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RESUMEN

Introduccion. La relacién entre el suefio y el dolor de cabeza se conoce desde hace méas
de un siglo. Los dolores de cabeza y los problemas de suefio son dos de los motivos mas
frecuentes de consulta en la practica clinica. La cefalea tensional en su forma mas severa,
la cefalea tensional crénica, afecta al 2-3% de la poblacidn y puede ser muy discapacitante.
Las alteraciones del suefio pueden desencadenar ataques en casos de cefalea tensional
episddica y complicar y exacerbar el dolor de cabeza. En el caso de la cefalea tensional
cronica se ha visto que la mayoria de los pacientes que la padecen también sufren de
insomnio y se postula que alteraciones del suefio pueden contribuir de manera importante
ala progresion de la forma episodica a la cronica. Ademas, otras condiciones psiquiatricas
como la ansiedad y la depresidn se presentan de manera concomitante en los pacientes y
contribuyen a complicar ain mas el diagnostico y el tratamiento. Las respuestas de
hiperalgesia desencadenadas por ansiedad, depresion y alteraciones del suefio, a su vez
serian responsables de procesos de sensibilizacion a nivel del sistema nervioso central, en
caso de mantenerse de manera prolongada en el tiempo, facilitando también el paso de la
cefalea tensional de su forma episddica a su forma crénica. La interaccién de todas estas
condiciones estaria contribuyendo, por tanto, al establecimiento y mantenimiento de la
sensibilizacion central. Por todo ello una mejor comprension de las asociaciones
potenciales entre depresion, ansiedad, dolor de cabeza y calidad del suefio en sujetos con
cefalea tensional crénica podria ayudar a los profesionales a establecer mejores enfoques
terapéuticos.

Objetivo. Dado que no hay estudios que hayan investigado las variables relacionadas con
la calidad del suefio en pacientes con cefalea tensional cronica longitudinalmente, el

proposito de este estudio fue investigar las variables asociadas a la calidad del suefio en



una cohorte de pacientes con cefalea tensional cronica, en el inicio (disefio transversal) y
al afo de seguimiento (disefio longitudinal).

Metodos. Ciento ochenta (n=180) sujetos con cefalea tensional cronica participaron en la
parte transversal del estudio y 135 en la parte longitudinal (al afio). Se confeccion6 un
diario de 4 semanas para recoger las caracteristicas clinicas de los dolores de cabeza, tanto
al inicio como el seguimiento al afio. La calidad del suefio también fue evaluada al inicio
y al afio mediante el cuestionario de Pittsburgh (en inglés PSQI - Pittsburgh Sleep Quality
Index). También se recopilaron, s6lo en el inicio, medidas relativas a ansiedad y depresién
(en inglés HADS - Hospital Anxiety and Depression Scale), discapacidad percibida
ocasionada por la cefalea (en inglés HDI - Headache Disability Inventory), calidad de
vida (SF-36-Short Form-36 questionnaire) y umbrales de dolor a la presion (UDPs) en
zonas trigeminales, extratrigeminales y periféricas. Se llevaron a cabo dos analisis de
regresion jerarquica para determinar las asociaciones entre las variables y la calidad del
suefio al inicio y al afio de seguimiento.

Resultados. Al inicio se observaron correlaciones positivas entre la calidad del suefio, la
intensidad, frecuencia, la duracién de los dolores de cabeza, discapacidad percibida a
nivel fisico y emocional y la depresion. Los analisis de regresion jerarquica mostraron
que la depresion y la discapacidad percibida asociada a la cefalea en su dimensién
emocional explicaban el 27,5% de la varianza en la calidad del suefio al inicio (r?: 0,262;
F=23,72; P<0,001). Al afio, la calidad del suefio se asocié de forma significativa con la
discapacidad percibida del dolor de cabeza, depresion, UDPs en zonas distantes, y las
dimensiones de vitalidad y salud mental recogidas en el cuestionario SF-36.

Los analisis de regresion revelaron que la vitalidad, UDPs en el segundo metarcapiano y
en el cuello contribuian a explicar en un 30,0% la varianza en la calidad del suefio al afio

de seguimiento (r?: 0,269; F=9.71; P<0,001).



Conclusiones. Parece que la calidad del suefio exhibe una interaccion compleja en los
individuos con cefalea tensional cronica, ya que la depresion y la discapacidad percibida
a nivel emocional se asocian a la calidad del suefio al inicio, mientras que la vitalidad y
los UDP se asocian a la calidad del suefio al afio de seguimiento.

