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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

AINES: Anti inflamatorios no esteroideos.

ANA: Anticuerpos Anti Nucleares

CT: Tomografia computerizada

FNDC: Factor neurotréfico derivado del cerebro.
FCN: Factor de Crecimiento Nervioso.

FNDC: Factor neurotrofico derivado del cerebro.
FR: Factor Reumatoide

HUFA: Hospital Universitario Fundacién Alcorcon.
IHS: International Headache Society

1O: Nervio infraorbitario.

NTC: Nucleo trigeminal caudal.

PCR: Proteina C Reactiva

PGE-2: Prostaglandina E-2

PRGC: Péptido relacionado con el gen de la calcitonina
PTRH: Cefalea Troclear Primaria

RMN: Resonancia nuclear magnética.

RVR: Region ventromedial rostral.

SGP: Sustancia gris periacueductal.

SO: Nervio supraorbitario

SP: Sustancia P

ST: Nervio supratroclear.

SUNCT: Shortlasting Unilateral Neuralgiform Headache attacks with Conjuntival

injection and Tearing.



T3: Hormona tiroidea

T4: Hormona Tiroidea

TR: Trocleitis

TPDL: Tegmentum pontino dorsolateral.
TSH: Hormona Estimulante del Tiroides.
VAS: Escala algoritmica de dolor.

VSG: Velocidad de Sedimentacién Globular
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Cefaleas primarias con afectacion ocular. Descripci on de nuevos sindromes y signos
clinicos con aplicaciones diagnosticas y terapeutic as.

Julio Yanguela Rodilla.

. INTRODUCCION.

La cefalea es una enfermedad muy habitual, que provoca un enorme costo
econdémico, laboral, sanitario y social en todo el mundo®. Afecta alrededor del 13%
de la poblacién, al 18% de las mujeres y 8% de los varones®.

El dolor de cabeza esta provocado principalmente por estimulacion del trigémino.
Por ello, hipoteticamente la estimulacion de cualquier rama de éste nervio puede
originar una cefalea. Este mecanismo ha sido extensamente estudiado en las vias
centrales de éste nervio, especialmente el sistema trigémino vascular como via de
transmision dolorosa en muchas cefaleas primarias. Sin embargo, menos atencion
se ha prestado por el momento al estudio de las ramas sensitivas estracraneales del

trigémino, que igualmente podrian ser importantes en la gésesis de las cefaleas.



El potencial para la cronificacion del dolor cefélico, depende fundamentalmente del
tipo de dolor® de la predisposicion individual y de la patobiografia.

Ademas de una constitucién premdérbida, diversos habitos como el abuso de
sustancias, la exposicion a tension fisica o emocional y la intervencion sobre el

dolor, es importante para evitar la cronicidad.

En los casos en los que determinadas cefaleas habitualmente episddicas,
evolucionan a la cronicidad, la consideracién clinica de una persona con un
problema (cefalea) debe ampliarse al de una persona afecta de cefalea, con
problemas.

Conceptualmente, la constituciéon y el tipo de cefalea pudieran considerarse factores
ténicos, no modificables, presentes a lo largo de toda la vida del individuo. Sobre los
factores tonicos, podrian influir factores fasicos externos, circunstanciales,
prevenibles y modificables.

Epidemioldégicamente una serie de factores parecen favorecer el proceso de

cronificacién® (Tabla 1).



TABLA 1. Factores de riesgo para cronificacion de |
Frecuencia elevada

Sexo femenino

Obesidad (IMC>30)

Ronquido

Estrés

Consumo elevado de cafeina
Exceso de medicaciéon analgésica
Depresion

Traumatismo craneal

Dolor comérbido

Historia de Migrafa

as cefaleas primarias
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El marco nociceptivo cefélico esta determinado por las aferencias cervicales
superiores, trigeminales y trigeminovasculares que convergen en el complejo nuclear
sensitivo trigeminal. Las aferencias cefélicas alcanzan el tAlamo y el hipotalamo y
finalmente el cortex somatosensorial. El cerebro participa en el procesamiento
nociceptivo, tanto en la integracion somatotopica cortical del dolor (neuromatrix)
como en la respuesta emocional, que puede ser proporcionalmente desagradable o
exagerada (hiperpatia) y en la modulacion de las neuronas trigeminales mediante

proyecciones descendentes.

Por otra parte, la persistencia del dolor estimula un proceso de aprendizaje cerebral,
gue genera una “impronta nociceptiva” en los circuitos cerebrales relacionados con
el dolor y favorece el desarrollo de una serie de reacciones plasticas cerebrales, que
modifican considerablemente la experiencia nociceptiva.

El proceso de cronificacion de los distintos tipos de cefaleas y neuralgias depende
de una serie de mecanismos basicos: sensibilizacion, neuromodulacién y
neuroplasticidad, que actian a todos los niveles del procesamiento nociceptivo.
Aunque estos mecanismos son comunes a los sindromes dolorosos en general, la
constitucién premérbida, la topografia cefalica, las particularidades fisiopatoldgicas
de las cefaleas y la influencia de diversos factores externos determinan la patocronia

del dolor cefalico®.

En este sentido, la cabeza puede ser considerada un compartimento corporal como
el térax y el abdomen, con las respectivas visceras envueltas en una cubierta
(peritoneo, pleura, pericardio, meninges), y contenidas en una pared 6sea y/o

muscular. Las paredes del compartimento cefélico son el diploe, los musculos
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pericraneales y el cuero cabelludo. Los 6rganos provistos de nociceptores son
aquellos que tienen contacto con el exterior (intestino, vejiga, Utero) y por tanto
precisan de ese mecanismo de defensa. El dolor de las visceras huecas es
sustancialmente nociceptivo. El encéfalo es un érgano desprovisto de nociceptores.
Conceptualmente el dolor cefalico es fundamentalmente parietal (interno o externo) y

neuropatico.
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SENSIBILIZACION

El dolor es primariamente un mecanismo protector y se origina por estimulacion de
tejidos sanos, que producen una sensacion ponderada, directamente proporcional a
la intensidad y duracién del estimulo. En tejidos dafiados, cuando existe inflamacion,
0 en el caso de lesiones o disfunciones del sistema nervioso, se desarrolla un dolor
clinico, con unas caracteristicas espaciotemporales potenciales que incluyen el
incremento del area sintomatica original, la persistencia del dolor una vez cesado el
estimulo y la percepcion del dolor incluso sin que aumente la intensidad de la

aferencia (hipersensibilidad o sensibilizacion).

El dolor representa un intento de disminuir la exposicion de los tejidos a la noxa
patdgena, para facilitar la reparacion o la restauracion funcional. Esta respuesta, en
principio adaptativa y beneficiosa, puede convertirse en problematica si persiste tras
haber concluido el proceso reparador o si aparece en ausencia de lesién. La
hipersensibilidad depende de cambios en el sistema nervioso, con incremento de la
respuesta de las neuronas sensitivas periféricas (sensibilizacién periférica) y

centrales (sensibilizacion central).
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Sensibilizacion periférica

La sensibilizacion periférica se manifiesta por una disminucion del umbral al dolor
(alodinia) y respuesta incrementada y prolongada al estimulo nocivo (hiperalgesia),
de las terminaciones (nociceptores) de las neuronas periféricas que transfieren el
impulso desde la periferia (piel, musculo, articulaciones, visceras) hasta el sistema
nervioso central (médula y tronco del encéfalo). Ademds, los nociceptores silentes,
gue son normalmente insensibles a los estimulos mecénicos, incluso de muy alta
intensidad, se activan durante el proceso de sensibilizacién.

La sensibilizacion periférica se debe a la accion de mediadores quimicos liberados

en el lugar de la lesion o inflamacién: Prostaglandina E-2 (PGE-2), ATP, Serotonina,

Bradikinina, Histamina, y Citokinas . (Tabla 2)
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TABLA 2. Origen de los mediadores que activan o sen  sibilizan los

nociceptores

Mediador

ATP

Potasio
Protones
Serotonina
Bradikinina
Histamina
Prostaglandinas
Leucotrienos
SP

PRGC
Citokinas

Glutamato

Origen

Plaguetas, células dafiadas
Células dafadas

Tejido dafiado

Plaquetas

Células danadas
Mastocitos

Células danadas

Células danadas

Aferentes sensitivos
Aferentes sensitivos

Macrofagos

Macroéfagos, Terminales sensitivas
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Los mediadores proceden de diversas células nerviosas y no nerviosas (Tabla 2) ,
pero todos convergen en la accién de disminuir del umbral de los nociceptores.
Ademas, los cambios del medio intersticial con aumento de protones (pH acido)
facilitan la accion y liberacién de los mediadores.

Las terminales sensitivas de las neuronas del ganglios raquideo posterior/Gasser a
su vez liberan Péptido relacionado con el gen de la calcitonina (PRGC) y Sustancia
P (SP) que provocan degranulacién de los mastocitos (con liberacion de histamina),
vasodilatacién y extravasacion, que amplian el edema local, y favorecen la secrecién

adicional de Bradikinina.

Diversas neurotrofinas pueden contribuir a la sensibilizacion de los nociceptores
directa, o indirectamente favoreciendo la liberacion de mediadores.

Las neurotrofinas son moléculas que intervienen en el trofismo y la plasticidad
neuronal.

El primer representante de las neurotrofinas (Factor de Crecimiento Nervioso- FCN
o Nerve Growth Factor- NGF), fue descubierto por Rita Levi-Montalcini en 1951. El
FCN es un mediador del dolor inflamatorio y es importante en la modulacién de la
percepcion dolorosa. Favorece la sensibilizacion periférica mediante accion directa
en los receptores de los nociceptores, e indirectamente estimulando la liberacién de
sustancias algégenas. El FCN puede regular la expresion de diversos genes de
transmisores y moduladores de los canales idnicos y de los receptores. En la médula
espinal provoca sensibilizacion central alterando la expresion de moduladores como
el Factor neurotrofico derivado del cerebro (FNDC) - Brain Derived Neurotrophic
Factor BDNF y PRGC. Por ultimo, el FCN confiere neuroproteccion a las neuronas

sensitivas.
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El FNDC aumenta su sintesis en neuronas nociceptivas cuando se incrementa el
FCN en el foco inflamatorio. La liberacién de FNDC por las terminales centrales se

relaciona con la actividad de los nociceptores.

El FNDC es un importante mediador de la sensibilizacién central. EI mecanismo por

el cual se liberan estos mediadores es desconocido.

Es posible que factores precipitantes del dolor estimulen directa o indirectamente la
inflamacion meningea, activando sobre todo los mastocitos, con la consiguiente

liberacion de moléculas pro-inflamatorias.

En el caso particular en la migrafia, se activa el sistema trigeminovascular (quizas
estimulado por la depresion prolongada), y se libera PRGC y SP, que promueven
vasodilatacién, permeabilidad plasméatica exagerada (inflamacion aséptica) y
liberacion de mediadores de la inflamacion de células no neuronales como los

neutréfilos o los mastocitos.

En el caso de la cefalea tensional, el proceso algogénico pudiera tener lugar, al

menos parcialmente, en la periferia pericraneal.

Los mediadores de la inflamacion activan las kinasas intracelulares. La fosforilacion
por kinasas de algunos amionoacidos de las proteinas de los terminales receptores
cambian las propiedades de las proteinas de membrana, resultando en una apertura
de canales i6nicos mas facil y persistente, activandose ante estimulos de menor

intensidad y produciendo una respuesta aumentada.

Ademas de producirse cambios en las proteinas existentes, las sefiales anormales

alcanzan el soma de la neurona del ganglio raquideo posterior o del ganglio de
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Gasser, donde se produce un incremento de expresion de determinados genes o

aumento de la produccion de proteinas por el RNA mensajero.

Las nuevas proteinas son desplazadas a través del axdn hasta la terminal receptora

y contribuyen al proceso de sensibilizacion.
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Sensibilizacion central

El proceso de sensibilizacion central resulta en un estado de hiperexcitacion de las
neuronas nociceptivas de segundo orden del asta posterior medular o del nucleo
trigeminal caudal (NTC). El proceso se inicia y se mantiene por un exceso de
impulsos nociceptivos procedentes de los tejidos periféricos, pero puede persistir
tras cesar el estimulo condicionante, o hacerse autbnomo e independiente de la

aferencia.

Las neuronas de segundo orden que reciben impulsos aferentes pueden clasificarse
COomo neuronas mecano-sensibles de alto umbral (qQue requieren un estimulo
aferente nociceptivo para su activacion) o neuronas mecano-sensibles de bajo
umbral (activadas por estimulos aferentes inocuos).

La persistencia de impulsos aferentes nociceptivos periféricos puede excitar las
neuronas de segundo orden y provocar que las neuronas mecano-sensibles de bajo
umbral medien respuestas de dolor.

La mayor parte de las aferencias al asta dorsal medular son subumbrales, incapaces
de provocar un potencial de acciéon. Sin embargo cuando se desarrolla la
sensibilizacion central se incrementa la eficacia sinaptica y estos mismos impulsos
activan las neuronas del asta dorsal.

Este fenbmeno se denomina potenciacion homosinaptica. Ademas, se activan
aferentes A y B (facilitacion heterosinaptica).

Como consecuencia de la sensibilizacion central las fibras sensitivas de bajo umbral
activadas por ejemplo por estimulos exteroceptivos ligeros, inocuos, empiezan a
activar neuronas de la médula espinal o del tronco del encéfalo de alto umbral que

normalmente solo responderian a estimulos nocivos.
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El resultado neto es un incremento de la frecuencia de descarga neuronal, una
disminucién del umbral al dolor y aumento de respuesta ante estimulos periféricos
dolorosos (hiperalgesia primaria) y no dolorosos (alodia) procedentes del foco
doloroso y de zonas adyacentes, con referencia del dolor mas alla del &rea
originalmente sintomatica (hiperalgesia secundaria).

El proceso de sensibilizacidén central pasa por dos fases, una rapida pero
relativamente transitoria y otra lenta y persistente. La fase r4pida refleja cambios en
las conexiones sinapticas centrales inducidas por las sefiales aferentes de los
nociceptores. Las terminales centrales de los nociceptores liberan una serie de
moléculas: Glutamato, SP, PRGC y moduladores sinapticos como el Factor

neurotréfico derivado del cerebro (FNDC).

Estos transmisores y moduladores actian sobre receptores especificos de las
neuronas de segundo orden activando una serie de pasos intracelulares que
conducen a la fosforilacion por kinasas de las proteinas de los receptores de
membrana y canales, particularmente de los receptores glutamatérgicos NMDA y
AMPA. Estos cambios disminuyen el umbral y facilitan la apertura de estos canales,

resultando en un aumento de excitabilidad de las neuronas.

La fase tardia es mediada por un incremento de la sintesis de proteinas cruciales en
la estructura y funcién de los receptores o canales. Basicamente, el proceso de
sensibilizacion central induciria a la larga un incremento de la expresion de
determinados genes y/o un aumento de producciéon de proteinas por el RNA

mensajero.
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INFLUENCIA DEL CONTINGENTE NOCICEPTIVO PERIFERICO

Conceptualmente las cefaleas podrian resultar de la suma de impulsos aferentes
nociceptivos originados en los tejidos intra y extracraneales, cuya informacion
converge en el NTC® El incremento de la aferencia hacia el NTC puede provocar una

sobreestimulacion de las neuronas trigeminales y por tanto la cronificacion del dolor.

Alteraciones del segmento movil.

Todas las porciones moviles del cuerpo son especialmente vulnerables al dolor.
La sobrecarga mecanica, los vicios posturales y el desarrollo de procesos
inflamatorios o degenerativos, provocan sindromes dolorosos. Los segmentos
moviles de la cabeza son el ojo, &rea troclear, la articulacion temporomandibular

(ATM) y el cuello.

Es probable que la anulacion del bombardeo aferente desde la regién troclear
disminuya la sobre-estimulacién de las neuronas trigeminocaudales y alivie su
descarga, contribuyendo a la restauracion del patrén temporal de la migrafa.
Mecanismos similares podrian ser operativos desde el cuello (Cefalea cervicogénica)
y desde las ATM (Disfuncion temporomandibular). De hecho, uno de los factores de
riesgo de cronificacion de las cefaleas primarias es la presencia de otro proceso

doloroso comoérbido, generalmente musculoesquelético (Tabla 1).
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Puntos gatillo.

Tanto en la migrafia como en la cefalea tensional pueden reconocerse puntos
sensibles (tender points) y puntos gatillo (trigger points) miofasciales pericraneales,
faciales y cervicales. Un punto sensible provoca dolor local por palpacion.

Un punto-gatillo miofascial es un nédulo doloroso, dentro de una banda tensa de un
musculo esquelético, cuya estimulacién desencadena dolor referido. Clinicamente, la
estimulacién de puntos gatillo activos remeda el dolor que padece el sujeto,
mientras que la estimulacion de puntos gatillo latentes evoca un dolor no familiar.
Topograficamente los puntos sensibles coinciden con el area sintomatica, bilaterales
en la cefalea tensional crénica y predominantes en el lado sintomatico en la migrafia
estrictamente unilateral.

Cualitativamente, los puntos sensibles se relacionan con el umbral de dolor a la
presion medido por algometria (a mayor sensibilidad menor umbral). El modelo
conceptual de la cefalea tensional de Bendtsen’ defiende que el proceso de
hiperexcitacién del SNC esta mantenido por impulsos nociceptivos periféricos
prolongados. La sensibilizacion central se produciria por impulsos aferentes
nociceptivos desde los puntos sensibles. Los factores periféricos serian relevantes
en la cefalea tensional episddica mientras la sensibilizacion central dominaria en la

Cefalea tensional crénica.

De acuerdo con Bendtsen la liberacion de sustancias algégenas tendria lugar en la
periferia, en los puntos sensibles. Sin embargo en estudios por microdidlisis no se
observa un incremento significativo de sustancias algégenas en los puntos
sensibles. Por otra parte, en estudios longitudinales se demuestra que los umbrales

de dolor y el nimero de puntos sensibles son normales en la Cefalea tensional
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episddica. Por tanto, la sensibilidad pericraneal parece consecuencia y no causa
del dolor, siendo la cronicidad mas que el tipo de cefalea lo que determina el
desarrollo de puntos sensibles.

Los puntos gatillo miofasciales pueden desarrollarse por sobrecarga muscular,
traumatismo, estrés emocional, disfuncién articular, y alteracion del control motor y
de la eficacia del movimiento.

En los puntos gatillo activos, se detectan concentraciones de sustancias algégenas
(Bradikinina, PRGC, SP, Citokinas, Serotonina y Norepinefrina), mucho mas altas

gue en puntos gatillo latentes o que en los puntos sensibles.

Las sustancias liberadas en los puntos gatillo son capaces de excitar y sensibilizar
las terminaciones nociceptivas (sensibilizaciéon periférica), y por tanto generar
impulsos aferentes nociceptivos redundantes y potencialmente contributivos a un

proceso de sensibilizacion central.

Existe una mayor prevalencia de puntos gatillo miofasciales activos en los masculos
trapecios, temporales, suboccipitales y esternocleidomastoideos , en pacientes
afectos de Migrafia y de Cefalea tensional, en comparacién con sujetos sanos, con
distribucion topogréfica coherente con las areas sintomaticas. Ademas, en la cefalea
tensional, la presencia de puntos gatillo miofasciales activos se asocia con mayor

intensidad, mayor frecuencia y mayor duracion de la cefalea.

Es dificil discernir si los puntos gatillo activos craneofaciales son zonas

hiperalgésicas primarias o si son consecuencia del dolor. Lo cierto es que el patron

topogréfico combinado de dolor referido desde puntos gatillo craneocervicales
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remeda la topografia y la cualidad del dolor de la Cefalea tensional. Se ha propuesto
incluso que la sumacion espacial y temporal de la actividad nociceptiva desde los
puntos gatillo miofasciales activos seria patogénicamente decisiva en el desarrollo

de la Cefalea tensional y en su patocronia.

El area de dolor referido desde puntos gatillo activos de los musculos trapecio y
temporales es mas extensa en pacientes con Cefalea tensional crénica que en
controles. Los pacientes con mayor numero de puntos gatillo activos en estos
musculos presentan menor umbral de dolor a la presion en las areas de dolor
referido.

