales y
aparición de anestesia dolorosa47.

No existe en la actualidad un consenso
acerca de si la sección de la raíz sensitiva tri-
geminal debería de ser considerada antes que
los procedimientos percutáneos, como la ter-
mocoagulación por radiofrecuencia o la apli-
cación de glicerol; aunque la técnica a ele-
gir dependerá del equipo médico-quirúrgico
implicado y del propio paciente, por regla
general se elige la sección de la raíz sensitiva
como última opción.

Recientemente, se ha notificado que la
estimulación del nervio occipital mayor
podría considerarse como técnica de elección
en pacientes con CRC refractaria; en base a
las observaciones de que el dolor de locali-
zación occipital en ocasiones aparece en al
ataque agudo de CR y que el bloqueo del ner-
vio occipital consigue yugular el episodio
doloroso de una CR, Dodick y cols. consi-
guieron una buena respuesta en dos pacien-
tes con CRC refractaria sometidos a dicho
procedimiento48. Esta técnica se ha comuni-
cado eficaz en casos de migraña y cefalea ten-
sional crónicas. El mecanismo de actuación
es desconocido. Es obvio que se requieren un
mayor número de casos para poder estable-

cer indicaciones de esta técnica así como su
efectividad a largo plazo, pero constituye una
nueva esperanza de tratamiento, la cual ade-
más ofrece una menor morbi-mortalidad que
otras técnicas como la termocoagulación por
radiofrecuencia o la estimulación cerebral
profunda del hipotálamo posterior.

En los últimos años, se ha utilizado la
cirugía estereotáxica, para el tratamiento de
la CRC rebelde al tratamiento farmacoló-
gico, mediante la estimulación cerebral pro-
funda del hipotálamo posterior. El principio
de esta técnica se fundamenta en la activa-
ción de la zona periventricular del hipotá-
lamo, observada en el PET realizado en
pacientes durante los ataques de CR. La efec-
tividad se demuestra porque el dolor desa-
parece sólo cuando el sistema está activo,
e incluso se ha demostrado en un paciente
sometido a estimulación profunda cerebral,
una ausencia de respuesta a nitroglicerina,
la cual era incapaz de desencadenar al ata-
que de dolor característico de la CR. Leone
y cols. en el año 200350, publicaron una serie
de pacientes que presentaban CRC refracta-
ria, obteniendo resultados excelentes
mediante la aplicación de esta técnica. Sin
embargo, en el año 2005, Schoenen y cols.51

no demostraron ni la efectividad ni la ino-
cuidad de esta técnica en otra serie de
pacientes, ya que la respuesta no apareció
en todos ellos y la mortalidad y morbilidad
no fueron despreciables: uno de los pacien-
tes falleció por una hemorragia intracerebral
y en otro de los pacientes, la implantación
del electrodo debió de ser interrumpida, por
la aparición de un ataque de pánico asociado
con trastornos disautonómicos graves. Ade-
más, en todos los pacientes, si se alcanzaba
una determinada potencia (mayor de 1.5 V),
los electrodos provocaban disfunción ocu-
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lomotora con aparición de diplopía, lo cual
limitaba su uso en aquellos pacientes que
presentaban recaídas a largo plazo. 

A diferencia de lo que ocurre con la esti-
mulación profunda del núcleo subtalámico
en la enfermedad de Parkinson (EP), en la CR
no existe ningún marcador, ni clínico ni neu-
rofisiológico, que confirme la posición
correcta del estimulador en el hipotálamo
posterior. A su vez, mientras que en los
pacientes con EP sometidos a cirugía extero-
táxica es fácil comprobar el efecto terapéu-
tico del estimulador, sin embargo, esto mismo
es más difícil en los pacientes con CR, dado
que los ataques son transitorios y fluctuan-
tes a lo largo del tiempo. Probablemente se
requiera una mayor experiencia en la aplica-
ción de la estimulación profunda cerebral del
hipotálamo posterior, pero sin duda, esta téc-
nica supone un motivo de esperanza para
aquellos pacientes condenados a sufrir CRC
refractaria con una importante repercusión
en su calidad de vida.
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