Palabras clave. Cefalea tensional, calidad del suefio, depresion, discapacidad percibida,

dolor a la presion (tension type headache, sleep quality, depression, burden, pressure pain).
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1. Cefalea Tensional

El dolor de cabeza es uno de los tipos de dolor mas frecuentes, y constituye uno de
los trastornos neuroldgicos méas prevalentes (GBD, 2015). En conjunto, las cefaleas se
pueden clasificar en primarias o secundarias (IHS, 2013; IHS, 2018). En las Ilamadas
cefaleas secundarias, el dolor de cabeza es sintoma de una enfermedad o lesion
subyacente, que en ocasiones puede ser grave o incluso letal. En las cefaleas primarias,
la etiologia y patogenia son en gran parte desconocidas, y el problema se centra en el
propio dolor (Jensen & Rasmussen, 2004). Dentro de las cefaleas primarias, las dos con
mayor impacto epidemioldgico son la migrafia y la cefalea tensional, sobre todo esta

altima.

1.1. Concepto y clasificacion de la cefalea tensional

La tercera edicion de la “Clasificacion Internacional de las Cefaleas” en su version
beta (ICHD-3 beta), elaborada por la International Headache Society (IHS, 2013), incluye
la cefalea tensional entre las Ilamadas cefaleas primarias. Esta clasificacion ha sido
recientemente confirmada y mejorada por la ICHD-3 en su version definitiva de 2018
(IHS, 2018). El bloque de las cefaleas primarias esta integrado por un conjunto de cefaleas
que no se atribuyen a lesion estructural u otra enfermedad, y que se distinguen entre si
por su expresion clinica. Para la cefalea tensional, los criterios diagndsticos establecidos
requieren la repeticion o la persistencia de dolores de cabeza con, al menos, dos de las
siguientes caracteristicas: a) localizacion bilateral; b) calidad opresiva o de tirantez (no
pulsatil); c) intensidad ligera 0 moderada, y d) ausencia de agravamiento con actividad
fisica. Por otro lado, durante los episodios de dolor deben faltar algunos sintomas

habituales de la migrafia, como nauseas o vomitos. En cambio, si puede haber fotofobia
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o fonofobia, aunque no ambos sintomas de forma simultanea. Esto se permite sobre todo
en la forma cronica de la cefalea tensional (IHS, 2013; IHS, 2018).

Durante décadas se ha considerado que los factores musculares podrian tener
importancia en la cefalea tensional. De hecho, la primera edicion de la “Clasificacion
Internacional de las Cefaleas” (IHS, 1988) ya separé a los pacientes con o sin trastornos
de los masculos peri-craneales. Se sugeria que la palpacion manual, la algometria de
presion o la electromiografia (EMG) podrian servir para diferenciar ambos tipos, pero
solo la palpacion manual se ha mostrado Util en la clasificacion de los pacientes. De este
modo, la tercera edicion de la “Clasificacion Internacional de las Cefaleas” mantiene
unicamente la palpacion manual como medio de clasificacion, distinguiendo asi entre
cefalea tensional con hipersensibilidad peri-craneal y sin hipersensibilidad peri-craneal
(IHS, 2013; IHS, 2018). La sensibilidad peri-craneal se distingue mediante la palpacion
manual con movimientos giratorios y una presion firme (preferentemente con ayuda de
un palpémetro) con los dedos indice y el corazdn sobre los musculos frontal, temporal,
masetero, pterigoideo, esternocleidomastoideo, esplenio y trapecio. La sensibilidad de
cada punto se mide en una escala de 0 a 3, segun la respuesta dolorosa manifestada por el
paciente (Langemark & Olesen, 1987).

Otro criterio de clasificacion de la cefalea tensional se basa en el patron temporal.
La primera edicion de la “Clasificacion Internacional de las Cefaleas” (IHS, 1988)
introdujo la distincion entre una forma episodica y una cronica. La ICHD-3 beta (IHS,
2013) lo ha mantenido y la ICHD-3 ratificado (IHS, 2018), pero dentro de la forma
episddica se ha optado por diferenciar dos subtipos, episddica infrecuente (< 1 dia por
mes) y episddica frecuente (> 1 dia por mes pero < 15 dias por mes, durante al menos 3
meses). La cefalea tensional episddica infrecuente apenas tiene impacto en la persona y

apenas genera consultas en los servicios sanitarios. Sin embargo, los pacientes afectados
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por cefalea tensional episddica frecuente si sufren discapacidad y requieren tratamiento.
La cefalea tensional cronica (> 15 dias por mes de promedio, durante al menos 3 meses)
siempre se asocia a discapacidad y tiene repercusiones socioeconomicas importantes. La
clasificacion y criterios diagndsticos de la cefalea tensional se muestran a continuacién

en la tabla 1.