Estos dos datos indican el desarrollo de sensibilizacion central en las areas
estudiadas. En cambio en la Cefalea tensional episddica se observan puntos gatillo
pero sin evidencias de sensibilizacién central. Por tanto, el desarrollo y persistencia
de los puntos gatillo miofasciales serian responsables de la sensibilizacién central y
de los cambios neuronales que caracterizan la Cefalea tensional® En otras cefaleas
con “menor componente muscular” (ej. Migrafa) la relevancia patogénica de los

puntos gatillo seria menor.

La génesis y/o perpetuacion de los puntos gatillo activos podria favorecerse por
alteraciones del control motor y viceversa. Estudios morfolégicos con RM han
demostrado una menor area de seccion transversal de los masculos suboccipitales,
rectos posteriores menor y mayor de la cabeza que se relaciona

con los parametros clinicos de la Cefalea tensional. La atrofia del recto posterior
menor es mayor en los pacientes con Cefalea tensional crénica que presentan

puntos gatillo en musculatura suboccipital.
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La atrofia muscular (primaria o secundaria), disminuiria las aferencias
propioceptivas, resultando en una menor inhibicion del procesamiento del dolor. Los
musculos suboccipitales poseen una concentracién de husos neuromusculares cinco
veces mayor que la de los musculos extensores cervicales. Esta concentracion de
husos, en los musculos rectos posteriores menor y mayor de la cabeza, les confiere
una elevada capacidad propioceptiva de la region cervical alta.

Debido a que la informacién propioceptiva es conducida por fibras A3, que pueden
inhibir la transmision de las fibras C, la existencia de atrofia muscular pudiera
ocasionar una pérdida de aferencias procedentes de esos musculos y una menor

inhibicién del procesamiento del dolor.

En un estado de sensibilizacion central, las fibras AR, normalmente silentes, pueden
activarse y transmitir impulsos nociceptivos hacia el SNC. Las fibras AR serian las
encargadas de responder ante estimulos inocuos (alodinia). En un estado de
sensibilizacion central, la inhibicion que las fibras AR ejercen normalmente sobre la
informacion vehiculizada por las fibras Ad y C podria disminuir, dando lugar a una
amplificacion de la sefial nociceptiva en el asta posterior medular. De esta forma, la
sefial nociceptiva aferente que recibiran las estructuras supraespinales se veria
incrementada en intensidad y si la sefial se mantiene en el tiempo, las estructuras

supra-segmentarias también entraran en un estado de hiper-excitabilidad.

Tanto los pacientes afectos de Cefalea tensional cronica como los migrafiosos
muestran una posicién adelantada de la cabeza en comparacion con sujetos sanos,
y esto podria facilitar la aparicion de puntos gatillo. De hecho, la presencia de

puntos gatillo se asocié a un menor angulo craneo-cervical en estos pacientes. Sin
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embargo, es dificil discernir si esta postura cefalica anormal es una reaccion
antialgica o si contribuye primariamente al proceso doloroso crénico y si son los
puntos gatillo los que facilitan la postura anormal, o la postura anormal es antiélgica

en respuesta al dolor referido desde puntos gatillo.
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NEUROMODULACION DESCENDENTE

Observaciones elementales como el alivio del dolor al rascarse el area sintomatica o
la disminucién del dolor por distraccion, indican que la informacién nociceptiva, esta
sujeta a un control local y segmentario (medular/troncoencefalico) y a un control

suprasegmentario y cortical.

El control local se basa en la interaccibn entre sistemas tactiles y sistemas
nociceptivos en al asta posterior (gate control), que alivia la sensacién de dolor
mediante una limitacion de la aferencia. Este mecanismo es topograficamente
especifico, por tanto el gate control del dolor cefélico, se estableceria en las
metdmeras medulares o troncoencefalicas donde terminan las aferencias dolorosas
y no dolorosas.

El control suprasegmentario, depende de la sustancia gris periacueductal (SGP), la
region ventromedial rostral (RVR) del bulbo raquideo y del tegmentum pontino
dorsolateral (TPDL) que modulan la aferencia nociceptiva a través de proyecciones
sobre las neuronas medulares o del NTC.

Finalmente, la corteza somatosensitiva y el cortex limbico (cingular e insular),
proyectan directamente, o via amigdala, con la SGP y a través de ella con la RVR y

el TPDL.

Se ha demostrado por RM que en pacientes con cefaleas frecuentes, por ej.
Migrafia, se produce un depdsito de hierro en la SGP, aparentemente en relacion
directa con la frecuencia de los ataques. Este dato es anatdmico, un marcador de

progresion, pero no necesariamente es una causa de la cronificacion.
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Por otra parte, se ha constatado una disminucién de SGP, por ejemplo en cefalea
tensional (vide infra) que pudiera también ser un marcador anatdmico del proceso de
cronificacién, aunque en este caso se ha postulado también que la SGP menguada

tendria un papel patogénico.

La SGP, la RVR y el TPDL altas concentraciones de péptidos opioides endbégenos
(encefalinas, endorfinas y dinorfinas) y receptores opioides (delta, kappa y mu),
todos involucrados en la modulacién del dolor, aunque el receptor mu es el que
media la analgesia mas profunda y consistente. Ademas, estos ndcleos estan

interrelacionadas mediante sinapsis opioides.

La administracion de farmacos opiaceos induce analgesia, mientras su blogqueo
mediante antagonistas especificos (naloxona) da lugar a hiperexcitabilidad en
neuronas nociceptivas y no nociceptivas. La activacion de los receptores opioides
disminuye la liberacién de neurotransmisores por medio del cierre de canales de
calcio, e inhibe las neuronas postsinapticas mediante apertura de canales de potasio

gue provocan hiperpolarizacion.

Tanto la RVR como la SGP contienen tres tipos de neuronas: on, off y neutras. El
sistema ejerce un control dual: facilitador a través de células on, e inhibidor a través
de células off. Las células on son inhibidas por opioides a través de receptores mu.
Las células off son inhibidas por las células on y por tanto son activadas
indirectamente (desinhibidas) por opioides. La RVR modula las neuronas del asta

dorsal medular/NTC mediante transmision serotoninérgica, mientras el TPDL lo hace
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mediante neurotransmision adrenérgica. Ambos neurotransmisores inhiben las

neuronas sensitivas.

A través de sus conexiones con la SGP el cortex limbico, activado por estimulos
Nnocivos o que provocan estrés emocional, puede modular la aferencia nociceptiva.
Estos circuitos podrian amplificar el dolor en circunstancias de ansiedad, depresion,
hipervigilancia, atencion focalizada en el dolor y expectacion negativa. El efecto
analgésico de los antidepresivos podria deberse al incremento de neurotransmision
serotoninérgica y noradrenérgica que provocan.

Por otra parte, los efectos negativos del incremento del contingente nociceptivo
aferente, el consumo excesivo de analgésicos, la sobrecarga fisica y diversos
factores psicoldgicos y emocionales, podrian también actuar por esta via.

El exceso de medicacion podria contribuir a la cronificacion de la Migrafia
modificando la neuromodulacién®. Los analgésicos, en dosis excesivas Yy
continuadas, podrian ocasionar una adaptacién del sistema de control del dolor en
individuos susceptibles. Por ejemplo, los opioides inducen dos procesos opuestos en
los circuitos de modulacién del dolor: analgesia (mediante inhibicion de células on) e
hiperalgesia “compensatoria” prolongada (por excitacion de rebote de las células

on).

Estas cualidades bioquimicas del sistema opioide han inspirado un modelo
conceptual que explicaria la cronificacién del dolor cefalico por exceso de analgesia.
Por otra parte el uso crénico de opioides podria inducir toxicidad en las neuronas
ocasionando deplecion de GABA en las interneuronas inhibitorias, resultando en

cefalea refractaria.
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En la Cefalea tensional crénica, la existencia de unos umbrales de dolor disminuidos
de forma generalizada podria deberse, al menos en parte, a un estado de
facilitacion del sistema de modulacion del dolor. La disfuncion de los circuitos de
modulacion por inhibicidn ineficiente o aumento de facilitacion podria también influir

en la cronificacion de la Cefalea en racimos, y andlogamente de la Migrafa.
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NEUROPLASTICIDAD

La plasticidad neuronal puede definirse como la capacidad de alterar las vias y las
sinapsis del sistema nervioso en respuesta a experiencias positivas (aprendizaje) o
negativas (dolor). Durante el proceso de cronificacion del dolor cefalico los cambios
plasticos (considerados en sentido amplio) incluyen modificaciones en la funcion, en

el perfil neuroquimico y en la estructura, a todos los niveles del sistema nociceptivo.

La estimulaciébn continuada o frecuente de fibras C puede incrementar la
excitabilidad de las neuronas nociceptivas del asta posterior medular (plasticidad
sinaptica actividad-dependiente, o wind-up). Este proceso se caracteriza por un
incremento progresivo de los potenciales de accion (sumacion temporal) de las
neuronas del asta posterior medular en respuesta a un tren condicionante de
estimulos repetitivos de baja frecuencia de fibras C del nociceptor. El proceso
provoca un incremento de la eficacia sinaptica (aumento de respuestas en las vias
del nociceptor condicionado). El desarrollo de este fendbmeno aumenta la ganancia

sinaptica del sistema y contribuye a la hiperalgesia y el dolor persistente.

Se supone que los fendmenos de sensibilizacion central y de la memoria comparten
mecanismos. Muchas kinasas que estan involucradas en el aprendizaje y la
memoria también juegan un papel en la sensibilizacion central, y ambos fenbmenos

ocurren, en parte, por un incremento de actividad de los receptores de glutamato.

En 1973, Bliss y Lomo*® demostraron que la estimulacién con pulsos breves y de
alta frecuencia de determinadas sinapsis del hipocampo producia un aumento

persistente de la eficacia sinaptica de dichas vias durante horas e incluso dias.
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Llamaron a este efecto potenciacion a largo plazo que se supone es la clave para la

comprensiéon de los mecanismos celulares y moleculares de la memoria.

Analogamente, la actividad exagerada de los nociceptores resultaria en una
excitabilidad aumentada de las neuronas centrales y en una “memorizacion” del
dolor. Desde el punto de vista molecular, la liberacion repetitiva de glutamato desde
terminales de fibras C en el asta posterior medular activaria los receptores NMDA
gue causan incremento de calcio intracelular y activacion de kinasas que fosforilan
las proteinas de determinados receptores y canales idnicos, aumentando la

excitabilidad de la membrana.

Todos los estudios realizados en dolor cronico, muestran alteraciones estructurales
(disminucion de sustancia gris) en pacientes afectos de dolor crénico en areas
cerebrales especificas relacionadas con el dolor: cortex cingular, cortex orbitofrontal,

insula y regién dorsal de la protuberancia®.

En la experiencia del dolor intervienen diversas areas cerebrales,
fundamentalmente las porciones del cortex relacionadas con el sentido del tacto
(cortex somatosensorial). Estas areas estan muy relacionadas con el cortex cingular
(responsable del aspecto emocional del dolor) y con el cortex parieto-insular
(sistema interoceptivo, evolucionado de un control primitivo de la fisiologia corporal).
Todas estas areas se consideran como constituyentes de un sistema de
procesamiento del dolor neuromatrix centrado en las porciones cerebrales
relacionadas con el sentido del tacto.

Melzack describe el “neuromatrix” como una red neuronal con componentes afectivo,

cognitivo y sensitivo, cuya distribucion espacial y conexiones sinapticas son
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inicialmente determinadas genéticamente y son posteriormente esculpidas por la
experiencia sensorial.

Estos hallazgos pudieran deberse a destruccion o atrofia neuronal, cambios de
tamafio celular, o cambios axonales corticales por pérdidas simapticas, pero es dificil
saber si esos cambios plasticos serian causa o consecuencia del dolor.
Teo6ricamente, la pérdida de sustancia gris en zonas implicadas en la

antinocicepcion podria explicar, al menos en parte, la cronificacion del dolor.

En los pacientes con cefalea tensional crénica puede disminuir la sustancia gris en la
region anterior de la SGP, la parte anterior y posterior de la insula, la parte posterior
del l6bulo temporal, la corteza fronto-orbitaria y el para-hipocampo. Ademas, esta
disminucién en la sustancia gris se correlaciona directamente con la duracion de los
sintomas. Por tanto se postula que esos hallazgos podrian explicar la existencia de
una disfuncién en los mecanismos enddgenos inhibitorios descendentes en los

pacientes con cefalea tensional crénica.

En la migrafia se han encontrado reducciones sutiles de la sustancia gris del cortex
cingular anterior y del cértex somatosensorial, en aparente relacion con la frecuencia
de los ataques, que sugieren que en el proceso de cronificaciéon los cambos
corticales son importantes.

En pacientes que desarrollaron cefalea crénica postraumatica (latigazo cervical), se
ha documentado una disminucidn de sustancia gris en cortex cingular y cortex frontal
dorsolateral, que revirtieron un afio después, en paralelo con el cese del dolor. Estos
mismos pacientes mostraron aumento de sustancia gris en centros presumiblemente

antinociceptivos, un afio después del trauma. Estos hallazgos indican que la

33



sustancia gris cerebral puede cambiar adaptativamente mediante un proceso

neuroplastico.

Los cambios neuroplasticos corticales no son sin embargo comunes a todas las
cefaleas cronificadas. De hecho, los pacientes con Cefalea crénica debida a exceso
de tratamiento analgésico, no muestran cambios significativos en las areas

cerebrales involucradas en el procesamiento del dolor.
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1.1 LA FABRICA ORBITARIA

La primera rama del trigémino se divide al penetrar en la oOrbita en 3 terminales
sensitivas; una interna o nervio nasal, una media o nervio frontal y otra externa o
nervio lacrimal. En la o6rbita el nervio nasal se divide nervio nasal externo o
infratroclear y nervio nasal interno, mientras el nervio frontal se divide en nervios
supraorbitario y supratroclear. Estos nervios discurren en la oOrbita “empaquetados”
entre la boveda dsea orbitaria, y estructuras méviles como el globo ocular y los
musculos extraoculares. Ademas, en el angulo interno de la érbita ramas de la
arteria oftalmica cruzan o caminan paralelas a varios de estos nervios. En estas
condiciones, los nervios pueden sufrir traccion, angulacion, compresion y friccion.
Incluso es posible un trauma pulso-percutor por el latido de una arteria que puede

estar adyacente al nervio o unida a él por una vaina conjuntiva comin®?

Una vez emergen de la 6rbita, las ramas sensitivas terminales de V-1 abordan la
superficie a través de escotaduras o rebordes Oseos donde se angulan
marcadamente y despues se ramifican en su territorio distal, inervando estructuras
también moviles como los parpados o la musculatura facial superior .Tanto el
trayecto intraorbitario como la emergencia negociando pasadizos estrechos son

lugares de potencial de trauma neural.
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Modelo mecanico. Las lesiones compresivas de los nervios pueden ser causadas
por fuerzas que ejerce el propio organismo en lugares que predisponen
anatémicamente a la compresiéon. Nuestro grupo especula con la posibilidad de que
la Orbita sea un lugar de potencial trauma de las terminales sensitivas de V-1. El
término neuropatias por atrapamiento se usa para lesiones nerviosas que ocurren en
el lugar en el que un nervio determinado esta confinado en pasadizos anatomicos
estrechos. Consideramos que esta circunstancia es necesaria pero no suficiente
para precipitar una neuralgia con origen intraorbitario. Probablemente existe — como

en otras neuropatias traumaticas — un componente de vulnerabilidad.
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La orbita como “amplificador” de cefaleas primarias . La drbita es el vértice de un
cono de expansion neural de la primera rama trigeminal, una “parabdlica” neural, en
situacion de recoger un contingente nociceptivo precioso que converge en el nucleo
caudal del trigémino. Anatomicamente, los nervios sensitivos orbitarios remedan un

“hilio” del dolor trigeminal V-1.

Probablemente la 6rbita sea la estructura mas sensible del craneo y la cara. En su
interior puede originarse dolor con caracteristicas mecénicas, nociceptivas o
neuropaticas. Estas zonas tan sensibles, si son irritadas, promueven un
considerable contingente nociceptivo hacia el nucleo trigeminal espinal caudal que

pudiera perpetuar o amplificar la descarga de sus neuronas.

Consecuentemente, las estructuras orbitarias podrian bien amplificar un dolor en
curso, o aumentar el area de percepcion de un dolor originalmente mas restringido
en su localizacién. Ademas, un estimulo nociceptivo continuo, originado en la Orbita,
podria contribuir a la cronificacion de otra cefalea. El mecanismo seria el de una
“espina” irritativa oculta que produciria sobrestimulaciéon de neuronas ya activadas

en el nucleo trigemino espinal caudal y que por tanto se sensibilizarian.

En otras palabras, una cefalea preexistente puede ser modulada por un foco
doloroso (“espina” irritativa oculta) intraorbitario. El tratamiento con éxito del proceso
doloroso orbitario podria disminuir considerablemente el contingente nociceptivo
hacia el ndcleo trigeminoespinal caudal y aliviar esas neuronas de la

sobreestimulacion.
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EXPLORACION FiSICA

Una regla de oro de las cefaleas orbitarias genuinas, o sea con asiento orbitario del
proceso morboso, es que son delatadas por el examen fisico clasico, o sea que
“son palpables”. La cabeza debe ser explorada como el resto de compartimentos
corporales. La palpacion permite testar la sensibilidad del globo ocular, la de los
nervios sensitivos que emergen del borde orbitario y la de estructuras musculares
accesibles (como la polea y el tendén del musculo oblicuo superior). La nariz debe
ser tambien palpada, especialmente la emergencia distal del nervio nasal. Ademas
de palpada, la frente debe ser percutida. Ambas maniobras pueden delatar una
sensibilidad transmitida por los nervios supraorbiatrio y supratroclear en sus

trayectos superficiales o intrasinusales (seno frontal).

La inspeccidon puede proporcionarnos valiosos signos como disminucion de la
hendidura palpebral, cambios en el diametro pupilar, presencia de inyeccion
conjuntival, lagrimeo y signos de congestion ocular como proptosis, quemosis o

eritema periocular.

Exploracion fisica potenciada

Pueden existir datos subclinicos, o sea por debajo del poder discrimatorio de
nuestros sentidos. EI médico con un instrumento sencillo (ej.fonendoscopio) ha
potenciado la capacidad de pericibir signos. Auscultar el globo ocular puede
hacernos percibir un soplo originado en el seno cavernoso, por ejemplo por una
fistula carotido-cavernosa. Testar la sensibilidad corneal o de la frente con
filamentos de Von Frey, es indispensable para desvelar una hipoestesia V-1

subclinica. Con ayuda de un tonémetro portatil, descartamos glaucoma.
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Los bloqueos anestésicos diferenciales de los nervios periorbitarios pueden
proporcionar una evidencia diagnéstica decisiva.
No siempre es evidente una asimetria pupilar. Un sindrome de Horner puede ser

latente y ponerse de manifiesto solo por la reaccion de las pupilas a diversos colirios.
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EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Basicamente destinadas al escrutinio de procesos estructurales e inflamatorios que
ocasionan sindromes orbitarios sintomaticos, pero tambien en el protocolo cientifico
gue apuntala la investigacién. Las pruebas complementarias Gtiles para el escrutinio

de una cefalea orbitaria quedan brevemente comentadas a continuacion.

Analitica con hemograma, bioquimicas estandar, reactantes de inflamacién y

hormonas tiroideas.

La pupilometria puede ser necesaria cuando la reactividad de las pupilas debe ser
medida exactamente para poner de manifiesto asimetrias subclinicas®™. La
pupilometria proporciona no solo el diametro pupilar exacto sino el area del circulo
pupilar, lo cual es importante cuando deben compararse pupilas discoricas. No
obstante, un test de colirios estandar suele ser suficiente para delatar una disfuncion

oculosimpatica latente.
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Un evaporimetro mide, en tiempo real, la cantidad de agua evaporada por cm2 de
piel y por segundo. Esta medicion se correlaciona con la sudacion del &rea testada.
Las mediciones basales pueden ser simétricas pero cuando se estimula la sudacion
(por el ejercicio, por calentamiento corporal, o tras inyeccidén intradérmica de
pilocarpina) se desvelan asimetrias, de forma anéloga a lo que se obtiene en la
pupila con los tests de colirios* *°. La evaporimetria permite ademas testar diversas
porciones de la regién problema, por ejemplo parte medial o lateral de la frente.
Esta diferenciaciéon topografica es importante cuando se evalldan cefaleas con

disfuncién simpatica’®,'” como, e.g., el Sindrome de Raeder (vide infra).

La estesiometria objetiva puede proporcionarnos informacién del funcionamiento de
las diferentes fibras que componen los nervios sensitivos pericraneales y faciales. El
Thermotest permite calcular, en zonas pequefias de piel, el umbral al frio y al calor'®
que depende de la funcién de las fibras A-delta y C.*°. Un vibrametro completaria el
equipo estesiométrico y brindaria la oportunidad de testar el umbral de palestesia,
dependiente mayormente de la funcién de las fibras Beta.

El conjunto de pupilébmetro, evaporimetro, thermotest y vibrametro permite testar la
funcién de de todos los tipos de fibras que componen los nervios pericraneales y

faciales.

El “blink reflex” con aferencia supraorbitaria, eferencia facial e integracion del

reflejo en el tronco del encéfalo, puede proporcionar datos objetivos Utiles en la

evaluacion de la neuralgia supraorbitaria y de la neuralgia trigeminal V-1.
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Flebografia orbitaria Los primeros hallazgos patolégicos con flebografia orbitaria en
relacion con cefaleas fueron descritos en el sindrome de Tolosa-Hunt®,?*,%?%3 Los
hallazgos incluyeron estrechamiento o cambios de calibre de la vena oftalmica
superior y oclusion parcial del seno cavernoso ipsilaterales al lado sintomatico.
Posteriormente, practicamente todas las cefaleas testadas (sindrome de Tolosa-
Hunt, Cefalea en racimos, Hemicrania paroxistica crénica, SUNCT, Migrafia, Cefalea
tensional y Cefalea cervicogénica)®*?*,*® mostraron esas anomalias. En

consecuencia, los flebogramas orbitarios proporcionan datos andmalos, aunque

inespecificos?’.

Doppler de troncos supradrticos y transcraneal y a rteriografia extra e
intracraneal. Estas pruebas son indispensables en la evaluacién de disecciones
arteriales, posibles fistulas carétido-cavernosas y procesos vasculares
intracavernosos. El area de interés se extiende a la fosa posterior donde se han
encontrado anomalias vasculares putativamente responsables de neuralgia

trigeminal, SUNCT y cefalea en racimos sintomaticos.

RNM/ TAC -orbitaria y cavernosa es indispensable no solo para descartar procesos
estructurales determinantes de los cuadros clinicos en investigacién sino para
apoyar el diagnostico de sindromes como el de Tolosa-Hunt cuyo proceso
inflamatorio intracavernoso puede ser demostrado en una exploracion con
contraste®®. Una ganglionitis del Gasser o incluso una neuritis de una rama

trigeminal pueden desvelarse en RNM centrada con contraste.
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SPECT. Los estudios con tomografia cerebral por emisiéon de fotén Gnico (G°'-
SPECT) han demostrado aumento de actividad en la region paraselar durante los
ataques de CR en la mitad de los pacientes estudiados®® Dado que el G® se
concentra en los tejidos afectados por procesos inflamatorios, se ha especulado con
gue estos hallazgos indicarian la existencia de una inflamacién neurogénica del seno
cavernoso. Estudios mas recientes® utilizando como trazador albumina marcada
con Tc-99 demuestran extravasacion y acumulacién del trazador en el seno
cavernoso ipsilateral al dolor de cefalea en racimos. La extension de estos estudios

a otras cefaleas unilaterales seria deseable.

Ecografia +- doppler orbitario. Entre otras utilidades, pemite demostrar por

imagen el engrosamiento de la troclea o una tenosinovitis del masculo oblicuo

superior.
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1.2 TERMINOLOGIA DEL DOLOR

Cronico (IHS): en la terminologia del dolor, crénico denota persistencia de la
sintomatologia durante periodos de mas de tres meses. En la terminologia IHS de
las cefaleas, conserva este significado para las cefaleas secundarias. Para las
cefaleas primarias, que son habitualmente episddicas, cronico se utiliza cuando los
ataques de cefalea ocurren mas del 50% de los dias durante mas de 3 meses.

Las cefaleas trigémino-autonémicas son la excepcion: en estos trastornos, cronico
se utiliza cuando los ataques se presentan a diario, o practicamente a diario, durante

mas de un afo, con remisiones de duracidbn menor a un mes.

Episddico (IHS) : desarrollo temporal de la sintomatologia de forma recurrente y
remitente en un patrén regular o irregular de crisis de cefalea de duracion constante
o variable. En el caso de la cefalea en racimos y la hemicrania paroxistica, episodico
se refiere a la presencia de periodos sintomaticos (e.g. racimos) de duracion entre 7

dias y un afo, separados por periodos de remisién de mas de 1 mes de duracion.

Estimulo nocivo : el que produce dafio en los tejidos normales.

Hiperalgesia : respuesta aumentada a estimulos que habitualmente provocan dolor y
se atribuye a alteraciones en el sistema nociceptivo por sensibilizacion (periférica o
central).

La hiperalgesia refleja un aumento de dolor ante una estimulacion supraumbral. Para
el dolor provocado por estimulos inocuos se utiliza el término alodinia. La
hiperalgesia es un fendbmeno clinico y la sensibilizacién es el correlato

neurofisiolégico:
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Hiperalgesia primaria: en el area afectada por la lesién/inflamacion. La hiperalgesia
primaria se debe a la sensibilizacion de los nociceptores cutaneos por la liberaciéon

local de mediadores del dolor y la inflamacion.

Hiperalgesia secundaria : en areas no lesionadas, alrededor del area lesionada. La

hiperalgesia secundaria es debida a sensibilizacion de las neuronas del SNC

Hiperestesia : sensibilidad aumentada a la estimulacion. Subjetivamente un estimulo

de baja intensidad se percibe como de intensidad elevada.

Hiperpatia : sindrome doloroso caracterizado por una reaccion anormalmente
dolorosa a los estimulos, en particular los repetitivos, y por un aumento del umbral.

Puede considerarse una hiperestesia dolorosa.

Impronta nociceptiva (“neurosignature”). Concepto elaborado por Melzack que
propone que el “procesamiento ciclico y la sintesis” de los impulsos nerviosos en el
seno de las areas cerebrales relacionadas con el dolor (neuromatrix) resultan en
una caracteristica impronta ("neurosignature”) para un individuo particular que es
determinada por una combinacion de influencias genéticas y sensoriales. La

impronta del neuromatrix es producida por los patrones sinapticos en el neuromatrix.

Nociceptor : receptor especialmente sensible a un estimulo nocivo 0 a un estimulos
gue puede ser nocivo si se prolonga. Los nociceptores se han clasificado segun el
tipo de estimulo que los activa (mecanico, térmico, quimico) y su velocidad de

conduccion (fibras Ad 6 C).
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Nociceptores silentes:  son receptores de fibras C que no se activan normalmente,
salvo en condiciones de inflamacion. Los nociceptores silentes son quimiosensibles

y probablemente marcan el lugar de la lesion.

Neuromatrix: Es un concepto anatomico Yy fisioldgico elaborado por Melzack que
pretende dar una vision integradora de todos los elementos neurales que intervienen
en la experiencia del dolor humano. La red neuronal constitutiva del neuromatrix
incluye los componentes afectivos, cognitivos y sensitivos, de las areas relacionadas
con el dolor (basicamente los bucles sinépticos talamocorticales y las conexiones
entre las cortezas somatosensorial y limbica). Las interconexiones sinapticas serian
inicialmente determinadas genéticamente y posteriormente modificadas por las
experiencias sensoriales. La respuesta neural que produce el dolor seria la
resultante de un mecanismo complejo de integracion de los diferentes componentes
del neuromatrix.

Sensibilizacion: incremento en la respuesta de las neuronas sensitivas.
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1.3 DOLOR ORBITARIO EXTRAOCULAR EXTRAORBITARIO

En la presente tesis, me he centrado exclusivamente en el estudio de aquellos
sindromes dolorosos primarios restringidos a la Orbita/periérbita o con participacion
orbitaria prominente excluyendo las causas oculares.

Las principales cefaleas que también pueden provocar dolor ocular serian.*?
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CEFALEA PUNZANTE IDIOPATICA

Probablemente es el dolor més breve conocido.

Descrita inicialmente por Lansche como “Ophthalmodinia periodica”*, ha recibido
multiples apelativos pero los que mas prosperaron fueron “Jabs and Jolts syndrome”
3435 y "Ice pick-like headache™®. Como quiera que todas las descripciones se

refieren a la misma entidad la IHS recomienda el nombre de Cefalea punzante

idiopatica®”.

Esta cefalea se caracteriza por la brevedad extrema de los paroxismos, en general
de 1-2 segundos y raramente hasta 10 segundos en duracién®® , que se perciben en
una zona puntual del craneo. Precisamente la descripcion original hacia referencia a
la presencia de paroxismos oculares u orbitarios. Posteriormente se observo que las
punzadas podian interesar cualquier zona del crdneo y con cambios erraticos de
localizacion entre un paroxismo Yy el siguiente, bien en el mismo o en el hemicraneo
opuesto.

Ocasionalmente pueden recurrir siempre en la misma regién y en ese caso suele ser
la oOrbita. La localizacion cadtica de los paroxismos hace pensar que tengan un
multiorigen, probablemente en fibras sensitivas terminales de los nervios
pericraneales. La localizacién frecuente en el territorio V-1, redunda en el caso que
nos ocupa, los nervios periorbitarios. Solo en los casos en que las punzadas quedan
siempre confinadas a la misma zona es conveniente excluir un proceso estructural

subyacente.

La cefalea punzante idiopética es benigna, no se asocia a lesion estructural y suele

coexistir con otras cefaleas primarias, generalmente migrafia, cefalea tensional,
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hemicrania continua y cefalea en racimos. En ese caso los paroxismos punzantes
pueden superponerse a la otra cefalea en curso, o presentarse de forma asincrona y

aun seguir un curso temporal independiente.

La frecuencia es muy variable, entre una y varias punzadas diarias. Raramente los
paroxismos pueden agruparse hasta alcanzar un status de punzadas craneales. El
curso clinico es en general esporadico o recurrente y solo excepcionalmente puede
reconocerse un patrén temporal crénico. El paroxismo es de moderada intensidad,
pero sorprendente y alarmante para el paciente que solicita una explicaciéon del
fendmeno. Los pacientes deben ser consolados e informados de la benignidad del
proceso.

Solo en raras excepciones cuando los paroxismos son muy frecuentes podria estar
indicado el tratamiento con un ciclo de indometacina, que a dosis de 75 mg diarios

se ha mostrado parcial o totalmente eficaz en 2/3 de los pacientes.
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NEURALGIA DE LA PRIMERA RAMA DEL TRIGEMINO

Se de fine por la presencia de al menos tres ataques de dolor facial unilateral que
afecte a la | rama del trigémino, sin irradiacién a otras zonas, de caracter lancinante,
punzante o eléctrico con inicio y fin abruptos, de una duraciéon de unos segundos,
gue ocurre en crisis de menos de 2 minutos, de intensidad severa y que se precipita
por estimulos extereoceptivos aplicados en el territorio doloroso 0 en zonas
adyacentes.

La exploracién neurologica es normal.

La afectacién de la primera rama trigeminal ocurre solo en un 1-4%,*, de los
pacientes afectos de neuralgia del trigémino. La enfermedad predomina ligeramente
en mujeres® y la edad promedio de inicio de los sintomas es de unos 56 afios** El
dolor es estrictamente unilateral, localizado en regién frontal, en el area inervada
por la primera rama trigeminal. Con el tiempo (alrededor de 10 afios) el dolor se

extiende a zonas inervadas por la 22 y 32 ramas trigeminales. *?

El dolor es descrito como de intensidad méaxima, insoportable y de caracter
“eléctrico”. La duracién es todavia objeto de debate. En la serie parcialmente
retrospectiva de Sjaastad (41), los pacientes estimaron la duracién de los ataques en
escasos segundos, entre 1 y 5 segundos, aunque podrian llegar a durar 30
segundos y aun 1-2 minutos. Esta complejidad en la duracion de los ataques puede
resumirse en que aunque algunos ataques pueden percibirse entre 30 segundos y 1-
2 minutos, existe una mayoria de ataques ultracortos de menos de 10 segundos de
duracion, y esto es precisamente caracteristico de la neuralgia trigeminal de la

primera rama.
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Durante los periodos sintomaticos la frecuencia de los ataques tiene una variabilidad
inmensa desde 1-2 ataques diarios a 1 cada 2 minutos. Los periodos sintomaticos
son tan irregulares e impredecibles que la mejor opcién es no describir el patrén
temporal. Baste resumirlo en que los sintomas aparecen en temporadas
sintomaticas alternando con periodos asintomaticos de duracion variable. Existe
cierta tendencia a la prolongacién de los periodos sintomaticos con el tiempo y en
escasos pacientes se establece un patrén relativamente crénico. Los ataques

predominan claramente durante el dia y la presencia de ataques nocturnos es rara.*?

Dada la variabilidad inter e intraindividual en la duracion (y frecuencia) de los
ataques, otras caracteristicas semiolégicas deben ser evaluadas si se pretende
diferenciar esta neuralgia de otros cuadros parecidos. La mayoria de los ataques
son precipitados por estimulos que actlan sobre areas trigeminales y en menor
medida sobre @areas extratrigeminales. Los estimulos mas frecuentemente

comunicados por los pacientes son los exteroceptivos aplicados en la frente.

Es interesante resaltar que en algunos pacientes, al principio de la sintomatologia,
las zonas gatillo quedan restringidas a la frente y que el area precipitadora se va
extendiendo con el tiempo hacia las regiones V-2 y V-3 mientras el dolor persiste
confinado a V-1. Finalmente tambien la zona dolorosa se extiende en sentido
“inferior”.

En otros pacientes el “gradiente descendente” de zonas precipitantes esta presente
desde el inicio de los sintomas y aunque los estimulos mas eficaces actian en

territorio V-1 tambien presentan algunos ataques tras estimulos en zonas V-2 y V-3.
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Generalmente los ataques son paucisintomaticos y no existen acompafamientos. El
ataque puede acompafnarse de discreto lagrimeo del ojo ipsilateral, pero este
lagrimeo es modesto, de una magnitud insuficiente para que la lagrima formada
|44

sobrepase el reborde palpebra

No existe inyeccidn conjuntival, taponamiento nasal, rinorrea, ptosis ni miosis.

La respuesta a carbamazepina es caracteristica™. Pacientes no respondedores
pueden beneficiarse de otros farmacos antineuralgicos como fenitoina, lamotrigina,
topiramato o valproato. Otros tratamientos potencialmente atiles incluyen el
baclofeno y los neurolépticos. La terapia invasiva dirigida a la raiz V-1 o el ganglio de
Gasser con diversos procedimientos destructores esta indicada para los pacientes
refractarios al tratamiento médico. Nuestra experiencia con “Gamma Knife” en

escasos pacientes es satisfactoria.
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NEURALGIA SUPRAORBITARIA

La neuralgia supraorbitaria queda definida por la triada: dolor en el territorio inervado
por el nervio supraorbitario (frente), hipersensibilidad por palpacion en la emergencia
(escotadura supraorbiatria) o trayecto del nervio y alivio absoluto tras anestesia local
del nervio®.

El dolor es crénico, continuo y menos frecuentemente remitente. En la neuralgia
supraorbitaria idiopatica no se observan en general datos tipicos del dolor
neuropatico como hipoestesia, parestesias, alodinia o exacerbaciones bruscas y
breves. Hemos observado sin embargo que en los casos de neuralgia supraorbitaria
traumatica estos elementos semioldgicos suelen estar presentes en adicion a la a

triada clésica.

Aparentemente existen diferencias clinicas dependiendo del mecanismo lesional. En
la neuralgia supraorbitaria traumatica el nervio es lesionado por una fuerza
importante que se ejerce sobre la frente descargando toda la energia en un instante.
La neuralgia supraorbitaria aparentemente espontanea podria originarse en la propia
escotadura supraorbitaria o0 en el trayecto intraorbitario del nervio. En esa
localizacion el nervio podria ser lenta pero persistentemente dafiado por un trauma
sutil.

En la orbita, el nervio camina empaquetado con arterias cercanas en la inmediata
proximidad de la polea del oblicuo superior. Esta situacion anatémica puede
producirse un trauma cronico intermitente por estiramiento, angulacion, traccion o
friccion durante los movimientos oculares. El nervio y una arteria pequefia pueden

estar proximos e incluso compartir la adventicia.
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Por una parte, la propia arteria puede pulso-percutir el nervio y por otra el
movimiento del musculo oblicuo superior puede traccionar o friccionar el nervio
directamente o indirectamente a través de la arteria contigua. En la escotadura, la
arteria supraorbitaria adyacente podria comprimir el nervio entre la pared vascular y
el canal 6seo. Esto podria explicar el sorprendente beneficio del tratamiento con
triptanes en algunos pacientes con neuralgia supraorbitaria . En la escotadura

supraorbitaria podria ser atrapado por bandas de tejido o excrecencias 0seas.

El tratamiento incluye una exploracion quirargica de la escotadura supraorbitaria y la
liberacién del nervio si se demuestra la compresién a ese nivel. Este procedimieto
ha rendido un éxito importante en los pacientes reportados por Sjaastad et al.
La identificacibn de causas de compresién crénica en la Orbita, es algo mas
complicada, pero deberia ciertamente realizarse y es nuestro empefio actual.
La Gabapentina se ha mostrado eficaz en algunos pacientes. Incluso la Capsaicina

topica en la frente ha rendido beneficio sustancial.
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NEURALGIA NASOCILIAR O NEURALGIA DE CHARLIN.

Cuando Charlin describié la neuralgia nasociliar en 1931* , no tenia conocimiento
de la cefalea en racimos (1939), hemicranioa paroxistica crénica (1974), SUNCT
(1989), y diversos sindromes del angulo interno de la érbita. Por tanto estaba en las
mejores condiciones de incluir en sus observaciones una mezcla de diferentes
sindromes orbitarios primarios. No es por tanto extrafio que la semiologia aportada
por Charlin sea tan variada. El olvido de este sindrome puede precisamente deberse
a su posible impureza y de hecho apenas se encuentran articulos sobre este

sindrome tras la impetuosa emergencia de la cefalea en racimos a partir de 1939.

Es necesario considerar que anatomicamente el nervio nasal (0 nasociliar) es una
rama terminal de V-1 da ramas ciliares y se divide en nasal externo (nervio
infratroclear) que inerva el puente de la nariz, porcion intrena de los parpados, vias
lacrimales y conductos lacrimal y nasal, y el nervio nasal interno (nervio etmoidal)
gue inerva la fosa nasal.

De acuerdo con Charlin la neuralgia nasociliar se caracteriza por paroxismos de
dolor periocular con dolor maximo entre el angulo interno de la 6rbita y la base de la
nariz asi como en la ventana nasal. La duracion varia entre minutos y algunas horas.
Charlin admitia incluso dolor moderado interparoxistico. Los ataques se asociaban
con rinorrea o congestion nasal ipsilaterales que Charlin atribuydé a hiperemia y
edema de la mucosa nasal. Ademas podian acompafiarse de inyeccién conjuntival,

lagrimeo, hemorragias subconjuntivales, edema palpebral y blefarospasmo.

Charlin destacé la existencia de hipersensibilidad en la emergencia de los nervios

infratroclear y nasal externo y el alivio caracteristico (incluso considerado por Charlin
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como patognomonico) mediante la instilacion intranasal de una mezcla de cocaina al
5% con adrenalina. Aparentemente la sintomatologia se presentaba en forma de

ataques durante periodos sintomaticos de 3 a 12 semanas de duracion.