Cefalea tensional episddica (infrecuente y frecuente) *

A. Al menos deben registrarse 10 episodios durante <1 dia por mes (episodica
infrecuente) o durante >1 dia pero <15 dias por mes (episddica frecuente) que
cumplan los criterios B-D

B. Cefalea con duracién de 30 minutos a 7 dias.

C. Al menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas:

1. Localizacion bilateral.

2. Calidad opresiva o tensiva (no pulsatil).

3. Intensidad leve o0 moderada.

4. No empeora con la actividad fisica habitual, como andar o subir escaleras.

D. Ambas caracteristicas siguientes:

1. Sin nauseas ni vémitos.

2. Puede asociar fotofobia o fonofobia (no ambas).
E. Sin mejor explicacion por otro diagndstico de la ICHD-3.
Cefalea tensional crénica

A. Cefalea que se presenta de media >15 dias al mes durante mas de 3 meses (=180
dias por afio) y cumplen los criterios B-D.
B. Duracion de minutos a dias, o sin remision.
C. Al menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas:
1. Localizacion bilateral.
2. Calidad opresiva o tensiva (no pulsatil).
3. De intensidad leve o0 moderada.
4. No empeora con la actividad fisica habitual, como andar o subir escaleras.
D. Ambas de las siguientes:
1. Solamente una de fotofobia, fonofobia o nauseas leves.
2. Ni nduseas moderadas o intensas ni vomitos.
E. Sin mejor explicacion por otro diagndéstico de la ICHD-3.

Tabla 1. Clasificacién y criterios diagnosticos de la cefalea tensional
(32 Edicion de la Clasificacion Internacional de las Cefaleas (ICHD-3), 2018)
* Cada uno de estos tipos de cefalea tensional se puede subdividir en formas asociadas o

no asociadas a hipersensibilidad peri-craneal.
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La cefalea tensional crénica aparece como resultado de la evolucion natural de una
cefalea tensional episddica mantenida en el tiempo, cuando los episodios de dolor se
hacen mas frecuentes o, incluso, diarios. Los mecanismos patogenicos de la cefalea
tensional no son bien conocidos. Se ha propuesto que los factores periféricos tendrian un
papel predominante en la cefalea episddica, mientras que mecanismos nociceptivos del
sistema nervioso central (sensibilizacion central) asumirian mayor relevancia en la
cefalea tensional crénica. Asimismo, estudios observacionales sugieren que alteraciones
del suefio constituyen un factor de riesgo no so6lo en la aparicién de un nuevo episodio de
cefalea tensional sino en la progresion de la cefalea tensional episddica a la crénica

(Jeanetta et al., 2015) (ver apartados posteriores).

1.2. Prevalencia e incidencia de la cefalea tensional

Como ya se ha comentado, dentro de las cefaleas primarias las dos con mayor
impacto epidemioldgico son la migrafia y la cefalea tensional, sobre todo esta Gltima. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) incluye estos dos tipos de cefalea entre los diez
problemas de salud més discapacitantes para ambos sexos (Stovner et al., 2007).

La cefalea tensional y la migrafia son las cefaleas primarias mas frecuentes,
afectando a un 80% de la poblacion general (Schramm et al., 2013). La cefalea tensional
es la cefalea primaria mas prevalente a nivel mundial (Stovner et al., 2007) y su forma
crénica es uno de los tipos de cefalea mas descuidados en su tratamiento (Bendtsen &
Jensen, 2006).

La prevalencia de la cefalea tensional es muy heterogénea: sus porcentajes varian de
un 20,7% a un 63% (Rasmussen et al., 1991; Gobel et al., 1994; Katsarava et al., 2009;
Vukovic et al., 2010) y en su forma crénica entre un 0,5% a un 4,8% (Lavados et al., 1998;

Schwartz et al., 1998; Lu et al., 2001; Lyngberg et al., 2005a; Russell et al., 2005; Russell
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et al., 2006; Queiroz et al., 2009; Robbins et al., 2010; Ayzenberg et al., 2012; Ertas et
al., 2012; Yoon et al., 2012; Yu et al., 2012; Ferrante et al., 2013). La variacion de estos
porcentajes es debido a la diferencia de edad, los cuestionarios empleados para la recogida
de datos, los rasgos raciales, el disefio del estudio y entorno de los pacientes.