Los sintomas fueron atribuidos por Charlin a una neuritis del nervio nasal.
Posteriormente, el mismo Charlin admitié algunas variantes o formas frustradas®®
con ausencia del componente ocular (dolor ocular, inyeccién conjuntival y lagrimeo)
o del componente nasal (rinorrea). En estas condiciones, de cuestionamiento de
determinados signos y sintomas, Charlin postulé6 que los datos invariables de su
neuralgia eran la hipersensibilidad en la emergencia del nervio nasal y el efecto
prodigioso de la instilacion endonasal de cocaina/adrenalina.

Debe destacarse que para Charlin diversas lesiones oftalmolégicas (queratitis minor,
Ulceras corneales discretas, conjuntivitis, iritis, ciclitis, hipopion) eran de importancia
en la declaracion de este sindrome.

El conocimiento actual de los diferentes sindromes orbitarios nos permite acotar
clinicamente el sindrome descrito por Charlin. En nuestra clinica hemos observado
pacientes con dolor neuralgico restringido al territorio del nervio infratroclear que se
aliviaron con anestesia del nervio infratroclear y con instilacién de anestésico local
en la fosa nasal ipsilateral. Probablemente este es el corazén (minimo) de la
neuralgia nasociliar, puesto que no observamos acompafiamientos vegetativos

locales.
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NEURALGIA INFRAORBITARIA
Extremadamente rara, descrita por primera vez por Caverly”® se caracteriza por
dolor crénico en el territorio del nervio infraorbitario (rama de V-Il). Las causas son

traumatismo del macizo facial o infiltracién tumoral local.

GANGLIONITIS DE GASSER. NEURITIS V-1

El virus herpes simple tiene un bien conocido neurotropismo, y es reactivado
ciclicamente. Este — y otros - virus podria provocar una ganglionitis del ganglio de
Gasser o del esfenopalatino, y tal proceso podria ser ciclicamente reactivado®

provocando un comportamiento clinico similar a la cefalea en racimos y en otras

ocasiones con clinica reminiscente de la neuralgia trigeminal.
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SUNCT

El acrénimo SUNCT (Shortlasting Unilateral Neuralgiform Headache attacks with
Conjuntival injection and Tearing) resume las caracteristicas de este sindrome
caracterizado por ataques de dolor orbitario/periorbitario con rapido desarrollo de
inyeccién conjuntival y lagrimeo ipsilaterales®® . EIl SUNCT predomina en el hombre
(relacibn hombre/mujer de 4.25) y el inicio de sintomas se sitia en promedio en

torno a los 50 afnos.

Los signos y sintomas son estrictamente unilaterales, y el dolor queda
persistentemente confinado a la misma regién ocular/periocular?.

La mayoria de ataques se caracterizan por dolor moderado-severo pero no
intolerable o atroz. El dolor es frecuentemente descrito como quemante, punzante o
eléctrico. Los ataques se inician y cesan de forma abrupta y duran alrededor de un

minuto con un rango habitual de 10-120 segundos (rango total: 5-250 segundos)*? .

Algunos pacientes pueden, muy raramente, experimentar ataques relativamente
persistentes (1-2 horas)® . Sin embargo esta duracién atipica del SUNCT debe
considerarse una variante rara porgue incluso en estos pacientes, la gran mayoria
de ataques fueron invariablemente tipicos en duracion. Los atagues predominan
durante el dia y la presencia de ataques nocturnos es muy rara.

El patron temporal es irregular con periodos sintométicos alternando con fases
silentes de forma impredecible. Las fases sintomaticas duran desde algunos dias

hasta varios meses, pero pueden persistir hasta 5 afios excepcionalmente.
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Las remisiones pueden durar desde una semana a varios afios, aunque
habitualmente duran varios meses. Durante los periodos de actividad la frecuencia
de los ataques puede variar desde escasos ataques diarios a mas de 30 ataques por
hora. Medidas exactas de la frecuencia de los ataques rindieron una cifra promedio
de 28 ataques diarios con un rango de 6 a 77. En ocasiones se han observado
“status” de ataques del a 3 dias de duracién®,®.

Los ataques de SUNCT se acompafian regularmente de lagrimeo e inyeccion
conjuntival ipsilaterales. Ambos signos vegetativos aparecen en tandem y son de
intensidad dramatica. La rinorrea y/o taponamiento nasal se observan en
aproximadamente 2/3 de los pacientes. Ademas puede observarse hinchazon
palpebral del lado sintomatico sobre todo cuando se produce una agregacion masiva
de ataques. Con métodos sensibles, puede detectarse sudacion en la frente del

lado sintomatico.

Durante los ataques de SUNCT existe aumento de presion intraocular del lado
sintomatico®’. No se han observado cambios en el didmetro pupilar. En el SUNCT,
se observa disminucion de la hendidura palpebral que no es parética (seudoptosis)
sino debida a hinchazén palpebral por ingurgitacion vascular y edema palpebral. El
blefarospasmo puede ademaés contribuir a esta pseudoptosis®.

En el SUNCT han sido descritos innumerables precipitantes que actlian sobre areas
trigeminales y extratrigeminales. Aunque la mayoria de ataques de SUNCT son
precipitados, una minoria de pacientes puede presentar exclusivamente ataques
espontaneos. Sin embargo debe tenerse en cuenta que los ataques espontaneos

pueden ser debidos a “triggers” subclinicos.
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Los periodos refractarios que son regulares tras los ataques de las neuralgias
genuinas (p. ej. neuralgia del trigémino) suelen estar ausentes en el SUNCT>® % %,

En la gran mayoria de pacientes, la etiologia y patogenia del SUNCT son
desconocidas. En algunos pacientes se han documentado lesiones estructurales.
Generalmente fueron lesiones en fosa posterior, bien extra®®,%® o intraaxiales®®,® en
general alteraciones o malformaciones vasculares. También se han descrito SUNCT
sintomaticos en pacientes con impresién basilar y osteogénesis imperfecta®®
craneosinostosis®’ y prolactinoma®. Estos hallazgos hacen que el examen del

craneo por neuroimagen sea indispensable en el protocolo diagnéstico de estos

pacientes.

No se ha encontrado un tratamiento efectivo y convincente del SUNCT®. Los
farmacos y procedimientos anestésicos que son efectivos en la cefalea en racimos,
hemicrania paroxistica crénica, neuralgia del trigémino y otras cefaleas similares,
han fracasado en el SUNCT . Se han comunicado algunos casos sensibles a
carbamazepina , lamotrigina™,’”?,”* gabapentina’,™ , corticosteroids, o
procedimientos quirdrgicos. La mejoria absoluta de casos de SUNCT sintomatico
tras ablacién de una malformacion arteriovenosa del angulo pontocerebeloso puede
simplemente indicar que se ha extirpado un precipitante intracraneal.

Diversos procedimientos invasivos han sido Utiles en algunos pacientes: compresion
percutanea del ganglio de Gasser’®, descompresién microvascular de la raiz

trigeminal (intervencién de Jannetta)’’, rizolisis retrogaseriana con glicerol®,

compresiéon por balén de la raiz trigeminal”®

, 0 bloqueo con opioides del ganglio
cervical superior®™®. Debe mencionarse que la evolucién a largo plazo de muchos de

estos pacientes es desconocida.
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Por otra parte se han observado resultados negativos con rizotomia con glicerol,
radiocirugia gammaknife y descompresién microvascular del nervio trigémino®: .

La fisiopatologia del SUNCT es desconocida. Existe activacion del sistema
trigeminal, en su primera rama, pero la intimidad del mecanismo de “ignicién” es
desconocida. EIl hecho que los ataques de SUNCT duren mas que los de la
neuralgia trigeminal y que no se sucedan de periodo refractario es indicativo de que
el sistema de modulacién del dolor malfunciona en el SUNCT en comparacion con la

neuralgia trigeminal.

Podria ocurrir que en el SUNCT el parasimpatico facial es activado de forma mas
enérgica o que esta sensibilizado. En cualquier caso su activacion desencadenaria
el conjunto de signos vegetativos impresionantes que acomparfian los ataques. En el
SUNCT se ha comunicado una activacion ictal del hipotalamo®2. Este hallazgo es
interesante porque el hipotalamo estad anatomicamente posicionado para influir en el

desarrollo del dolor y de las manifestaciones vegetativas.
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CEFALEA EN RACIMOS

La cefalea en racimos fue descrita en 1939 por Horton®3*. Un soberbio estudio de
Bahra es de obligada consulta®

La cefalea en racimos se presenta clinicamente en forma de ataques de dolor de
intensidad atroz provocando un severo sufrimiento. Durante los ataques, las victimas
no toleran el decubito y se comportan con agitacion e inquietud motora. El dolor es
descrito como profundo, punzante, agudo 0 quemante, y raras veces con
componente pulsatil. Los ataques se acompafian de forma invariable de uno o
varios signos vegetativos locales ipsilaterales al lado doloroso: ptosis, miosis,
inyeccién conjuntival, lagrimeo, sudacién facial y frontal, obstruccion nasal y rinorrea.
Debe destacarse que la inyeccion conjuntival (y probablemente también el lagrimeo)
es bilateral aunque predominante en el lado del dolor. Ademas, pueden coexistir
fotofobia y manifestaciones vegetativas generales como nauseas, vomitos y

bradicardia.

Los ataques duran entre 15 y 180 min. y se presentan con predominio vespertino y
nocturno, a veces con un horario caracteristico. La frecuencia de los paroxismos en

las fases sintomaticas varia entre un ataque cada dos dias hasta 8 diarios.

Los ataques pueden presentarse en forma episddica o coénica. En la variedad
episddica, los ataques se agrupan durante las fases sintomaticas (racimos o
clusters) durante 1 semana o varios meses, que alternan con periodos de remision
espontanea de mas de 2 semanas de duracion. La variedad cronica, se distingue
por la ausencia de remisiones a lo largo de al menos un afo. Debe destacarse que

cualquiera que sea el patrén temporal, la sintomatologia de los ataques es la misma.
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Los ataques se yugulan en escasos minutos mediante la inyeccion subcutdnea de
sumatriptan (dosis habitual: 6mg)® . La oxigenoterapia (O, al 100% dispensado con
mascarilla a 7 I/min.) es también util para abortar un ataque en curso®’. También se
ha comunicado el posible efecto beneficioso de la Olanzapina® como terapia

abortiva de los ataques de cefalea en racimos.

Desde el punto de vista profilactico, la orientacion terapéutica varia segun el patron
temporal. En la cefalea en racimos episodica se mantiene el tratamiento durante el
racimo y mas tarde se reduce de forma gradual tras un mes sin ataques. Los
siguientes farmacos han demostrado su utilidad en el tratamiento del periodo

sintomatico de la cefalea en racimos episddica®® :

1. Prednisona: 80 mg/dia durante 7 dias, con posterior reduccion gradual en 2-3
semanas.

2. Verapamilo, a dosis de 240-320 mg/dia, PO. Pueden requerirse dosis mayores
dependiendo de la tolerancia y de la ausencia de complicaciones cardiacas e
hipotension.

3. Metisergida, a dosis de 3 a 6 mg/dia, PO, sin sobrepasar los 3-4 meses de
tratamiento para evitar la fibrosis retroperitoneal. Este farmaco ha sido retirado
de la farmacopea espaiiola.

4. Ergotamina: 1-2 mg/dia, PO, sin sobrepasar las 6 semanas de tratamiento para

eludir la aparicion de ergotismo.
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La cefalea en racimos crénica se trata con Litio, titulando la dosis hasta alcanzar y
mantener una litemia entre 0,3 y 0,8 nmol/l. El Verapamilo (solo o en combinacion
con Litio) es una alternativa terapéutica atinada.

En casos refractarios puede ensayarse el tratamiento con Valproato®,

Topiramato® o Melatonina®.
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HEMICRANIA PAROXISTICA CRONICA

En la década de los 70, Sjaastad®® observé una paciente con cefalea reminiscente
de la cefalea en racimos pero con dos particularidades: los ataques duraban menos
(15-20 minutos) y eran mas frecuentes (hasta 24/dia) que los de la CR. Ademas,
esta paciente no respondia a los tratamientos habituales de la cefalea en racimos.
La paciente referia un alivio aceptable con aspirina. Esto condujo a Sjaastad a
ensayar numerosos AINEs obteniendo una milagrosa respuesta a la indometacina.
Esta caracteristica farmacoldgica permitié6 separar de la cefalea en racimos otras

entidad: la hemicrania paroxistica crénica®,

La cefalea en racimos y la hemicrania paroxistica cronica comparen varias
similitudes: ambas son cefaleas unilaterales, orbitarias/periorbitarias, de intensidad
intolerable, de breve duracion y se acompafian de una misma combinacion variable
de inyeccion conjuntival, lagrimeo, rinorrea y taponamiento nasal. Ambas cefaleas se
diferencian en cuanto a aspectos temporales del dolor y sensibilidad
farmacolégica®™.

De acuerdo con los criterios vigentes, en un paciente concreto existe una “tierra de
nadie” con ataques entre 15 y 45 minutos de duracion con frecuencia de 5 a 8/dia
que hace imposible la diferenciacion entre CR y HPC desde el punto de vista
temporal. Testar sensibilidad a la indometacina en un paciente dado, es
irrenunciable.

Alternativamente puede ponerse de manifiesto un sindrome de Horner latente
(caracteristico de la cefalea en racimos pero ausente en la hemicrania paroxistica
cronica) que puede ser decisivo en el diagnéstico diferencial (ver exploraciones

complementarias). Compare el lector los criterios diagndsticos vigentes para estos
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dos tipos de cefalea y decida si puede prescindir del criterio diagndstico
farmacoldgico

La hemicrania paroxistica cronica responde de forma absoluta, rapida y persistente a
la indometacina. Las dosis eficaces oscilan habitualmente entre 75y 150 mg diarios.
Debe resaltarse que la indometacina no es util en la CR, y que otros farmacos

eficaces en la CR no resultan de ayuda en la HPC.
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HEMICRANIA CONTINUA

La Hemicrania continua fue descrita en 1984°° como un sindrome con dos
caracteristicas robustas: 1. Cefalea (fluctuante en intensidad, en general moderada)
estrictamente unilateral, y 2. Respuesta absoluta a la indometacina. Otros datos
negativos pero auxiliares son: 3. Acompafiamientos vegetativos inconstantes y en
general de ligera intensidad, de hecho solo durante las exacerbaciones pueden
constatarse signos vegetativos locales y en todo caso poco intensos (como inyeccion
conjuntival, lagrimeo, rinorrea, ptosis 0 miosis) y 4. Ausencia de factores precipitantes.
La preponderancia femenina es tambien destacable aunque sin valor diagndstico en un
caso particular. Finalmente, el curso clinico, remitente o crénico es importante pero

inespecifico®” %,

Posteriormente se han comunicado muchos casos atipicos como HC bilateral, HC
cambiante de lado y HC resistente a la indometacina, de tal forma que el concepto
original quedaba no solo erosionado sino que se hacia dificil distinquir que es la HC en

realidad®..

Dada la controversia suscitada en cuanto a la consideracion de la respuesta a la
indometacina como criterio diagnostico sinequa non, se realizaron propuestas
diagnésticas'® en las cuales la respuesta a la indometacina podria ser reemplazada
por la presencia de al menos un signo vegetativo local (inyeccién conjuntival, lagrimeo,

rinorrea, ptosis 0 miosis) durante las exacerbaciones.

Sin embargo esta propuesta no es operativa porque las exacerbaciones son

infrecuentes y pueden no haber occurrido cuando uno atiende al paciente. Ademas
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estos criterios permiten diagnosticar hemicrania continua en base por ej,. a un dolor
unilateral con escaso lagrimeo presente solo en las peores temporadas. Esto es
altamente inespecifico y debilita el diagnostico. Por otra parte, si la hemicrania
continua va a ser diagnosticada con y sin respuesta a la indometacina, realizar este

test farmacoldgico no tiene sentido.

Los casos con cuadros clinicos reminiscentes de la hemicrania continua pero sin
respuesta a la indometacina serian clasificados como Hemicrania generis incerti.

Esta propuesta ha sido rapidamente contestada®*,'%2.

Los casos sin respuesta a indometacina no son hemicrania por la sencilla razén de
gue el sindrome esta definido con esa caracteristica. EI concepto Hemicrania
generis incerti significa que los casos clinicamnete analogos a la hemicrania
continua, pero resistentes a la indometacina, corresponden probablemente otro tipo

de cefalea, cuya naturaleza esta por aclarar.

Desde el punto de vista clinico, diferentes alteraciones pueden tener el mismo

cuadro clinico. De hecho la cefalea en racimos y la hemicrania paroxistica cronica

pueden ser clinicamente indistinguibles salvo por la respuesta farmacoldgica.
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SINDROME DE RAEDER

Los determinantes clinicos clasicos del sindrome son la cefalea orbitaria unilateral
asociada a sindrome de Horner sin anhidrosis ipsilateral que afecta
mayoritariamente a varones'®®. Ademéas, puede existir oftalmoplejia de pares
craneales oculomotores. Boniuk®* propuso clasificar el sindrome como Raeder |
cuando cursa con oftalmoplejia (descripcion original) y Raeder Il sin oftalmoplejia.
Esta distincién es importante desde el punto de vista pronéstico porque el sindrome
de Raeder Il es idiopatico y benigno, y el Sindrome de Raeder | suele ser

sintomatico de una lesion tumoral subyacente.

El sindrome de Raeder plantea un claro problema en su diferenciacion de la
diseccion carotidea. En el sindrome de Raeder existe en general hipoestesia en
territorio trigeminal V-1, aunque muchas veces subclinica, tan sutil, que es necesaria
una medicion estesiémetrica en la frente, conjuntiva y cérnea, bien con filamentos de
Von Frey o con Thermotest para demostrarla. Evidentemente la demostracion de la
afectacion sensitiva V-1 localiza la lesibn en el seno cavernoso y diferencia el

sindrome de la diseccidn carotidea.

La anhidrosis en la frente forma parte del sindrome de Horner. En el sindrome de
Raeder se ha considerado clasicamente que la sudacion frontal es normal (Horner
sin anhidrosis). La explicacion ha sido que puesto que las fibras simpaticas
sudomotoras de la frente siguen la carétida externa, no pueden ser dafiadas en una
lesién del seno cavernoso. Sin embargo estudios posteriores'® demostraron que en
el sindrome de Raeder existe anhidrosis en la frente, pero solo en la region medial,

mientras en la region lateral existe sudacion normal,
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La explicacion a esta sudacion diferencial en la frente es que las fibras simpaticas a
la porcion medial de la frente rodean la arteria carétida interna hasta el seno
cavernoso y pueden por tanto ser dafiadas en esta regién. Las fibras que inervan la
region lateral de la frente siguen la arteria carétida externa y no son dafiadas en el

sindrome de Raeder.

No siempre el sindrome de Horner es manifiesto y clinicamente observable. Un
sindrome de Horner subclinico, latente, puede ser desvelado mediante test
pupilométricos y evaporimétricos. Si se estimula la sudacion con calor puede
observarse la hipohidrosis del lado hiposimpatico. Ademas, el sensor del
evaporimetro nos permite testar la sudacion en las regiones medial y lateral. Con
pilocarpina puede incluso ponerse de manifiesto hiperhidrosis de la regién medial

por hipersensibilidad de denervacion.

No existe tratamiento eficaz del sindrome de Raeder Il pero afortunadamente es
benigno. Interesantemente es un cuadro monofasico y tras semanas 0 escasos
meses suele remitir espontaneamente. Las posibles lesiones estructurales
responsables del sindrome de Raeder | deben tratarse dependiendo de su

naturaleza.

71



TROCLEITIS Y TROCLEODINIA

La Trocleitis, descrita inicialmente por Tyschen'®., es la inflamacién de la region
troclear y supratroclear, concretamente de la polea del musculo oblicuo superior.
Provisionalmente consideramos Trocleodinia al dolor tipico de la regién troclear
pero sin demostracion del proceso inflamatorio.

Este proceso se caracteriza por dolor en el angulo interno de la 6Orbita que se
exacerba tipicamente con las excursiones oculares verticales (las que demandan la
accion del musculo oblicuo superior). Ademas existe una clara hipersensibilidad por
palpacién de la regién troclear.