Existen multiples estudios de prevalencia de la cefalea tensional realizados sobre
diferentes poblaciones. La prevalencia anual de cefalea tensional en estudios realizados
en Europa y América varia entre un 2,9% y un 4,7% (Mitsikostas et al., 1996; Scher et
al., 1998; Castillo et al., 1999; Pascual et al., 2001; Lanteri-Minet et al., 2003). Otro
estudio determiné una prevalencia del 47% para el dolor de cabeza en general, 10% para
migrafia, 38% para la cefalea tensional y 3% para la cefalea crdnica recurrente (Stovner
et al., 2007). No obstante, la prevalencia a lo largo de la vida fue un poco mas alta,
aproximadamente un 66% para cualquier tipo de cefalea, 14% para la migrafia, 46% para
cefalea tensional y 3,4% para la cefalea cronica recurrente (Stovner et al., 2007). A su
vez, en poblacion rusa, Ayzenberg et al. (2012) observaron relacion entre el bajo nivel
socioecondémico, género femenino, obesidad y una edad mayor de cuarenta afios con la
cefalea. La prevalencia de migrafia a un afio se establecié en un 20,8%, y la de la cefalea
tensional en un 30,8%. En Turquia, la prevalencia de migrafia fue de un 12,4%, y la de la
cefalea tensional de un 9,5% (Ertas et al., 2012). Yoon et al. (2012) establecieron una
prevalencia de cefaleas en la poblacion alemana, de frecuencia menor a quince dias por
mes en el 55% de los sujetos, siendo un 12,5% migrafa episddica y un 11,9% al conjunto
de migrafa episddica y cefalea tensional episddica. En referencia a la prevalencia
encontrada en los sujetos con una frecuencia mayor a los quince dias por mes, la
observaron en un 2,6% de los sujetos, de los cuales un 1,1% correspondia a migrafia
cronica, 0,5% a cefalea tensional cronica y 10% a cefalea cronica recurrente. En

referencia a la poblacion china, Yu et al. (2012) establecieron la prevalencia anual en un
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23,8%, siendo el porcentaje de migrafia del 9,3%, el de cefalea tensional del 10,8% y el
de cefalea crdnica recurrente del 10%. La prevalencia en la poblacion general en Italia es
de un 19,4% de cefalea tensional, constituyendo un 9% cefalea tensional infrecuente, 9,8%
cefalea tensional frecuente y 0,6% cefalea tensional crénica (Ferrante et al., 2013). Seyed
Saadat et al. (2014) observaron que, dentro de la poblacion irani, la prevalencia de las
cefaleas cronicas recurrentes se estimaba en un 68% en las mujeres, y encontraron a su
vez diferencias en relacion a la edad, educacion, estado civil e indice de masa corporal.

Las mujeres sufren una afectacion ligeramente mayor en la cefalea tensional (ratio
5:4 mujer/hombre) (Schramm et al., 2013). En las cefaleas tensionales cronicas, también
la prevalencia procedente de varios estudios, indica una afectacion mayor en las mujeres
(Lavados et al., 1998; Schwartz et al., 1998; Russell et al., 2005; Russell et al., 2006).
Este tipo de cefalea es poco comun en edades comprendidas entre los 12 y 14 afios; su
prevalencia aumenta hasta los 39 afios, descendiendo en ambos sexos tras esta edad
(Russell et al., 2006). A su vez, es una de las cefaleas cronicas diarias mas comunes, de
acuerdo con estudios clinicos y poblacionales (Wang et al., 2000; Lu et al., 2001; Dong
etal., 2012; Seyed Saadat et al., 2014).

Los datos de incidencia de la cefalea tensional, son mas dificiles de determinar y los
resultados de los estudios son algo inciertos. Un estudio epidemiolégico danés encontrd
incidencia anual de cefalea tensional episodica frecuente de 14,2 por 1000 habitantes, con
una ratio mujer/varon de 3:1 (Lyngberg et al., 2005b). En un estudio prospectivo aleman,
la incidencia de cefalea tensional cronica fue del 14% (Katsarava et al., 2004). En este
estudio, la frecuencia de los dias de ataque y el uso de medicamentos fueron los

principales factores de riesgo para la cronificacion.
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1.3. Gasto socio-economico y discapacidad por la cefalea tensional

Stovner et al. (2007) concluyeron que tanto la cefalea tensional como la migrafa
generan grandes niveles de discapacidad y repercusiones socioeconémicas. Rasmussen
(1999) encontré que el 60% de los sujetos con cefalea tensional presentan importantes
limitaciones funcionales y laborales. Ademas, se ha podido comprobar que la calidad de
vida esté afectada en los pacientes con cefalea (Melitiche et al., 2001; Van Suijlekom et
al., 2003).

Existen multiples estudios que han indagado los costes econémicos que conlleva
padecer cefalea (Hu et al., 1999; Linde & Dahlof, 2004; Hamelsky et al., 2005; Lucas et
al., 2005). Aunque el estudio de Lucas et al. (2005) encontr6 que el gasto derivado de la
cefalea tensional fue mayor que el de la migrafa, son pocos los estudios que han
investigado los costes ocasionados de forma aislada por la cefalea tensional. Dos estudios
daneses han mostrado que el nimero de dias de trabajo perdidos por la cefalea tensional
es tres veces superior a los dias de trabajo que se pierden por la migrafia (Rasmussen et
al., 1992a; Lyngberg et al., 2005b). A su vez, se ha encontrado que los costes indirectos
de la cefalea en general son muy superiores a los provocados por la migrafia sola,
indicando que los costes de las cefaleas no migrafiosas (como la cefalea tensional) pueden
superar a los de la migrafa (Berg & Stovner, 2005). Sin embargo, se necesitan mas
estudios para determinar los gastos reales que la cefalea tensional genera en la sociedad.