En la inmensa mayoria de casos la Trocleitis es idiopética.

El cuadro clinico tipico es el de una cefalea de larga evolucién, meses-afios, con

dolor centrado en el angulo interno de la érbita.

El dolor es de moderada intensidad con exacerbaciones inducidas por situaciones
de ejercicio ocular vertical: leer, hacer punto, trabajar en el ordenador, ver TV, etc.
No existen acompafiamientos vegetativos oculofaciales.

Con relativa frecuencia el dolor alcanza niveles de severidad y ocasiona
preocupacion en el paciente que busca alivio o interpretacion de sus sintomas en los
servicios de Urgencia. El dolor nocturno es relativamente frecuente. Probablemente
los movimientos oculares rapidos del suefio REM puedan precipitar el dolor y
despertar a estos pacientes del suefio.

La demostracion de la hipersensibilidad y dolor trocleares por palpacion confirma
clinicamente este padecimiento. Ademas puede percibirse la induracion y aumento

de tamario de la tréclea inflamada.
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La Trocleitis idiopatica cursa con dolor pero la diplopia es muy rara y en todo caso
minima e intermitente. Este dato es importante para diferenciar la Trocléitis idiopatica
de otros sindromes trocleares que cursan tipicamente con restriccion y diplopia. El
sindrome de Brown o sindrome del oblicuo superior es una oftalmopatia restrictiva
congénita con acortamiento y fibrosis del tendén del musculo oblicuo superior*®’ que

ocasiona estrabismo pero no dolor.

El sindrome de Brown adquirido o Trocleitis sintomética se produce por procesos
inflamatorios locales como artritis reumatoide, lupus eritematoso diseminado,
psoriasis o artritis enteropatica .Excepcionalmente puede ser producido por sinusitis,
trauma y metastasis’®®. En estos casos, se produce dolor y restricciéon severa a los
movimientos oculares verticales y consecuentemente diplopia.

Las exploraciones analiticas son indispensables para descartar trocleitis sintomatica.
Muy raramente debe recurrirse a la biopsia. Es de destacar que en los casos en que
se han efectuado biopsias de la trocleitis idiopatica, solo se ha encontrado

inflamacion inespecifica.
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NEURALGIA SUPRATROCLEAR.

El término neuralgia supraorbitaria es preferible al de Neuralgia del supraorbitario
ante la posibilidad de que variaciones anatémicas impidan discriminar si el dolor en
la frente se origina en uno o los dos nervios que la inervan, Sin embargo hemos
podido observar algunos pacientes en los que el dolor estuvo claramente restringido
a porcion medial de la frente inervada por el supratroclear. Por tanto, pensamos que
(al menos en algunos pacientes) es posible distinguir entre neuralgias del
supraorbitario y del supratroclear, sin poder descartar que el proceso traumatico, o
de la naturaleza que sea, pueda afectar a ambos nervios o0 que variaciones
anatémicas hagan, por cercania, a ambos nervios susceptibles al mismo proceso
traumatico.

Con las debidas reservas dado que nuestra experiencia se reduce a solo dos
pacientes, postulamos que la neuralgia supratroclear se defina por la presencia de
dolor en la region medial de la frente, con respuesta absoluta al bloqueo anestésico

del nervio.
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Il JUSTIFICACION E HIPOTESIS:
JUSTIFICACION

La orbita y la regidn periorbitaria son las localizaciones mas frecuentes de dolor en
muchos tipos de cefaleas. Existe una razén anatdmica y fisiol6gica para ello.
La mayoria de las neuronas del complejo sensitivo troncoencefalico del nervio
trigémino tienen un campo mecanorreceptivo cutadneo correspondiente a la region
inervada por la primera rama del trigémino (V-1). Anatdbmicamente, el area de interés
se extiende desde el origen del nervio V-1 en el tronco del encéfalo y a lo largo de
todo su trayecto, es decir a través del seno cavernoso y la orbita.

Pero incluso cuando el origen del dolor es posterior (transmitido por la raiz C2) por
conexiones troncoenceféalicas con el nucleo y haz trigeminoespinales, el dolor puede
también referirse al territorio V-1. La o6rbita, puede por tanto, ser la referencia de

dolores extraorbitarios primarios con origen intracraneal.

Las estructuras orbitarias pueden ser también el origen de diversas neuralgias y
procesos dolorosos nociceptivos originados in situ. Frente al dolor orbitario referido,
el dolor que tiene su origen en la érbita tiene una localizacion mas restringida y con

bordes mas precisos.

Los mecanismos determinantes de algunas cefaleas orbitarias son todavia inciertos.
Muchos sindromes orbitarios estan aan por definir. Por ello el estudio anatémico y
fisiol6gico de la fabrica orbitaria puede proporcionar nuevas claves que nos ayuden
a aclarar este vasto panorama semiolégico y ayudar a nuestros pacientes con

nuevas armas diagnosticas y terapéuticas.
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Desde sus inicios, el Hospital Universitario Fundacion Alcorcén (HUFA) en el que
trabajo, conté con una Unidad de Cefaleas que pronto se especializé en dolor
orbitario extraocular. Ello fue posible gracias a la colaboracion entre médicos de
diferentes especialidades (neurélogos y oftalmdélogos), que aportaban una vision de
conjunto que enriquecia la vision parcial desde cada una de sus especialidades, en
lo relativo al dolor orbitario y la las cefaleas con repercusion ocular. De especial
relevancia fue contar con la direccion de una figura a nivel mundial en la materia,

como es el Dr Juan Antonio Pareja, verdadero preculsor de la Unidad de Cefaleas.

Una de las estructuras mas peculiares de la 6rbita es la troclea.

Es una estructura cartilaginosa en forma de silla de montar situada en el angulo
supero interno de la érbita. Esta inervada por una rama del nervio oftalmico
procedente de V1y podria estar implicada en las cefaleas en aspectos no
conocidos hasta el momento por nosotros.

Hace tiempo que se conoce una inusual enfermedad llamada trocleitis, que asocia
dolor en el angulo interno de la 6rbita con cefalea frontal, signos radiolégicos de
inflamacion de la zona troclear, elevacion de la VSG, del FR y de diversos
marcadores inmunoldgicos

En el afio 1998, observamos algunos pacientes con clinica similar a la trocleitis, pero
sin signos radioldgicos positivos y con pruebas sanguineas normales. También,
algunos pacientes que referian sintomas y signos clinicos que no concordaban con
ninguna de las cefaleas clasificadas oficialmente y que estaban centrados
especificamente en el angulo interno de la 6rbita. Ademas, atendimos a algunos
pacientes que presentaban migrafia junto a dolor en esa zona anatdmica y que no

mejoraban con los tratamientos habituales.
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Decidimos por ello crear una linea de investigacion conjunta que abordase
especificamente el estudio del dolor/ cefalea, originado en el angulo interno de la
Orbita y de otras cefaleas con repercusién ocular.

Atendiendo a la fisiopatologia del dolor cefalico descrito en la introduccion, el dolor
de origen troclear podria asociarse con diversas cefaleas primarias (Migrafia,

Cefalea tensional, Hemicrania paroxistica, Hemicrania continua) y determinar, al
menos en parte, la evolucion temporal del dolor.

El tratamiento efectivo de dolor procedente de la zona troclear, podria mejorar el
control de otras posibles cefaleas asociadas y en el caso de la migrafa, reviertir el
patrén temporal cronico a un tipo episodico.

Es probable que la anulacion del bombardeo aferente desde la region troclear
disminuya la sobre-estimulacién de las neuronas trigeminocaudales y alivie su
descarga, contribuyendo a la restauracion del patrén temporal de la migrafa.

De hecho, uno de los factores de riesgo de cronificacion de las cefaleas primarias es

la presencia de otro proceso doloroso comérbido, generalmente musculoesquelético.
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HIPOTESIS
Basado en la justificacién anterior, el presente trabajo de tesis doctoral ha tratado
de dar respuesta a las siguientes hipotesis:
* Hipotesis -1
¢Es posible que la tréclea sea un punto gatillo que perpetie o desencadene
ataques de migrafa? Ello justificaria la falta de respuesta a los tratamientos
habituales de algunos pacientes con migrafa, que asocian dolor en la zona

troclear.

* Hipdtesis -2
¢ Es eficaz tratar el area troclear para aliviar el dolor de los pacientes con

migrafia?

* Hipotesis -3

¢ Podria haber algun nuevo tipo de cefalea de origen troclear, no conocido hasta

ahora?
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Ill. OBJETIVOS, MATERIALES Y METODOS Y RESULTADOS.

El estudio se ha llevado a cabo entre los afios 1998 y 2015, un periodo de 17 aios.

La presente tesis termina cuando se obtiene el refrendo internacional a nuestra
investigacion con la aceptacion de nuestros hallazgos en la nueva Clasificacion
Internacional de Cefaleas que se publica a finales del afio 2013 ( ver anexos) y con
el andlisis de pacientes en el HUFA que llevaban mas de 8 afios de evolucion , que

he llevado a cabo entre febrero- julio de 2015, previa aprobacion del comité ético

del HUFA, con el fin de describir cual es la historia natural de la PTRH y establecer

unas pautas para el tratamiento de los pacientes aquejados de esta patologia.
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3. 1. OBJETIVOS

OBJETIVO -1 Evaluar si la troclea puede ser un punto gatillo que perpetie o

desencadene ataques de migrafa

OBJETIVO -2 Estudiar las caracteristicas clinicas de los pacientes que tienen

dolor en el area troclear, para ver si presentan caracteristicas comunes,

diferentes a los de otras cefaleas conocidas.

OBJETIVO-3 Evaluar cuales son los tratamientos médicos mas eficaces para el

tratamiento de dolor en el area troclear.

OBJETIVO- 4 Estudiar cual es el prondstico a largo plazo del dolor en el area

troclear.
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IV MATERIAL Y METODOS

La presente tesis ha estudiado las cefaleas primarias con afectacion ocular con el fin
de intentar describir algin nuevo sindrome, asi como estudiar signos clinicos con
aplicaciones diagnosticas Yy terapeuticas.

Pare ello se realizaron estudios ern varias fases:

Fase 1:

Sobre pacientes que presentaban de forma simultanea cefalea y trocleitis.

Fase 2:

Sobre pacientes que presentaban de forma simultanea cefalea y dolor troclear en
ausencia de trocleitis

Fase: 3

Sobre la evolucién a largo palzo de pacientes por dolor de origen troclear, con un

minimo de 8 afios de seguimiento desde el diagndstico y tratamiento inicial.
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FASE 1:
Se realizé primero un estudio de pacientes que presentaron trocleitis en
simultaneamnete con cefalea.
Estudiamos a 5 mujeres con migrafia (3 con migrafia crénica y dos con migrafa
episddica) que presentaban nuevos ataques de migrafia en coincidencia con dolor
periorbitario. (Ver tabla)
El diagndstico de trocleitis fue realizado cuando todos los siguientes sintomas
estaban presentes:

1- Dolor periocular asociado a dolor en la zona troclear ipsilateral.

2- Inflamacién de la troclea a la palpacion y/o pruebas de imagen positivas.
3- Exacerbacion del dolor a la palpacion troclear, a la supraduccion y con el
movimiento ocular en el radio de accion del masculo oblicuo superior.
Las migrafias fueron diagnosticadas de acuerdo a los criterios diagndsticos vigentes

(Ver anexos)

Todos los pacientes fueron evaluados personalmente en la unidad de oftalmologia
de HUFA por el autor de la presente tesis (JYR).

A todos se les realiz6 una evaluacién ocular completa incluyendo agudeza visual,
refraccion, evaluacion pupilar, estudio de la motilidad ocular, presion intraocular, polo
anterior mediante lampara de hendidura y estudio de polo posterior con
oftalmoscopio indirecto bajo cicloplejia.

Cuando fue necesario, se realizaron estudios adicionales de campimetria, test de
los colores o estudio de la diplopia mediante pantalla de Hess Lancaster o prismas.
Se explord la zona troclear mediante palpacién, asi como las variaciones del dolor

en la zona troclear a los movimientos oculares.
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TABLA TROCLEITIS
CASO 1 CASO 2 CASO 3 CASO 4 CASO 5
Demografia/Migrafia
Sexo F F F F F
Tipo de migrafia MC ME ME MC MC
Edad al inicio migrafia 8 26 15 25 17
Localizacién del dolor D D D D>l I>D
Abuso analgésicos + - - - +
Relajantes
aspirina, AINES aspirina Musculares acetaminophen AINES

Analgésicos previos

TTO preventivo de migrafia

naratriptan,
tylenol+codeina

AINES,opioides

aspirina

MC- Migrafia cronica

El dolor esta medido usando una escala analogical visual de dolor de 0-10.

ME- Migrafa episddica PO- periorbital; F- frontal, T-temporal,P-parietal,O-occipital
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Se prestd especial atencion al dolor en la zona de emergencia de los nervios
supraorbitario (SO), infraorbitario (I0) y supratroclear (ST)

Para estudiar las caracteristicas del dolor -cuando fue necesario- el autor bloqueé la
salida de los nervios SO, IO o ST mediante la administracion local de 0,2 ml de

lidocaina al 1% o con placebo con suero fisiolégico.

Adicionalmente, se realizé una evaluacion neurolégica de todos los pacientes.

Las siguientes caracteristicas clinicas fueron evaluadas: historia familiar,
antecedentes médicos personales, inicio, patrén temporal del dolor, cualidad del
dolor, sintomas vegetativos o autbnomos asociados, puntos gatillo, enfermedades
concomitantes, tratamiento médico actual e historia de abuso previo de analgésicos,
tiempo desde que tiene dolor, presencia de cefalea o neuralgia.

El diagnéstico de Cefalea se basoé en los criterios vigentes de la IHS.
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE MIGRANA CRONICA.
* A: Cefalea diaria o casi diaria ( > de 15 dias/ mes) durante mas de un mes.
» B: Cefalea que dura una media de mas de 4 horas sin tratamiento.
* C: Al menos uno de estos criterios.
- Historia de migrafa episodica cumpliendo los criterios de la IHS.
- Historia de aumento de la frecuencia de la cefalea, con disminucion de
la severidad de los sintomas migrafiosos durante al menos tres meses.
- Cefalea que cumple en algin momento los criterios 1.1 a 1.6 de la IHS
diferentes al tiempo de duracion de la migrafia.
* D: No cumple criterios de cefalea persistente diaria ni de hemicrania

continua.

E: Al menos uno de estos criterios.
- No hay criterios que sugieran que otra alteracion sea la causa.
- Otras causas han sido convenientmente excluidas mediante pruebas

diagndsticas.

85



El dolor fue graduado de 0 (nulo) a 10 (maximo) basado en una escala analégica
visual.

Otras patologias fueron excluidas mediante pruebas de imagen de la region
orbitaria:

Tomografia axial computorizada ( GE, proSpeed SX Advantage) , RM ( GE Sigma
Horizon LX 1.5T system con spin echo, T1y T2, con técnica de supresion grasa y
uso de gadolinio) y mediante ecografia orbitaria ( GE Logic 700 US con prueba de
multifecuencia 7-13 MHz).

Se realizaron pruebas sanguineas con analitica completa incluyendo VSG, PCR,
TSH, T4, T3, Anticuerpos Antitiroideos, Anticuerpos Antimicrosomales, ANAs, FR y
sistematico de orina.

Todos los pacientes incluidos firmaron un consentimiento informado, autorizando el
uso de sus datos para los distintos estudios cientificos de la presente tesis, asi

como previamente a recibir las infiltraciones en la zona troclear.

El origen del dolor se estudio mediante la respuesta el bloqueo de la tréclea con 0,3
ml de lidocaina al 1% o con placebo, ( 0,3 ml de CINa al 0,9%) inyectados
localmente en esa area, sin que el paciente supiera en ese momento si estaba

recibiendo el placebo o la medicacion.

Los pacientes fueron tratados con una inyeccién local de 1 ml ( aguja 25G) ,

conteniendo 3mgr de dexametasona y 3 mgr de metil prednisolona en la vecindad de

la zona troclear afectada. ( Celestone Cronodose®. Laboratorios Shering-Plough).
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Los pacientes fueron examinados a la semana de la infiltracion y seguidos por un
periodo minimo de 6 meses, aunque la mayoria han sido posteriormente atendidos 1

vez al afio una vez asintomaticos, para validar a largo plazo el estudio.

El nUmero de inyecciones utilizadas, los efectos secundarios, el dolor residual, el
patron temporal del dolor, las recidivas, los mecanismos desencadenantes del dolor
y la necesidad subsiguiente de analgésicos fueron registrados.

El dolor residual fue graduado de 0 (nulo) a 10 (maximo) basado en una escala
analdgica visual.

Algunos pacientes fueron grabados en video después de obtener el consentimiento

escrito por su parte.

Los datos fueron analizados con un programa estadistico SPSSv.10 8 (Epi Info
Version 6 Statcal). Las variables cuantitativas se estudiaron de acuerdo a la
prevalencia de distribucion con un test x2y las variables cualitativas con la media y

la desviacion estandar con la T de Student o con la U Mann- Withney.

El sexo, edad, lado del dolor, patrén temporal, localizacion del dolor, tratamiento en
urgencias, migrafias coexistentes cualidad del dolor, numero de dias con dolor/
semana antes y después del tratamiento, tiempo con dolor al tratamiento, mejoria

subjetiva y recidivas fueron estudiadas.
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FASE 2

Sobre pacientes que presentaban de forma simultanea cefalea y dolor troclear en
ausencia de trocleitis

Se realiz6 un estudio observacional en el que estudiamos de forma prospectiva las
caracteristicas clinicas del dolor emergiendo de la zona troclear.

El estudio se realiz6 sobre pacientes atendidos en la Unidad de Cefaleas del HUFA.
Los pacientes fueron recolectados de tres Hospitales espafioles del Sistema
Nacional de Salud: HUFA, Hospital La Mancha Centro de Ciudad Real y Hospital de
El Escorial, Madrid, quienes enviaron pacientes con dolor en el angulo interno de la

Orbita para su evaluacion en la Unidad de Cefaleas del HUFA.

El HUFA es un Hospital Universitario situado en el sur-oeste de Madrid. Atiende a
pacientes publicos que viven en esta zona de la region de Madrid, con una poblacion
aproximada de 250.000 habitantes. Comprende una extension de 954 km2 con una

densidad de poblacion de 420Habitantes / km2.

El criterio inicial de inclusion fue el de ser pacientes afectos de dolor en el angulo
interno de la 6Orbita, en la zona troclear (trocleodinia), no atribuible a traumatismo o
cirugia previa, u a otra enfermedad.

Se definié el dolor en el angulo interno de la 6rbita como cefalea con dolor intenso
en la zona peri orbitaria y centrada en la zona troclear, exacerbada a la palpacion de
la zona troclear y en la mirada en supraduccion.

Todos los pacientes incluidos firmaron un consentimiento informado, autorizando el
uso de sus datos para los distintos estudios cientificos de la presente tesis, asi

como previamente a recibir las infiltraciones en la zona troclear.
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Todos los pacientes fueron evaluados personalmente en la unidad de oftalmologia
de HUFA por el autor de la presente tesis (JYR).

A todos se les realiz6 una evaluacién ocular completa incluyendo agudeza visual,
refraccién, evaluacion pupilar, estudio de la motilidad ocular, presion intraocular, polo
anterior mediante lampara de hendidura y estudio de polo posterior con
oftalmoscopio indirecto bajo cicloplejia.

Cuando fue necesario, se realizaron estudios adicionales de campimetria, test de
los colores o estudio de la diplopia mediante pantalla de Hess Lancaster o prismas.
Se explord la zona troclear mediante palpacién, asi como las variaciones del dolor
en la zona troclear a los movimientos oculares. Se prest6 especial atencion al dolor
en la zona de emergencia de los nervios supraorbitario (SO), infraorbitario (10) y
supratroclear (ST)

Para estudiar las caracteristicas del dolor -cuando fue necesario- el autor bloqueé la
salida de los nervios SO, IO o ST mediante la administracion local de 0,2 ml de

lidocaina al 1% o con placebo con suero fisiolégico.

Adicionalmente, se realizé una evaluacion neurolégica de todos los pacientes.