Debido a los dolores de cabeza mas frecuentes, sintomas asociados y condiciones
comdrbidas, los pacientes con cefalea crénica diaria, suelen utilizar los servicios de
atencion médica con mas frecuencia que los pacientes con cefalea episddica (Buse et al.,
2010; Blumenfeld et al., 2011).

El uso mas frecuente de los servicios de salud por estos pacientes, supone una mayor

carga econdmica para el propio individuo y también para la sociedad (Lanteri-Minet,
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2014). Estos sistemas de atencion sanitaria se ven afectados en distinta medida
dependiendo del pais, debido al uso de la atencion médica que requieren los pacientes con
dolor de cabeza. El impacto puede reflejarse a nivel de distintas entidades segun si el
acceso es a medicos y/u hospitales del sistema, seguros médicos o personales (Lipton et
al., 2003; Sanderson et al., 2013). A la hora de hablar de carga econdémica, hay que tener
en cuenta que el coste relacionado con el dolor de cabeza esta compuesto por el uso de
los recursos sanitarios (costes directos) y la pérdida de productividad (costes indirectos)
(Lanteri-Minet, 2014).

El coste anual total estimado en China ocasionado por aquellas cefaleas primarias,
incluyendo la migrafia, la cefalea tensional y la cefalea crénica diaria, fue de 672,7 mil
millones de yuanes chinos (98,106 mil millones de dolares), representando el 2,24% del
producto interior bruto del pais (PIB) (Yu et al., 2012). S6lo en el Reino Unido, el coste
del dolor de cabeza se estima en alrededor de 10 mil millones de dolares por afio. En este
pais, se pierden 25 millones de dias de trabajo o dias de escuela cada afio debido a las
cefaleas. Esos dias laborales perdidos se atribuyen a unos 8 millones de pacientes con
migrafia, que es mas que el nmero de personas con otras enfermedades relevantes, como
diabetes 0 asma (Luna, 2016).

Se cree que el coste de la cefalea es de unos 44.000 millones de dolares (40.000
millones de euros) en Europa y, por supuesto, no es sélo un problema europeo (Di Luca
et al., 2011); de hecho, el coste indirecto de los dias de trabajo perdidos por dolor de
cabeza se estima en mas de 20 mil millones de ddlares en los EE.UU., con lo que el coste
total de la cefalea, sumando los costes directos, superaria los 31 mil millones de ddlares

(Hawkins et al., 2008).
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1.4. Alteracion procesamiento nociceptivo: bases neurofisiolégicas
1.4.1 Sensibilizacion de nociceptores musculares periféricos

Mendell y Wall (1965) determinaron que para que se establezca un proceso de
sensibilizacion del sistema nervioso central (SNC) es necesaria la presencia de un input
nociceptivo periférico duradero. Los receptores sensoriales del dolor (nociceptores) son
terminaciones periféricas de fibras aferentes primarias de pequefio diametro Ad y C
denominadas terminaciones nerviosas libres. La caracteristica esencial de un nociceptor
es su capacidad para distinguir entre estimulo inocuo y estimulo nocivo. Esto se debe al
hecho de que los nociceptores se activan con estimulos de una determinada intensidad,
mientras que no responden o responden irregularmente a estimulos de intensidad baja
(Besson, 1987). El umbral de estimulacion de los nociceptores no es constante, sino que
depende del tejido donde se sitle el nociceptor. Este mecanismo de informacién aferente
nociceptiva toma especial relevancia en sujetos con dolor masculo-esquelético, ya que
los impulsos nociceptivos procedentes del tejido miofascial son més efectivos en inducir
cambios plasticos prolongados en el comportamiento de las neuronas del asta dorsal
medular, que impulsos aferentes originados en nociceptores cutaneos (Wall, 1984).

Las neuronas del asta dorsal que reciben impulsos aferentes periféricos pueden
clasificarse como neuronas mecano-sensibles de alto umbral (que requieren un estimulo
aferente nociceptivo para su activacion) o neuronas mecano-sensibles de bajo umbral
(activadas por estimulos aferentes inocuos) (Mense, 1993a). En diversos estudios se ha
demostrado que la persistencia de impulsos aferentes nociceptivos periféricos es capaz de
sensibilizar y excitar las neuronas del asta dorsal medular, haciendo que las neuronas
mecano-sensibles de bajo umbral sean capaces de mediar respuestas de dolor (Woolf,

1983; Hoheisel et al., 1990; Mense, 1993a; McMahon et al., 1993).
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La estimulacién de los nociceptores se produce por la liberacion de mediadores
quimicos, tales como bradiquinina, serotonina, histamina y/o prostaglandinas, como
respuesta a un amplio espectro de estimulos periféricos nocivos de origen mecanico,
térmico y/o quimico (Mense, 1993b). Por otra parte, distintos estudios han determinado
que la liberacién combinada de bradiquinina y serotonina induce una mayor excitacion e
irritacion de las terminaciones nerviosas libres periféricas que la liberacion aislada de
cada una de ellas (Babenko et al., 1999; Mark et al., 2003a). Parece, por tanto, que el
dolor muscular podria originarse ante un estimulo nocivo que indujese cambios en el
entorno bioquimico y liberacidn de distintas sustancias endogenas algogenas. A su vez,
este estimulo podria causar la liberacion de neuropéptidos como la neuroquinina A, la
sustancia P o el péptido relacionado con el gen de la calcitonina desde las distintas
terminaciones nerviosas libres de las fibras nerviosas aferentes sensitivas (O’Brien et al.,
1989; Mense et al., 2001). La liberacion de estas sustancias algbgenas produciria la
disminucion del pH y una sensibilizacion (excitacion) de los nociceptores periféricos que,
secundariamente, produciria una descarga neuronal espontanea y una disminucion de los
umbrales necesarios para la transmisién de dolor. De este modo, determinados estimulos
que anteriormente no generaban dolor (estimulos de baja intensidad o incluso estimulos
inocuos) comenzarian a ser percibidos como dolorosos por un sujeto, dando lugar a un
proceso de sensibilizacion periférica que, desde el punto de vista clinico, se
corresponderia con un incremento de la sensibilidad a la palpacién del tejido miofascial
periférico (Svensson, 2001).

Diversos estudios han puesto de manifiesto esa sensibilizacion de los nociceptores
musculares periféricos tanto en la cefalea tensional crénica (Bendtsen, 2000) como en la
forma episddica (Merk et al., 2003b; Christensen et al., 2005). Coincidiendo con lo

sefialado por Svensson (2001) el principal hallazgo clinico de los pacientes con cefalea
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tensional es un incremento de la sensibilidad a la palpacion de los tejidos musculares
(Langemark & Olesen, 1987; Jensen et al., 1993; Jensen & Olesen, 1996; Lipchick et al.,
1997; Metsahonkala et al., 2006). Este incremento de la sensibilidad parece estar
uniformemente distribuido a lo largo de las estructuras craneo-cervicales, donde tanto
tendones como musculos han mostrado sensibilidad excesiva a la palpacion (Langemark

& Olesen, 1987; Jensen et al., 1993).

1.4.2. Sensibilizacién de neuronas de segundo orden y nucleo trigémino-cervical
La sensibilizacion central puede definirse como un estado de hiperexcitabilidad del
SNC, particularmente de las neuronas del asta posterior medular (de segundo orden).
Durante este proceso de sensibilizacion, las neuronas de segundo orden del asta dorsal se
hacen hiperexcitables en respuesta a estimulos aferentes originados en los tejidos
profundos (Hu et al., 1995). Este mecanismo es particularmente importante en pacientes
con dolor cronico en relacién con la prolongacion en el tiempo de los estimulos nocivos
facilitando la expansion de campos receptivos y dando lugar, secundariamente, a la
aparicion de dolor referido gracias a la sensibilizaciéon de niveles medulares adyacentes.
En este estado de sensibilizacion, la activacion de las fibras Ad y C provoca un estado de
hiperalgesia, es decir, percepcion dolorosa exagerada ante un estimulo ligeramente
doloroso. A su vez, si el fenomeno de excitabilidad se prolonga en el tiempo, se provoca
una sensibilizacion de las fibras AB, las cuales en condiciones normales se encuentran
inactivas. La activacion de fibras A aumenta la transmision de impulsos nociceptivos
hacia el SNC (Woolf & Thompson, 1991). En esta situacion, las fibras AP serian las
encargadas de responder ante estimulos inocuos dando lugar al fendmeno de alodinia

(presencia de dolor ante estimulos no dolorosos) (Woolf & Doubell, 1994).
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En este estado de sensibilizacion del SNC, la inhibicion que las fibras AP ejercen
normalmente sobre la informacion vehiculizada por las fibras Ad y C se veria afectada,
dando lugar a una amplificacion de la sefial nociceptiva en el asta posterior medular
favoreciendo, de este modo, la creacion de nuevas terminaciones neurales y cambios
plasticos en el asta dorsal (Coderre et al., 1993).

Asi, la sefial nociceptiva aferente que recibirian las estructuras supraespinales se
veria incrementada en intensidad. Si la sefial se mantuviera en el tiempo, las estructuras
suprasegmentarias también entrarian en este estado de hiperexcitabilidad (Lamour et al.,
1983). Por lo tanto, una disminucion en los mecanismos inhibitorios del dolor, o una
facilitacion de los mecanismos inductores del dolor en el asta dorsal medular produciran
el fenémeno de hiperalgesia segmentaria y extrasegmentaria, es decir, una hiperalgesia
generalizada (Wall & Devor, 1981).