Las siguientes caracteristicas clinicas fueron evaluadas: historia familiar,
antecedentes médicos personales, inicio, patrén temporal del dolor, cualidad del
dolor, sintomas vegetativos o autbnomos asociados, puntos gatillo, enfermedades
concomitantes, tratamiento médico actual e historia de abuso previo de analgésicos,
tiempo desde que tiene dolor, presencia de cefalea o neuralgia.

El diagnéstico de Cefalea se basoé en los criterios vigentes de la Clasificacion

Internacional de Cefaleas.
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El dolor fue graduado de 0 (nulo) a 10 (maximo) basado en una escala analégica
visual.

Otras patologias fueron excluidas mediante pruebas de imagen de la region
orbitaria:

Tomografia axial computorizada ( GE, proSpeed SX Advantage) , RM ( GE Sigma
Horizon LX 1.5T system con spin echo, T1y T2, con técnica de supresion grasa y
uso de gadolinio) y mediante ecografia orbitaria ( GE Logic 700 US con prueba de
multifecuencia 7-13 MHz).

Se realizaron pruebas sanguineas con analitica completa incluyendo VSG, PCR,
TSH, T4, T3, Anticuerpos Antitiroideos, Anticuerpos Antimicrosomales, ANAs, FR y

sistemaético de orina.

El origen del dolor se estudio mediante la respuesta el bloqueo de la tréclea con 0,3
ml de lidocaina al 1% o con placebo, ( 0,3 ml de CINa al 0,9%) inyectados
localmente en esa area, sin que el paciente supiera en ese momento si estaba
recibiendo el placebo o la medicacion.

Los pacientes fueron tratados con una inyeccién local de 1 ml ( aguja 25G) ,
conteniendo 3mgr de dexametasona y 3 mgr de metil prednisolona en la vecindad de
la zona troclear afectada. ( Celestone Cronodose®. Laboratorios Shering-Plough).
Los pacientes fueron examinados a la semana de la infiltracion y seguidos por un
periodo minimo de 6 meses, aunque la mayoria han sido posteriormente atendidos 1
vez al afio una vez asintomaticos, para validar a largo plazo el estudio.

El nUmero de inyecciones utilizadas, los efectos secundarios, el dolor residual, el
patron temporal del dolor, las recidivas, los mecanismos desencadenantes del dolor

y la necesidad subsiguiente de analgésicos fueron registrados.
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El dolor residual fue graduado de 0 (nulo) a 10 (maximo) basado en una escala
analdgica visual.

Algunos pacientes fueron grabados en video después de obtener el consentimiento
escrito por su parte.

Para el andlisis descriptivo observacional de los casos, los pacientes fueron primero
estudiados globalmente y luego divididos en dos grupos:

Grupo |: Pacientes que s6lo presentaban dolor en el area troclear.

Grupo II: Pacientes con dolor en el area troclear + otra cefalea intercurrente.
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Grupo I: Pacientes que solo presentaban dolor en el

TABLA |

caso 1
DEMOGRAFIA
Sexo F
Edad de inicio 61
Lado I

22

34

52

area troclear .

35

39

35
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Grupo Il: Pacientes con dolor en el area troclear +  otra cefalea intercurrente.

TABLA ” 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
( Caso)
DEMOGRAFIA
Sexo. F F F F F F F F F F
39 72 52 24 49 36 35 53 53 54
Edad de inicio
D D [ D D D D [ | D
Lado
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En los estudios de analizaron las siguientes variables:

DATOS DEMOGRAFICOS

Sexo
Edad.
Enfermedades intercurrentes

DATOS DE LA ENFERMEDAD

¢ Vino por urgencias?

Como fue el inicio del dolor
Edad al inicio del dolor

Afios con dolor al diagnostico
Localizacién.

TIPIFICACION DEL DOLOR
Descripcion del dolor

Factores exacerbantes.
Duracién de exacerbaciones
Duracién del dolor residual
Sintomas asociados

¢, Despierta por la noche?

¢ Ptosis, hiperemia conjuntival?
Diplopia

¢Mejora con analgesicos, cuales?
Factores desencadenantes

PRUEBAS DE IMAGEN
MRI/CT*

EcoB

Doppler

TRATAMIENTO Y EVOLUCION
Numero de inyecciones locales
Efectos secundarios

Tiempo hasta mejoria

N° de recurrencias

Tiempo hasta recurrencias
MRI/CT

EcoB

Echo-doppler

Mejoria subjetiva ( 0-10)
Tiempo sin dolor

Dolor residual

Tipo de dolor

Episodios dolor / mes
¢Necesita analgésicos?
Otros sintomas
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Los datos fueron analizados con un programa estadistico SPSSv.10 8 (Epi Info
Version 6 Statcal). Las variables cuantitativas se estudiaron de acuerdo a la
prevalencia de distribucion con un test x2y las variables cualitativas con la media y

la desviacion estandar con la T de Student o con la U Mann- Withney.

El sexo, edad, lado del dolor, patrén temporal, localizacion del dolor, tratamiento en
urgencias, migrafias coexistentes cualidad del dolor, numero de dias con dolor/
semana antes y después del tratamiento, tiempo con dolor al tratamiento, mejoria
subjetiva y recidivas fueron estudiadas de forma conjunta y por separado en ambos
grupos.

Un total de 32 pacientes fueron seleccionados a lo largo de los afios de estudio.

12 fueron excluidos por presentar patologia tiroidea (n=3), sinusitis (n=1), esclerosis
multiple (n=1), depresion (n=3) o estudio incompleto (n=4).

Un total de 20 pacientes fueron evaluados, para las publicaciones sobre la tréclea
COmo nuevo punto trigger para cefaleas y para la descripcidon de la nueva cefalea,
PTRH.

Para el estudio final a largo plazo, concluido en 2015, seleccionamos 14 pacientes

con un seguimiento minimo de 8 afios desde el tratamiento inicial de su PTRH.
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FASE 3:

Para el estudio sobre el seguimiento a largo plazo, previa aprobaciéon del comité
ético del HUFA, entre febrero- julio de 2015 analizamos retrospectivamente las
historias clinicas de 25 pacientes diagnosticados en HUFA de PTRH Cefalea Troear
Primaria con un seguimiento minimo de 8 afios, con el fin de establecer cual era la
historia natural de dicha enfermedad a medio/ largo plazo.

Todos los datos se trataron de forma confidencial, preservando el anonimato de los
pacientes.

A fin de que los resultados fueran analizados con la mayor objetividad, la recogida
de los datos de las historias clinicas fue realizada de forma independiente por
médicos del HUFA.

Como varios pacientes habian fallecido, varios habian cambiado de domicilio o no
era posible localizarlos, se solicitd el poder solicitar el estudio sin un permiso por
escrito de todos los participantes, lo que fue autorizado por el comité ético.

Se contactd telefénicamente con todos los pacientes que pudimos localizar a fin de
pedirles su consentimiento para participar en el estudio. Aquellos que no podimos
localizar o habian fallecido, fueron incluidos si los datos recogidos eran de
suficiente fiabilidad y ya habian dado su conformidad para patrticipar en el estudio
gue publicamos en el 2004.

De este modo pudimos registrar de manera adecuada los datos correspondientes a

14 pacientes, que fueron incluidos en el estudio final.
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V RESULTADOS

FASE 1.

Se estudiaron 5 pacientes que referian de forma simultanea sintomas de migrafa
mal controlada ( 3 migrafia cronica y 2 migrafia episodica) y de trocleitis (TR) ,
caracterizada por:

1- Dolor periocular asociado a dolor en la zona troclear ipsilateral.

2- Inflamacién de la troclea a la palpacion y/o pruebas de imagen positivas.

3- Exacerbacion del dolor a la palpacion troclear, a la supraduccion y con el

movimiento ocular en el radio de accion del masculo oblicuo superior.

La edad media al diagnostico de la TR fue 53 afios ( rango 39-72)

Los sintomas empezaron de forma brusca sin un factor precipitante aparente. En
todos los pacientes la cefelea aparecié en el mismo lado que el dolor troclear.

Los sintomas de TR fueron unilaterales. En los 4 pacientes con recurrencias, que
aparecieron entre 6-24 meses del episodio original, el dolor aparecié de nuevo en el
mismo lado que en el episodio inicial.

Los pacientes describiron el dolor como un dolor sordo, continuo , de intensidad
suave a moderada.

El dolor estaba especificamente localizado en el angulo supero interno de la 6rbita.
El dolor era de una intensidad basal de 4-8 (en una escala de dolor de 0-10)
aumentando a 6-8 durante las exacerbaciones

No habia sintomas vegetativos autondmicos asociados.

El inicio de la TR se asocié a una muy evidente exacerbacion de la cefalea basal,
durante horas o incluso dias. En dos pacientes la exacerbacion del dolor

desencadend sus ataques de migrafia tipicos.
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TABLA TROCLEITIS

RESULTADOS

CASO 1 CASO 2 CASO 3 CASO 4 CASO 5
Demografia/Migrafia
Sexo F F F F F
Tipo de migrafia MC ME ME MC MC
Edad al inicio migrafia 8 26 15 25 17
Localizacion del dolor D D D D>l I>D
Abuso analgésicos + - - - +

Relajantes
Analgésicos previos aspirina, AINES aspirina Musculares acetaminophen AINES
naratriptan,
tylenol+codeina AINES,opioides aspirina
TTO preventivo de migrafia - - - - -
Trocleitis
Inicio del dolor Brusco Brusco Brusco Brusco Brusco
Edad al inicio del dolor 39 50 49 72 56
Afos con dolor ocular 6 2 18 2 4
Lado D I I D I
Localizacion. PO;F;T;P;O PO, T PO PO, holocraneal PO
Cualidad del dolor pulsatil;excruciante Sordo Presion Sordo Arena en ojo
Dolor basal (exacerbacion) 4(8-10) 4-5 (8) 4-5(6) 6 34
Duracion exacerbacion 5m horas 2dias - 2 dias
Duracion del dolor basal meses 8 meses 6 meses meses semanas
Sintomas asociados* - - - - -
Despierta por la noche + - + - -
Ptosis, inyeccién conjuntival - - - - -
Diplopia 3 dioptrias - - - -
Pantalla de Lancaster normal - - - -
Mejoria con analgésicos orales. - - - - -
Trigger para migrafia + + - - -
Tratamiento y evolucion
remision

# de infiltraciones locales 2 espontanea 2 1 1
Efectos secundarios de
inyeccion - - hematoma - -
Tiempo a mejoria 3-4dias-1semana 8 meses 3 dias 2dias 2dias
# recurrencias 1 1 1 0 1
Tiempo a recurrencia lafio 6meses 8 meses - 2afios
Tratamiento preventivo amitryptiline - - - -

MC- Migrafia cronica

El dolor estd medido usando una escala analogical visual de dolor de 0-10.
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Durante los episosios de dolor los apcientes no refirieron nauseas, vomitos,
fonofobia, fotofobia, inyeccién conjuntival, lagrimeo, rinorrea, ni cambios en el
tamafio pupilar, agudeza visual o en la hendidura palpebral. Estos sintomas tampoco
se produjeron ante maniobras para explorar el dolor troclear.

Los pacientes no habian logrado hasta ese momento un alivio efectivo de sus
cefaleas con las medicaciones habituales, indometacina u otros AINES , que en
algunos casos provocaron solo un alivio parcial y fueron usados de forma abusiva.
La exploracién ocular y neuroldgica revel6 una diplopia vertical de 3 dioptrias
prismaticas en uno de los apcientes, que se resolvi sin secuelas tras el tratamiento.
Todos los pacientes presentaban una induracién nodular de la cornea sintomatica.
No habia otros puntos gatillo o dolor en otros nervios periorbitarios.

Las pruebas sanguineas, incluyendo la VSG, FR, ANAS, T3, t4 fueron normales. Las
pruebas de imagen mostraron una pequeia zona hiperdensa, que se realzaba con
contraste, en la zona de la troclea afectada de dos de los pacientes, con

normalizacion de las imagenes radiolégicas post tratamiento.

4 pacientes fueron tratados con una inyeccion local de 1 ml ( aguja 25G) ,
conteniendo 3mgr de dexametasona y 3 mgr de metil prednisolona en la vecindad de
la zona troclear afectada, con lo que se resolvio el dolor y desaparecio la
inflamacion troclear en el plazo de 48-72 horas.

Una segunda inyeccion provoco nuevo alivio de los sintomas en los 4 casos.

Todos los pacientes lograron también un mejor control de sus migrafias, lo que no

habia sido posible con anterioridad a la infiltracién local.
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Solo uno de los pacientes necesité tomar amitripitilina 50/mgr dia, con mejor de su
migrafia crénica, 6 semanas después de la infiltracion troclear.
La unica complicacion de las infiltraciones fue 1 hematoma en un paciente que se

resolvid sin secuelas en 10 dias.

En algunos pacientes , al igual que ocurre en otros pacientes con el nervio occipital
mayor , la zona troclear puede ser un punto gatillo que inicie, perpetie o aumente la

migrafia, algo descrito por primera vez por nuestro grupo en este articulo.

Este hallazgo abre la puesta a un mejor control de aquellos pacientes que

presentan migrafa y dolor en la zona troclear, que puede actuar como un

mecanismo que actue y perpetle las cefaleas.
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Foto 1: Paciente con trocleitis en orbita derecha.

Foto 2: maniobra de exploracion.

Foto 3: Técnica de infiltracion.
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RMN de paciente con trocleitis derecha.

Foto lado izquierdo:
Inflamacion de la polea del oblicuo superior derecho .

Foto previa al tratamiento.

Foto lado derecho:

Foto post tratamiento.

Resolucién de los sintomas.
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RESULTADOS

FASE 2.

32 pacientes fueron seleccionados.

De estos se excluyeron a 14 debido a la presencia de patologia tiroidea ( 3) , TR
idiopatica (2), sinusitis (1), esclerosis multiple (1), depression (3) o por faltar estudios
de imagen o pruebas sanguineas (4).

Se estudiaron 18 pacientes que presentaban dolor periorbitario emanado de la zona
troclear, de mas de un afio de evolucion y en los que no se habia logrado el control
efectivo del dolor con analgesia exclusivamente oral. ( Ver tablas)

Ninguno presentaba trocleitis (inflamacion troclear o pruebas radiolégicas alteradas)
u otras patologias orbitarias o sistémicas.

Datos demogréficos:

La edad media al diagnostico del dolor fue 44 afios ( rango 22-72) .

El ratio mujer/hombre fue 9/1.
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TABLA |
(caso)

PTRH
EXCLUSIVA

DEMOGRAFIA
Sexo
Edad de inicio

L
ado

DOLOR
TROCLEAR

Tiempo con dolor
Inicio

Patrén temporal.

Localizacion.

Dolor basal
(Exacerbaciones)

Acude urgencias
TRAS
TRATAMIENTO

Mejoria ( 0-10)

RECURRENCIAS

Tiempo a
recurrencia

61

PO

3(9)

la

22

2s

PO

10

34

20a

PO, F,T

2( 10)

2m

52

3s

PO,F

5(9)

35

4m

PO,F T,

6-7

6 7

F F
39 35
D D
1s 2a
A |

C C

PO,F, T,O POFT,O

2 (10) 3(8)
+ +
8 1
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TABLA I
( Caso)

DOLOR TROCLEAR +
CEFALEA

DEMOGRAFIA
Sexo.

Edad de inicio
Lado

TIPO DE CEFALEA

DOLOR TROCLEAR

Tiempo con dolor
Inicio
Patrén temporal

Localizacion

Dolor basal
(exacerbaciones)

Acude urgencias

TRAS
TRATAMIENTO

Mejoria ( 0-10)

RECURRENCIAS

Tiempo a recurrencia

8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

F F F F F F F F F F F
39 72 52 24 49 36 35 53 53 54 61
D D | D D D D | | D D
CM CM TH CM CM CM CM EM EM CM CM
6 a 2a 4-5d 3a 1s 10 a 3a 2a 18a 25a 15a

| | A | A | | | | | |

C C C C C C C R C C C

POFT,0 POFTO PO PO PO POFTO POT PO,T PO PO POFTO

4(8-10) 5 5(9) 4(10) 3(9) 2(10) 3(8) 4-5(8) 4-5(6) 7(10) 3(8)
+ - + + + + - - - + +
6 9 9 9 8 9 6 8 9 7 8
1 - 2 1 - 1 - 1 1 - -
7m 6,8m 14 m 1m 6m 18 m
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Caracteristicas del dolor:

Al diagndstico el 70% presentaban dolor de mas de un afio de evolucién.

Todos los pacientes habian sido previamente tratados sin éxito con analgésicos
orales y/o AINES.

Todos referian dolor periocular ( 7 en lado izquierdo y 11 en lado derecho) ipsilateral
al lado de la tréclea dolorida. EI 60% el dolor periorbitario se extendia a la parte
anterior del hemicraneo homolateral. Ninguno presentaba dolor bilateral ni cambio
en el lado del dolor.

La mayoria de los pacientes referian dos tipos diferentes de dolor: Un dolor basal
continuo y ocasionalmente, un dolor mas agudo e intenso.

El dolor basal tenia una intensidad de 2-8 en una escala algoritmica de dolor VAS
( media 4.2) y era referido como una presion,peso, punzada o dolor sordo. El inicio

de los sintomas era tanto abrupto (25%) como insidioso (75%).

El patrén temporal era crénico ( 90%) o remitente (10%). Durante los periodos
sintomaticos la mayoria de los pacientes (85%) referia dolor diario. En 55% de los
casos el dolor aumentaba durante la noche, despertando al paciente.
Adicionalmente, el 80% referian exacerbaciones agudas del dolor VAS 6-10 (media
8.9) , de forma espontanea o desencadenada por stress fisico o0 emocional. Estas
exacerbaciones duraban menos de una hora ( n=6) , de una hora a un dia (n=4) y
mas de un dia (n=8). El 70% acudieron a urgencias durante las exacerbaciones.

La palpacién de la troclea sintomatica, uso del musculo oblicuo superior ( leer, coser,
uso de ordenador, pintar...) y la maniobra de exploraciéon aumentaron el dolor en el

100% de los casos.
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Durante los episosios de dolor los pacientes no refirieron nauseas, vomitos,
fonofobia, inyeccién conjuntival, lagrimeo, rinorrea, ni cambios en el tamafio pupilar,
agudeza visual o en la hendidura palpebral.

Dos pacientes presentaron fotofobia o vision borrosa.

No se observaron diplopia o restricciones de la motilidad ocular.

Cefaleas intercurrentes.

En el 62% de los pacientes el dolor troclear se asociaba con otras cefaleas. Todos
los pacientes estaban bajo tratamiento oral que habia fracasado en el control
efectivo del dolor periocular.

En algunos pacientes, el alivio de la migrafia episddica con triptanes no fue efectivo

para aliviar el dolor troclear.

Tratamiento
Los pacientes fueron divididos en dos grupos.
- Un grupo de 7 pacientes que presentaba exclusivamente dolor troclear con
unas caracteristicas clinicas especificas comunes, definidas como cefalea
troclear primaria (PTRH) .

- Un grupo de 11 pacientes que asociaban otra cefalea.

Dos pacientes presentaron remision espontanea.

16 (88%), fueron tratados con con una inyeccion local de corticoides ( inyeccion
local de 1 ml ( aguja 25G) , conteniendo 3mgr de dexametasona y 3 mgr de metil
prednisolona en la vecindad de la zona troclear afectada) . Un total de 27

inyecciones fueron suministradas. Como unico efecto secundario, en tres ocasiones

107



(10%) se produjeron hemorragias periotrocleares en la zona de infiltracion, que se se
reolvieron sin secuelas y que no impidieron nuevas infiltraciones una semana
después.

Un paciente presentd otitis a los tres dias del tratamiento que se resolvid con
antibioterapia local.

10 pacientes fueron testados con infiltracion local de lidocaina y cuatro con
infiltracion local de cloruro sédico como placebo, antes del tratamiento con

corticoides.

Evolucion:

La lidocaina alivio tanto el dolor troclear como el dolor hemicraneal asociado en los
10 pacientes testados.

El placebo no alivié el dolor en ningun caso.