El estudio de los mecanismos nociceptivos basado en la valoracion de la mecano-
sensibilidad del tejido muscular, articular y neural puede realizarse mediante estimulos
mecéanicos manuales o mediante el uso de un algémetro con el fin de obtener diferentes
umbrales, entre los que se encuentra el umbral de dolor a la presion (UDP) - (Visscher et
al., 2004). El UDP ha sido usado extensamente en la investigacion de la sensibilidad al
dolor mecanico en distintos sindromes dolorosos como el latigazo cervical (Sterling et al.,
2003), fibromialgia (Desmeules et al., 2003), patologia crénica acumulativa por
microtraumatismo repetitivo (Greening et al., 1998), dolor lumbar cronico (O’Neill et al.,
2001), o artrosis de rodilla (Bajaj et al., 2001). Todos estos estudios han mostrado UDPs
significativamente mas bajos en areas locales y extrasegmentarias no dolorosas
sugiriendo que la hiperalgesia global objetivada por UDPs refleja una hiperexcitabilidad
de las neuronas nociceptivas de segundo orden del asta posterior medular o incluso

niveles mas altos en el SNC en los diferentes sindromes dolorosos citados anteriormente.
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En relacion con el ndcleo trigémino-cervical (convergencia de las aferencias
cervicales altas C1-C2-C3 y el nervio triggémino) en diversos estudios en animales (Hu et
al., 1995; Sessle, 2000) no so6lo se observd una convergencia de aferencias cervicales y
craneales en neuronas nociceptivas del nucleo trigémino-cervical, sino que ademas se
objetivo un estado de sensibilizacion central del nucleo trigémino-cervical en relacién
con inputs periféricos procedentes de la musculatura cervical y mandibular. En otro
estudio, Svensson et al. (2005) comprobaron que el dolor experimental evocado por
inyeccidn de glutamato en el masculo masetero provocaba dolor en la region cervical.
Paralelamente, en el mismo estudio, Svensson et al. (2005) objetivaron la presencia de
dolor referido en la regién occipital y temporal pero no en la regién maseterina de forma
secundaria al estimulo nociceptivo inducido desde los musculos espinales de la region
cervical. Bartsch y Goadsby (2003) objetivaron que las neuronas de segundo orden
localizadas en el nacleo trigémino-cervical reciben impulsos nociceptivos aferentes desde
las estructuras orofaciales, asi como impulsos nociceptivos periféricos desde la
musculatura cervical, la duramadre craneal y otras estructuras. Ademas, en este estudio,
los autores demuestran como la estimulacion de las fibras aferentes del nervio trigémino
provoca una sensibilizacion de las fibras nerviosas aferentes de la region cervical alta
(Bartsch & Goadsby, 2003). Estos estudios sugieren un proceso de sensibilizacion del
nacleo trigémino-cervical en respuesta a los estimulos aferentes originados en aquellos
tejidos profundos periféricos de forma similar al proceso descrito de sensibilizacion de

las neuronas de segundo orden en el asta dorsal medular.
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1.4.3. Cambios plasticos estructurales en el encéfalo

Para Woolf y Salter (2000), la sensibilizacion periférica prolongada en el tiempo
podria inducir cambios plasticos en distintas estructuras corticales relacionadas con el
procesamiento nociceptivo. En este sentido las técnicas de neuroimagen han permitido
objetivar cambios estructurales en la sustancia gris de las areas implicadas en el dolor y
la atencidn en pacientes con dolor crénico incluyendo fibromialgia (Hunter et al., 2003;
Burgmer et al., 2009; McCabe et al., 2009; Wood et al., 2009), sindrome doloroso
regional complejo (McCabe et al., 2009) y cefalea tensional cronica (Schmidt-Wilcke et
al., 2005). Este ultimo estudio encontr6 una disminucion de la sustancia gris en distintas
partes del encéfalo en la cefalea tensional cronica. Estos cambios estructurales fueron mas
prominentes en la region anterior de la sustancia gris periacueductal (SGPA), la parte
anterior y posterior de la insula, la parte posterior del I6bulo temporal, la corteza
frontoorbitaria y parahipocampo (Schmidt-Wilcke et al., 2005). Ademas, la disminucién
en la sustancia gris cerebral mostrd una correlacion con la cronicidad de los sintomas, de
tal forma que aquellos pacientes con mayor nimero de afios con cefalea presentaban
mayor atrofia. Los autores sefialaron que cambios corticales estructurales encontrados
afectaban sobre todo a las regiones relacionadas con el procesamiento nociceptivo, en
particular la SGPA (Schmidt-Wilcke et al., 2005). Este hallazgo podria explicar la
existencia de una disfuncion en los propios mecanismos enddgenos inhibitorios
descendentes en los pacientes con cefalea tensional cronica (Pielsticker et al., 2005).
Recientemente, Wang et al. (2014) encontraron en pacientes con cefalea tensional una
disminucion de la homogeneidad regional encefélica a nivel del nucleo caudado, el
precuneo, el putamen y la circunvolucion anterior. Esto demuestra una disminucion de la