Los corticoides locales fueron eficaces en 15 pacientes ( 95%) , con alivio del dolor
en menos de 48 horas. Tras la inyeccion, el examen de la troclea, el uso del musculo
oblicuo superior o la maniobra de exploracion no provocaron dolor.

Tras una media de 9 meses sin dolor, los sintomas volvieron parcialmente en el 80%
de los pacientes (media de 1 episodio a la semana) , con un patrén temporal
intermitente. Estos episodios respondieron entonces a terapia oral.

Ocho pacientes (45%) tuvieron recidivas, entre 1 y 18 meses tras el tratamiento
inicial ( media 8 meses), que requirieron nuevas inyecciones.

En el grupo de pacientes con cefaleas intercurrentes, el tratamiento de la tréclea
dolorida logré un mejor control de la cefalea en todos los pacientes.

En 8 ( 70%) el dolor basal, la frecuencia de los ataques y la necesidad de

analgésicos claramente disminuyd y en 3 ( 30%) ceso la toma de analgésicos.
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El descenso de los episodios de dolor por semana, antes y después del tratamiento
fue estadisticamente significativo en los dos grupos ( p>0.001).
El sexo, la edad, el lado del dolor, el patron temporal, la necesidad de tratamiento

urgente, las recidivas o la mejoria fueron similares en ambos grupos.

Examenes complementarios:

Las pruebas sanguineas y las evaluaciones oculares y neurolégicas fueron normales
en todos los pacientes, excepto en tres que presentaron una ptosis palpebral de 1
mm durante los episodios de dolor agudo. Se considerd que era debido a un
mecanismo de defensa antialgico, pues la funcion del musculo elevador del parpado
era normal y se resolvio tras el tratamiento.

Las pruebas radioldgicas fueron normales en el 100% de los casos.

Basados en estos hallazgos, establecimos las caracteristicas cllinicas de la Cefalea

Troclear Primaria.
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CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA CEFALEA TROCLEAR PRIMARIA

Demografia:
Mujeres : 90%.

Edad media al inicio del dolor:
44 afios.

Localizacién del dolor:

Dolor orbitario unilateral: 100%.
Cefalea unilateral mas extensa: 60%.
Otras cefaleas asociadas: 62 %.

Caracteristicas del dolor:

Presion, peso, dolor sordo.

Dolor de intensidad moderada, exacerbado con la mirada en supraduccion del ojo
afectado 100%

Dolor en area troclear : 100 %.

Exacerbacion nocturna que despierta al paciente: 55 %.

Ausencia de otros sintomas vegetativos o restricciones al movimiento ocular. Alivio
inmediato con la infiltracion de anestésico sobre la troclea afectada.

Patron Temporal:

Cronico: 90%

Dolor diario durante los periodos sintomaticos.

Exacerbaciones agudas: 80% espontaneas o durante periodos de mayor
requerimiento ocular o stress.

Exploraciones complementarias:
Hallazgos radiolégicos normales : 100%.

Tratamiento:
No eficacia de los tratamientos habituales orales para la migrafa
Alivio con infiltracion local sobre la troclea de corticosteroides+ lidocaina.

Recidivas:

Recurrencias en el 45% de los casos

A los 8 meses desde tratamiento inicial.
Buena respuesta al re tratamiento.
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Localizacion del dolor en los pacientes con PTRH
(TR: Troclea, STR Nervio Supra troclear, ITN Nervio Infratroclear, SON, Nervio

Supraorbitario, SOM Musculo Oblicuo Superior. )
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RESULTADOS
FASE 3.
Evolucién a largo palzo de pacientes por dolor de origen troclear, con un minimo de

8 afios de seguimiento desde el diagndstico y tratamiento inicial.

Las caracteristicas del dolor tras 10 afios de seguimiento fueron similares a las
descritas por nosotros en los estudios previos.

Como se puede apreciar en la tabla.

6 pacientes de 14 tuvieron alguna recidiva, que se controlaron de nuevo con

infiltracion en la zona de la polea.

» Solo 4 de 14 necesitaron analgesia después de las infiltraciones.

» Eldolor residual fue de una intensidad maxima de 3 sobre 10 en s6lo un 22%
de los pacientes y 0 a 1 en el 50% de los casos.

* 6 de 14 necesitaron al menos 2 infiltraciones para controlar el dolor.

» La mejoria subjetiva fue de 7,7 puntos sobre 10 excepto un paciente que no

referia mejoria.
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EVOLUCION CLINICA DE LA PTRH TRAS 10 ANOS DE SEGUIM IENTO

Patiente

Infiltaciones

Tiempo a recidiva

Dolor residual

Necesidad
analgesia post
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Mejoria 0-10
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VI DISCUSION GENERAL.

El tiempo transcurrido desde que comencé la investigacién en el afio 1998 y desde
gue publicamos los primeros trabajos, hasta la defensa de la presente tesis, se debe
a mi voluntad de obtener refrendo cientifico de peso a los hallazgos descritos, asi
como a mi intencion de poder saber cual era la evolucion a la largo plazo de los

pacientes con patologia troclear.

En el afio 2002, describimos como la tréclea, al igual que sucede con el nervio
occipital mayor, puede ser un punto gatillo que desencadene, perpetie o dificulte el
control adecuado de algunas migrafas, algo descrito por primera vez a nivel mundial

en este articulo’®. (Anexo IV pag 143)

En el afo 2004, describimos un nuevo tipo de cefalea que tiene su origen

especificamente en la zona troclear, Cefalea Troclear Primaria'’® (Anexo V pag 144)

En el afio 2007 damos las pautas generales para poder atender a estos pacientes
de manera adecuada, ya que es necesario gue tanto los neurélogos, como los
oftalmdlogos y los médicos de primaria/ medicina interna, fueran capaces de

reconocer el dolor de origen troclear'*. (Anexo VI pag 145)

En el afio 2013 nuestras descripciones son reconocidas por la International

Headache Society, que los ha incluido en su Clasificacién Internacional de Cefaleas

de 2013'*? (Anexo VII pag 146)
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En el afio 2015 hemos realizado la primera revision de pacientes con PTRH con una
evolucion de mas de 10 afios. Los resultados sobre 14 pacientes evaluados con un
seguimiento de mas de 10 afios indican que el tratamiento de la PTRH es eficaz y

sus efectos se mantienen a largo plazo.
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La drbita y la region periorbitaria son las localizaciones mas frecuentes de muchos
tipos de cefaleas. Existe una razon anatémica y fisiol6gica para ello. La mayoria de
neuronas del complejo sensitivo troncoencefalico del nervio trigémino tienen un
campo mecanorreceptivo cutaneo correspondiente a la regién inervada por la
primera rama del trigémino (V-1). Anatomicamente el area de interés se extiende
desde el origen del nervio V-1 en el tronco del encéfalo y a lo largo de todo su
trayecto a través del seno cavernoso y la orbita.

Pero incluso cuando el origen del dolor es posterior (transmitido por la raiz C2) por
conexiones troncoenceféalicas con el nucleo y haz trigeminoespinales, el dolor puede
también referirse al territorio V-1*3. La 6rbita, puede por tanto, ser la referencia de

dolores extraorbitarios primarios con origen intracraneal.***

Las estructuras orbitarias pueden ser el origen de diversas neuralgias y procesos
dolorosos nociceptivos originados in situ. Frente al dolor orbitario referido, el dolor
que tiene su origen en la drbita tiene una localizacion mas restringida y con bordes
MAs precisos.

La troclea es una estructura cartilaginosa en forma de silla de montar, que contiene
el tendon del musculo oblicuo superior y esta rodeada de una vaina fibromuscular,
con una bursa que separa la vaina de la parte interna de la troclea'™.

El muasculo y la polea forman un preciso aparato oculomotor para permitir el
movimiento del oblicuo superior en sus funciones de depresién, abduccion e
inciclotorsion ocular. El area esta inervada por ramas sensitivas de la primera rama

del trigémino.
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En la orbita, la primera rama del trigémino se divide en sus ramas terminales: el
nervio lacrimal, que camina hacia la pared orbitaria externa y los nervios
supraorbitario, supratroclear e infratroclear en la parte medial de la 6rbita.

En esta zona se encuentra situada también la polea del musculo oblicuo superior -
rodeada por los nervios supra e infratrocleares-, que actda durante los movimientos

verticales como la lectura o la mirada de cerca.
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La presente tesis doctoral describe varias alteraciones caracterizadas por dolor

emanado de la zona troclear, la Trocleitis y la Cefalea Troclear Primaria (PTRH ).

Dolor troclear se refiere a dolor originado en esa area, el angulo interno de la érbita,
que se exacerba bajo palpacién y supraduccién®®. El dolor es rapidamente aliviado
por la infiltracion de anestésicos sobre la troclea afecta, confirmando el origen del
dolor.

El dolor habitualmente se extiende desde el angulo interno de la érbita hacia la
frente homolateral. El dolor se agrava con el movimiento del ojo en supraducciony a

la palpacion troclear.

En la trocleitis existe una inflamacion local de la zona de la polea del oblicuo
superior.

Se caracteriza por dolor en la zona de la polea (trocleodinia), hinchazon y dolor a la
palpacion de la polea sintomatica y exacerbacion del dolor en supraduccién y a la
palpacion.

El cuadro podria estar originado por una tenosinovitis de la vaina del oblicuo
superior™™”.  Un sutil microtrauma crénico del tendén a través de una polea

estenosada podria ser también causa de la inflamacion, perpetuando el ciclo.

Tanto en la trocleitis idiopatica como en la secundaria, la documentacién de la

iflamacion troclear es necesaria para estrablecer este diagndstico (en la serie de

Tychsen de 1984, sobre trocleitis secundarias™® el 100% de los pacientes con

trocleitis presentaban alteraciones radioldgicas en el area troclear). Son necesarios
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los estudios de imagen mediante tomografia computerizada, MRI o ecografia, asi

como pruebas sanguineas.

En nuestra serie de trocleitis hemos encontrado una clara relaciéon con migrafia que
excede lo que cabria esperar en caso de asociacion fortuita.

En estos casos, creemos que la trocleitis actia como un proceso que incrementa el
contingente nociceptivo hacia el ndcleo trigeminospinal caudal, perpetuando la
irritabilidad neuronal, determinando (al menos en parte) la frecuencia o la
cronificacién de la migrafia. Este nuevo punto gatillo para la migrafia ha sido descrito
por primera vez por nuestro grupo.

La inactivacion de esta “espina” irritativa oculta mediante el tratamiento eficaz de la
Trocleitis, procura una clara mejoria y aun resolucion de la migrafa ipsilateral. En la
migrafia no solo debe actuarse evitando precipitantes externos sino perpetuantes

internos identificables y tratables como es el caso de la Trocleitis.
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Nuestra tesis ha descrito también por primera vez que el angulo interno de la orbita
es el origen de un nuevo tipo de cefalea, que es claramente dependiente de tanto un

estimulo sensitivo como dinamico del aparato troclear, en ausencia - a diferencia de

en_la trocleitis- de enfermadad local o sistémica asociada, a la que hemos

denominado Cefalea Troclear Primaria (PTRH)

Presenta un sindrome clinico perfectamente definido descrito por nosotros.

La PTRH puede aparecer de forma aislada o en conjuncion con otras cefaleas,
principalmente con migrafia, contribuyendo en esta Ultima a modular el dolor
cefalico.

La PTRH es un cuadro de dolor intraorbitario, extraocular, con dolor maximo
localizado en el angulo supero interno de la érbita.

La extension del dolor hacia la zona hemicraneal ipsilateral aparece en 2/3 de los
casos. Maniobras mecanicas como la examinacion de la tréclea afecta o los
movimientos oculares verticales exacerban el dolor , que es abortado inyectando

lidocaina o corticoides sobre la tréclea, pero no con placebo.

La regién troclear también parece modular otras cefaleas intercurrentes: El
tratamiento efectivo de la PTRH disminuye la frecuencia de los ataques, la
intensidad del dolor basal y la toma de analgesia.

La presencia de un dolor hemicraneal mas extendido y la concurrencia con otras
cefaleas puede explicar porqué todos estos pacientes habian sido erroneamente

diagnosticados y tradados de migrafia (tanto crénica como episédica).
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La diferenciacion entre la PTRH y otras cefaleas intercurrentes se llevo a cabo del
siguiente modo:
1- Las cefaleas intercurrentes debian cumplir los criterios diagndsticos de la
IHS.
2- La PTRHy las cefaleas intercurrentes tenian un curso independiente.
3- La diferente respuesta al tratamiento. El tratamiento de una cefalea
intercurrente no influyé en la evolucion de la PTRH, mientras que las cefaleas

intercurrentes persistieron tras el ttratamiento satisfactorio de la PTRH.

La alta frecuencia de asociacién de otras cefaleas junto a la PTRH supera lo
debido meramente al azar, lo que sugiere una posible comorbobilidad.
Patogenicamente, la PTRH puede, a través de las terminaciones sensitivas del
trigémino en el angulo interno de la orbita, aumentar el impulso nociceptivo hacia
el nucleo caudal trigeminal, contribuyendo a una posible sensibilizacion central y
perpetuando los sintomas de la migrafia®*®.

El tratamiento de la PTRH disminuiria el estimulo, ayudando a un mejor control

de los sintomas.

Diferentes mecanismos podrian ser los responsables del dolor troclear en la
PTRH.

Tanto el nervio supraorbitario, como el supratroclear estdn en contacto con la
tréclea y los vasos cercanos'®. Estos nervios pueden ser dafiados por un sutil
trauma crénico producido por el movimiento del aparato troclear, que puede

provocar friccidn, traccion o torsion de estos nervios.
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El aumento del dolor durante los periodos de mayor actividad del musculo
oblicuo superior, en ausencia de signos radiolégicos positivos, podria ser
secundaria a esta estimulacién (ya hemos observado esta traccion durante la
cirugia orbitaria bajo anestasia local).

Movimientos oculares vigorosos durante la fase REM del suefio, podrian también
ser causa del aumento del dolor y del despertar de los pacientes.

Durante su trayecto intraorbitario, los nervios SO y STcomparten adventicia con
las arterias acompanantes: un fendbmeno de compresion vascular es también

posible.

La examinacion de la tréclea es la llave para el diagéstico de la PTRH.

Este area es normalmente sensible, por lo que es preciso experiencia y comparar
con la troclea contralateral, ya que no hemos encontrado en nuestras series casos
bilaterales.

La nueva maniobra descrita por nostros fue de gran utilidad para examinar la troclea,
ya que el dolor no aumenta en supraduccién en los pacientes sanos. Sin embargo,
esta maniobra no es patognoménica de PTRH. Hemos encontrado respuestas
positivas en pacientes afectados de trocleitis, tumores, miositis, patologia tiroidea y

cefalea en racimos.
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MANIOBRA DE EXPLORACION DEL DOLOR TROCLEAR

A: Indicar al paciente que mire en infraduccion con el ojo a explorar.

B: Con el ojo en infraduccion, bloquear la polea orbotaria presionando sobre la
misma con suavidad.

C: Manteniendo el dedo en esta posicion, indicar al paciente que mire en

supraduccion, lo que reproduce y exacerba el dolor referido por el paciente.
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El tratamiento eficaz de la PTRH reside en la infiltraciébn con corticosteroides de la
region troclear. Aiadiendo 0,2 ml de lidocaina al 1%, la infiltacién es casi indolora y
puede también usarse como un test rapido para confirmar el cuadro médico de
PTRH.

Como la lidocaina es infiltrada en la vecindad del nervio ST, entendemos que esta
terminacién nerviosa es la que esta originando el dolor en la PTRH.

Que el anestésico pueda en ocasiones haber llegado a las terminaciones nerviosas
del nervio infratroclear es incierto, dada la variabilidad anatémica en el angulo
interno de la 6rbita.

Este procedimiento procura un beneficio absoluto y rapido (24-48 horas)
generalmente definitivo. Raramente debe repetirse el procedimiento al cabo de
algunos meses por recidiva.

El procedimiento es sencillo y seguro. Excepcionalmente puede complicarse por

hemorragia traumatica local que se resuelve espontdneamente.
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TECNICA DE TRATAMIENTO DEL DOLOR TROCLEAR. FOTO B.
Inyectar con una aguja de 25G sobre la zona de la tréclea afectada, 1,2 ml de una
mezcla que contenga 1 ml de 3mgr de dexametasona y 3 mgr de metil

prednisolona (Celestone Cronodose®) + 0,2 ml de lidocaina al 2% en la vecindad

de la zona troclear afectada.
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Son los pocos los estudios que han evaluado el dolor troclear.

En 2014 Smith*?* basandose en nuestros hallazgos, evalta de forma conjunta
pacientes procedentes de la Clinica Mayo en Rochester, USA, tanto el dolor troclear
secundario a trocleitis, como el secundario a PTRH.

Sin embargo, no excluye a pacientes con depresion, enfermedad de Graves, dolor
troclear secundario a sinusitis o cirugia, con diagnéstico de Tolosa Hunt...lo que

invalida parcialmente los hallazgos.

Nuestro estudio de 2015 en pacientes con mas de 10 afos de seguimiento,
demuestra que el tratamiento el efecto beneficioso del tratamiento de mantiene a

largo plazo.

6 pacientes de 14 tuvieron alguna recidiva, que se controlaron de nuevo con
infiltracion en la zona de la polea. 6 de 14 necesitaron al menos 2 infiltraciones para
controlar el dolor.

4 de 14 necesitaron analgesia después de las infiltraciones.

El dolor residual fue de una intensidad méaxima de 3 sobre 10 en sd6lo un 22% de los
pacientesy 0 a 1 en el 50% de los casos.

La mejoria subjetiva fue de 7,7 puntos sobre 10 excepto un paciente que no refirié
mejoria.

Las caracteristicas clinicas de la PTRH tras evaluar pacientes con mas de 10 afios

de seguimiento, se definen el la siguiente tabla:
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CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA CEFALEA TROCLEAR PRI MARIA TRAS
10 ANOS DE SEGUIMIENTO

Demografia:

Mujeres : 90%.

Edad media al inicio del dolor:

44 afos

Localizacion del dolor:

Dolor orbitario unilateral: 100%.

Cefalea unilateral mas extensa: 60%.

Otras cefaleas asociadas: 62 %.

Caracteristicas del dolor:

Presién, peso, dolor sordo.

Dolor de intensidad moderada, exacerbado con la mirada en supraduccién del ojo
afectado 100%

Dolor en area troclear : 100 %.

Exacerbacion nocturna que despierta al paciente: 55 %.

Ausencia de otros sintomas vegetativos o restricciones al movimiento ocular. Alivio
inmediato con la infiltracion de anestésico sobre la troclea afectada.
Caracteristicas del dolor:

PTRH aislada: 40%.

Otras cefaleas acompanantes: 60% casos.

Patron Temporal:

Cronico :90%

Dolor diario durante los periodos sintomaticos.

Exacerbaciones agudas : 80%. Espontaneas, o durante periodos de mayor
requerimiento ocular o stress,

Exploraciones complementarias:

Hallazgos radiolégicos normales :100%.

Tratamiento:

No eficacia de los tratamientos habituales orales para la migrafa

Alivio con infiltracién local sobre la troclea de corticosteroides+ lidocaina.
Tratamiento:

No eficacia de los tratamientos habituales orales para la migrafa

Alivio con infiltracion local sobre la tréclea de corticosteroides+ lidocaina.
Recidivas:

Recurrencias en el 45% de los casos

A los 8 meses desde tratamiento inicial.

Buena respuesta al re tratamiento.

Evolucion a largo plazo a 10 afios

6 pacientes de 14 tuvieron alguna recidiva, que se controlaron de nuevo con
infiltracion en la zona de la polea.

Solo 4 de 14 necesitaron analgesia después de las infiltraciones. El dolor residual
fue de una intensidad maxima de 3 sobre 10 en sd6lo un 22% de los pacientesy 0 a 1
en el 50% de los casos.

6 de 14 necesitaron al menos 2 infiltraciones para controlar el dolor.

La mejoria subjetiva fue de 7,7 puntos sobre 10 excepto un paciente que no referia
mejoria.
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Terapéuticamente, es importante también el evitar factores agravantes.

Hay que intentar buscar posiciones mas relajadas para el musculo oblicuo superior
(leer con un atril en vez de apoyando el libro en las manos, periodos de descanso
cada 1-2 h de actuividad...) Esto es esencial para controlar el dolor. La mayoria de

las recidivas sucedieron cuando estas medidas fueron olvidadas.

Otras causas de dolor periocular como la oftalmopatia tiroidea, sinusitis, fistula
carotido cavernosa, malfroamciones arterio-venosas, miositis, infiltracion muscular
por metastasis, sacoiddsis o linfomas deben ser excluidas.

La falta de signos oculares como la inyeccién conjuntival, quemasis, proptésis o
edema periorbitario, junto con las pruebas radioldgicas y de laboratorio, son Utiles
para el diagndstico diferencial.

En la trocleitis, tanto idiopatica como secundaria los hallazgos clinicos sistémicos
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dan la pista sobre la patologia de base: Artritis reumatoide®® , Lupus*?®, sarcoidosis,

miositis*?*, psoriasis'®, artropatia enteropatica’?®®, sinusitis, sindrome de Brown,
trauma o tumor.

La ausencia de restriccion de la motilidad ocular, de hallazgos radiolégicos positvos
y la normalidad de las pruebas sanguineas son cruciales para diferenciar la trocleitis
de la PTRH.

También la PTRH es un cuadro clino unilateral, mientras que una trocleirtis
secundaria podria afectar a ambas trocleas.

Otras cefaleas orbitarias, como la cefalea en racimos, hemicrania paroxistica

crodnica, SUNCT, neuralgia del trigémino o neuralgia del supraorbitario deben ser

también consideradas.
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El aumento del dolor con el movimiento ocular puede aparecer también en la neuritis
Optica, pero en la PTRH no hay perdida de agudeza visual, los campos visuales

estan preservados y no hay tampoco alteraciones en la vision de los colores.

Tanto la trocleitis como la PTRH se asocian con frecuencia con migraia ipsilateral.

El tratamiento del dolor troclear mejora el control de la migrafia concomitante,
mientras que el tratamiento de la migrafia con triptanes no mejora el control de la
trocleodinia.

Por tanto, el curso de la migrafia parece ser interdependiente del condicionante del
dolor troclear. Desde la tréclea, se puede posiblemente producir una irritacion de
receptores nociceptivos orbitarios y una estimulacién de receptores V-1 hacia el
nucleo caudal trigeminal. Este estimulo troclear continuado ayudaria a perpetuar el
dolor migrafioso. Esto explicaria la mejoria del control de la migrafia tras la

infiltracion en la zona troclear.

La importancia principal de reconocer el dolor troclear es que hay un tratamiento
terapéutico efectivo mediante la infiltracion local de corticoides. Por ello, es
importante explorar la zona troclear en todo paciente con cefalea.

El tratamiento local es el mismo para pacientes con trocleitis y con PTRH. Los
pacientes con trocleitis secundaria deberan como es Idgico recibir adicionalmente el
tratamiento médico adecuado a su patologia basal.

El tratamiento consiste en Inyectar con una aguja de 25G, sobre la zona de la
troclea afectada, 1,2 ml de una mezcla que contenga 1 ml de 3mgr de
dexametasona y 3 mgr de metil prednisolona (Celestone Cronodose®) + 0,2 ml de

lidocaina al 2% en la vecindad de la zona troclear afectada. El dolor cesa de
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inmediato por accién de la anestesia y tras el cese de su efecto, se produce un

rapido alivio de los sintomas en 24-48h.

No hemos encontrado efecto terapéutico beneficioso de la infiltracién troclear en
pacientes migrafiosos que no presentaran trocleodinia.

Sea el dolor referido, o genuinamente orbitario, dependiendo de los signos y
sintomas acompafiantes, pueden distinguirse varias agrupaciones sintomaticas que
deberemos diferenciar cuando nos enfrentemos a un paciente con sospecha de

dolor de origen troclear:

1. Cefaleas orbitarias que se acompafian de paralisis oculomotora extrinseca,
denominadas oftalmoplejias dolorosas, de las cuales el sindrome de Tolosa-Hunt es
el paradigma.

En la PTRH no existe alteracién de la motilidad ocular.

En la trocleitis idiopatica, la limitacion de la motilidad ocular estaria en todo caso
limitada al campo de accién del oblicuo superior y los hallazgos radiolégicos

Uunicamente mostrarian inflamacién de en la zona de la polea afectada.

2. Cefaleas orbitarias acompafadas de signos inflamatorios oculares prominentes
y evidencia de congestion y compromiso del retorno venoso (quemosis,
proptosis) en las que ademas, puede existir una combinacion variable de signos
vegetativos locales (inyeccién conjuntival, lagrimeo), paralisis oculomotora

extrinseca o intrinseca e hipoestesia o parestesias en el territorio V-1.
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Esta constelacibn de sintomas se observa en la fistula carétido-cavernosa,

trombosis o tromboflebitis del seno cavernoso, celulitis orbitaria, pseudotumor
. . 127 . 128

orbitario™’ neoplasias locales y otros procesos

En la PTRH por el contario no existe inflamacién ocular ni signos de congestion.

3. Dolor referido, secundario a patologia intrinseca ocular:
Glaucoma, uveitis, lesiones corneales.
Tienen wunas caracteristicas clinicas completamente diferentes, facilmente

reconocibles a la exploracion ocular para cualquier oftalmologo.

Las cefaleas con paralisis oculomotoras y/o signos inflamatorios y congestivos
locales orbitarios, o secundarioas a patologia ocular (grupos 1, 2 y 3) deben
considerarse en principio como cefaleas secundarias y susceptibles de que una

prueba de imagen delate la causa del proceso.

4. Cefaleas orbitarias acompafiadas de signos vegetativos locales (lagrimeo,
inyeccion conjuntival, miosis, disminucién de la hendidura palpebral y obstruccion
nasal o rinorrea): Cefalea en racimos, Hemicrania paroxistica crénica, SUNCT
(Shortlasting, Unilateral, Neuralgiform headache attacks, with Conjunctival injection,
Tearing, and Rhinorrhea) Hemicrania continua y Sindrome de Raeder.

Se acompafan de otros signos vegetativos, ausentes en la PTRH y en las trocleitis y
sus caracteristicas clinicas son diferentes.

Podria haber alguna confusion con la cefalea en racimos oligosintomaética, pero el

dolor troclear no mejora con O2.
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5. Cefaleas orbitarias oligosintomaticas con dolor como Unico sintoma: Cefalea
punzante idiopatica, Neuralgia supraorbitaria, y Neuralgia de la primera rama
trigeminal V-1.

Son la neuralgia supraorbitaria y la neuralgia de la primera rama del trigémino las
cefaleas que con mas probabilidad podrian confundirse la patologia de origen

troclear'?®

.En primer lugar por su vecindad anatémica*® y también por su ausencia
de signos vegetativos acompafnantes.
Son necesarias pruebas de bloqueo anestésico para diferenciar el origen del dolor.
Por otra parte, ni la neuralgia del trigémino ni la del supraorbitario, se alivian con la
infiltracién local de la zona troclear*®".

Hemos visto también algunos pacientes con Enfermedad de Graves y sinusitis que

habian sido errbneamente diagnosticados de PTRH.
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La caracteristica comun de los pacientes afectados por dolor troclear, tanto originado
por una trocleitis, como debido a una PTRH, es el largo tiempo transcurrido entre
los sintomas iniciales hasta que han sido diagnosticados y tratados de forma
efectiva.

Ello se debe al desconocimiento por parte de muchos neurdlogos y oftalmélogos de
las caracteristicas clinicas del dolor de origen troclear, asi como de las maniobras de

diagndstico a realizar y de su tratamiento.

Los oftalmblogos juegan un importante papel en el diagndstico y tratamiento de los
pacientes con cefalea, ya que muchas veces son los primeros que se enfrentan a un
paciente con dolor ocular y orbitario. Existen pacientes con migrafia en los que la
polea es un punto gatillo que provoca o perpetia la cefalea y existen también
nuevas cefaleas de origen troclear.

Se hace especial hincapié en la necesidad de explorar la zona troclear de forma
adecuada en todo paciente con migrafia o con dolor en la zona troclear, asi como en

la forma de tratamiento.

La idea principal que transmite nuestro estudio, es que hay que explorar la zona
troclear en todo paciente migrafioso o con dolor peri orbitario.

El dolor positivo no es patognomomico de trocleitis o PTRH, pero si la maniobra es
negativa, descarta estos cuadros clinicos.

Si la maniobra es positiva, es necesario descartar otras causas que puedan provocar

un dolor de similares caracteristicas, como se acaba de describir.
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Junto a una historia clinica exhaustiva, es necesaria una analitica general de
sangre y orina que incluya reactantes de fase aguda, escrutinio inmunolégico y
TSH.

La exploracién ocular completa debe incluir toma de agudeza visual, refraccion,
evaluacion pupilar, estudio de la motilidad ocular, presion intraocular, polo anterior
mediante lampara de hendidura y estudio de polo posterior con oftalmoscopio
indirecto bajo cicloplejia. En caso necesario, realizaremos también pruebas de
imagen CT o RMN, que no suelen ser necesarias si la analitica es normal y no hay
otros sintomas de sospecha de patologia orbitaria (alteraciones de la motilidad
ocular, perdida de vision, reaccién pupilar anémala, alteracién del test de los colores

0 del campo visual)
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Recomendamos realizar tratamiento local con corticoides sobre la zona de la polea
en tres circunstancias.

1- Diagnéstico cierto de Trocleitis.

2- Diagnostico cierto de PTRH.

3- Diagnostico de migrafia u otra cefalea mal controlada con el tratamiento oral y

con maniobra de exploracion troclear positiva.

Haremos la infiltraciéon de 1 ml (aguja 25G) , conteniendo 3mgr de dexametasona y
3 mgr de metil prednisolona+ 0,2 ml de lidocaina al 1% en la misma jeringa (
Celestone Cronodose®. Laboratorios Shering-Plough) en la vecindad de la zona
troclear afectada.

El dolor debe resolverse en 48-72 horas.

Si no es asi, podemos repetir el tratamiento a la semana.

Si tras esa segunda infiltracion no cede el dolor, probablemente el origen del mismo
no es troclear y debemos replantear el diagndstico. Las causas de confusion mas
frecuentes que hemos encontrado son con las neuralgias del supra orbitario,

patologia tiroidea y otras cefaleas que provoquen dolor referido.

Un cuadro tipico de PTRH podria ser tratado de manera exclusiva por un buen

oftalmdlogo clinico, pero es necesaria la valoracion por parte del neurélogo en los

casos que no responden al tratamiento.
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Hemos observado algunos pacientes que no responden al tratamiento ni mejoran
de forma efectiva con tratamiento oral. Una hipétesis es que presenten alguna rama
vascular que esta comprimiendo las estructuras nerviosas adyacentes. Ante dolor en
zona troclear que no responde a ninguna medicacion, recomendaria una exploraciéon

quirdrgica de la orbita.

Faltan cosas por saber sobre la PTRH: Su incidencia real, la evolucion a mas largo

plazo, el porqué hay algunos pacientes que no responden a ninguna medicacion.
También deberemos profundizar nuestro conocimiento sobre el mecanismo gatillo de
la zona troclear en las migrafas, lo que podria quizés aliviar el padecimiento de un

buen nimero de pacientes.

Intentaremos en el futuro ayudar a responder algunos de estos enigmas.

136



VIl. CONCLUSIONES.
C- 1- La troclea, al igual que sucede con el nervio occipital mayor, es un punto gatillo
gue desencadena, perpetua o dificulta el control adecuado del dolor en algunas

personas con migrafa,hallazgo descrito por primera vez en la presente tesis.

C-2 Laregion troclear juega un papel importante en algunas cefaleas. Debe ser
explorada en todos los pacientes con migrafa y cefaleas orbitarias, mediante la
maniobra de bloqueo troclear. Una maniobra de bloqueo troclear negativo descarta

el origen troclear del dolor.

C-3 La Cefalea Troclear Primaria es una cefalea con unas caracteristicas clinicas
especificas descritas por primera vez en la presente tesis.

Se caracteriza por dolor peri orbitaria, dolor en la zona de la polea homo lateral con
maniobra de bloqueo positiva, ausencia de patologia sistémica o inflamatoria

asociada y respuesta a la infiltracion local con corticoides.

C-4 El tratamiento oral exclusivo no es efectivo para controlar el dolor troclear. Es
necesario infiltrar la zona de la polea con un corticoide. Ello también va a mejorar el

control de la migrafia cuando la troclea actia como un punto gatillo.

C-5 Algunos pacientes con dolor troclear no responden de manera adecuada al
tratamiento con infiltracién. Nuevos estudios sobre el papel de ramas vasculares
gue pudieran estar comprimiendo las estructuras nerviosas adyacentes, deberian

llevarse a cabo en el futuro.
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ANEXOS
Se presentan a continuacion de forma resumida, los principales hallazgos descritos

en la presente tesis.
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ANEXO |
CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA CEFALEA TROCLEAR PRI MARIA TRAS >
10 ANOS DE SEGUIMIENTO

Demografia:

Mujeres : 90%.

Edad media al inicio del dolor:

44 afos

Localizacion del dolor:

Dolor orbitario unilateral: 100%.

Cefalea unilateral mas extensa: 60%.

Otras cefaleas asociadas: 62 %.

Caracteristicas del dolor:

Presién, peso, dolor sordo.

Dolor de intensidad moderada, exacerbado con la mirada en supraduccién del ojo
afectado 100%

Dolor en area troclear : 100 %.

Exacerbacion nocturna que despierta al paciente: 55 %.

Ausencia de otros sintomas vegetativos o restricciones al movimiento ocular. Alivio
inmediato con la infiltracion de anestésico sobre la troclea afectada.
Caracteristicas del dolor:

PTRH aislada: 40%.

Otras cefaleas acompanantes: 60% casos.

Patron Temporal:

Cronico :90%

Dolor diario durante los periodos sintomaticos.

Exacerbaciones agudas : 80% espontaneas o durante periodos de mayor
requerimiento ocular o stress,

Exploraciones complementarias:

Hallazgos radiolégicos normales :100%.

Tratamiento:

No eficacia de los tratamientos habituales orales para la migrafa

Alivio con infiltracién local sobre la troclea de corticosteroides+ lidocaina.
Tratamiento:

No eficacia de los tratamientos habituales orales para la migrafa

Alivio con infiltracion local sobre la tréclea de corticosteroides+ lidocaina.
Recidivas:

Recurrencias en el 45% de los casos

A los 8 meses desde tratamiento inicial.

Buena respuesta al re tratamiento.

Evolucion a largo plazo a 10 afios

6 pacientes de 14 tuvieron alguna recidiva, que se controlaron de nuevo con
infiltracion en la zona de la polea.

Solo 4 de 14 necesitaron analgesia después de las infiltraciones. El dolor residual
fue de una intensidad maxima de 3 sobre 10 en sdélo un 22% de los pacientesy 0 a 1
en el 50% de los casos.

6 de 14 necesitaron al menos 2 infiltraciones para controlar el dolor.

139



L
\ ; ;
\\\\‘ s
Yo 5
! \ s
\ \! / \\\
i o \;_‘
| ) ) /.-
-.__‘], 4
& |
F ! 1
.'/‘ }
//.‘
| “.‘ % e i
SORN S RN -
‘\\ {/‘ // 3
Pieclict ‘ Pierluea

Localizacion del dolor en los pacientes con PTRH
(TR: Troclea, STR Nervio Supra troclear, ITN Nervio Infratroclear, SON, Nervio

Supraorbitario, SOM Musculo Oblicuo Superior. )
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ANEXO I

MANIOBRA DE EXPLORACION DEL DOLOR TROCLEAR

A: Indicar al paciente que mire en infraduccion con el ojo a explorar.

B: Con el ojo en infraduccion, bloquear la polea orbotaria presionando sobre la
misma con suavidad.

C: Manteniendo el dedo en esta posicion, indicar al paciente que mire en

supraduccion, lo que reproduce y exacerba el dolor referido por el paciente.
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ANEXO I

TECNICA DE TRATAMIENTO DEL DOLOR TROCLEAR. FOTO B.

Inyectar con una aguja de 25G sobre la zona de la tréclea afectada, 1,2 ml de una
mezcla que contenga 1 ml de 3mgr de dexametasona y 3 mgr de metil

prednisolona (Celestone Cronodose®) + 0,2 ml de lidocaina al 2% en la vecindad

de la zona troclear afectada.
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ANEXO IV

DESCRIPCION DE NUEVO PUNTO TRIGGER PARA MIGRANAS EN AREA

TROCLEAR

Trochleitis and Migraine Headache.
Yanglela J, Pareja JA, Lépez N, Sanchez del Rio M.
Neurology 2002; 58: 802-805

En algunos pacientes la zona troclear, al igual qu
occipital mayor , puede ser un punto gatillo que in

migrafia, algo descrito por primera vez por nuestro

e ocurre con el nervio
icie, perpetle o aumente la

grupo en este articulo.
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ANEXO V
PRIMERA PUBLICACION DE LA CEFALEA TROCLEAR PRIMARIA

Primary trochlear headache: a new cephalgia generat  ed and modulated on the
trochlear region.

Yanguela J, Sanchez-del-Rio M, Bueno A, Espinosa A, Gili P, Lopez-Ferrando N,
Barriga F, Nieto JC, Pareja JA.

Neurology. 2004 Apr 13;62(7):1134-40.

Este nuevo cuadro clinico ha sido descrito por prim era vez por nuestro grupo
en este articulo, con el nombre de Cefalea Troclear  Primaria . (PTRH)

Se describen tanto las caracteristicas clinicas, como el método de exploracion,
tratamiento y evolucién a largo plazo de la PTRH.
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ANEXO VI
PAUTAS PARA EL OFTALMOLOGO CLINICO ANTE EL DOLOR TROCLEAR

Actualizacion en el tratamiento de la migrafiay otr  as cefaleas de origen
troclear.

Yanguela Rodilla J.
Boletin de la Soc Oftalmol de Madrid- N° 47 (2007) : 000-000.

En el presente articulo se actualiza la actitud de | oftalmologo clinico cuando

se enfrenta a un paciente con migrafia o dolor trocl  ear.
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ANEXO VII
REFERENCIA EN LA CLASIFICACION MUNDIAL DE CEFALEAS 2013 A LA
MIGRARNA DE ORIGEN TROCLEAR
La nueva Clasificacion Mundial de Cefaleas de 2013 reconoce a la zona troclear
como nueva zona generadora de cefalea y como punto gatil  lo (punto trigger) de
migrafias (Pag 763-764), en base a nuestros hallazgos recogidos en la
presente tesis doctoral
II. International Classification of Headache Disor  ders. 3" Edition.
Cephalalgia 2013. 33(9) 629-808.

» Headache and Facial pain attributed to disorder of the cranium, neck, eyes,

ears, nose, sinuses, teeth, mouth or other facial or cervical structures. 759-769
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Cefalea atribuible a trocleitis

11.3.5 Headache attributed to trocleitis. Pag 763-764

Descripcidn:
Cefalea, habitualmente frontal y/o periorbitaria, con o sin dolor ocular, causada por

inflamacion peritroclear,

Criterios de Diagnéstico:

A: Dolor periorbitario y/o frontal, que cumpla el criterio C.
B: Evidencia clinica y/o por imagen de inflamacién troclear.
C: Al menos dos de las caracteristicas siguientes:
1- Dolor ocular unilateral.
2- El dolor se exacerba con el movimiento ocular, especialmente en
infraduccion.
3- La cefalea mejora de forma significativa tras la inyeccion local de anestésico o
esteroides en la zona peritroclear.
4- No cefalea atribuible a otra causa.
Comentarios
La trocleitis, definida como la inflamacién de la troclea y/o la vaina del musculo
oblicuo superior, puede ocasionar dolor ocular y cefalea frontal que puede ser
agravado por movimientos del ojo que afecten al musculo oblicuo superior.
Aunque no es comun, no es rara y debe ser considerada cuando se evalue dolor
periorbitario unilateral.

La trocleitis puede también actuar como un punto gatillo para otras migrafas.
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