sustancia gris en regiones del cerebro asociadas al procesamiento del dolor.
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Se ha relacionado el dolor cronico con cambios en el volumen encefélico, como
corroboran May (2008), Kregel et al. (2015), y de Kruijf et al. (2016). De hecho, varios
estudios de neuroimagen han demostrado una reduccion aparente en la densidad o el
volumen de la materia gris de estos pacientes (Obermann et al., 2013; Wilcox et al., 2015;
Fritz et al., 2016; Krause et al., 2016).

De forma interesante, estos cambios plasticos encontrados en pacientes con dolor
cronico han sido también identificados en pacientes con dolor miofascial. Xie et al. (2016)
identificaron que los sujetos con sindrome de dolor miofascial cronico tienen areas de la
sustancia gris que pueden estar dafiadas. En los pacientes con dolor cronico, debido a los
puntos gatillo miofasciales (PGM) la sustancia gris presentaba alteraciones
microestructurales, que se distribuian principalmente en el sistema limbico y en las areas
cerebrales asociadas al procesamiento del dolor.

Se ha propuesto que todos los cambios estructurales que aparecen en el encéfalo
podrian ser consecuencia mas que causa del proceso de sensibilizacion central, y que éste

seria iniciado por mecanismos nociceptivos periféricos (May, 2008).

1.5. Alteracion del procesamiento nociceptivo en cefalea tensional

Diversos estudios han puesto de manifiesto una sensibilizacion de los nociceptores
musculares periféricos tanto en la cefalea tensional crénica (Bendtsen, 2000) como en la
forma episodica (Mark et al., 2003b; Christensen et al., 2005). El principal hallazgo
clinico de los pacientes con cefalea tensional es un incremento de la sensibilidad a la
palpacion de los tejidos musculares (Langemark & Olesen, 1987; Jensen et al., 1993;

Jensen & Olesen, 1996; Lipchik et al., 1997; Metsahonkala et al., 2006).
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Este incremento de la sensibilidad parece estar uniformemente distribuido a lo largo
de las estructuras craneo-cervicales, donde tanto tendones como musculos han mostrado
una sensibilidad excesiva (Langemark & Olesen, 1987; Jensen et al., 1993). Esta
activacion de nuevos receptores podria resultar en una alteracion cualitativa en la funcién
estimulo-respuesta en pacientes con cefalea tensional (Bendtsen et al., 1996). Ademas, se
ha encontrado que la alteracion de esta funcion estimulo-respuesta se correlaciona con la
frecuencia de la cefalea en pacientes con cefalea tensional cronica (Buchgreitz et al.,
2006).

Ashina et al. (2006) demostraron la presencia de una hiperalgesia generalizada en
pacientes con cefalea tensional cronica. El dolor inducido por la estimulacién aislada o
repetitiva por encima del umbral de percepcidn de dolor estaba exacerbado en este tipo
de pacientes, tanto en el tejido cutaneo como en el tejido muscular, y tanto en regiones
cefalicas como en regiones extra-cefalicas (Ashina et al., 2006). Este hallazgo es similar
al que se ha encontrado en otros sindromes dolorosos, como el sindrome fibromialgico
(Arendt-Nielsen & Graven-Nielsen, 2003), el sindrome de latigazo cervical (Scott et al.,
2005) o artrosis dolorosa de rodilla (Bajaj et al., 2001). Palacios-Cefia et al. (2017a) han
encontrado recientemente que pacientes con cefalea tensional episédica frecuente
también muestran una sensibilidad mecanica generalizada en igual magnitud que los
pacientes con cefalea tensional crénica.

Los UDP se han encontrado normales en sujetos con cefalea tensional episddica,
antes de diferenciar ésta en infrecuente y frecuente (Gobel et al., 1992; Bovim, 1992;
Jensen et al., 1993; Jensen, 1996); sin embargo, estudios posteriores han encontrado que
los UDP estan disminuidos en los pacientes con cefalea tensional episédica (Schmidt-
Hansen et al., 2007; Mark et al., 2003b; Palacios-Cefia et al., 2017a), asi como en los

pacientes con cefalea tensional crénica, en los que se ha demostrado un aumento de la
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sumacion temporal al dolor a la presion (Cathcart et al., 2010a) y una tendencia al
aumento en la sumacion temporal a los estimulos eléctricos dolorosos (Ashina et al.,
2006) en comparacion con sujetos control. De hecho, una revision sistematica reciente
confirma que tanto la cefalea tensional como la migrafia presentan una disminucién de

los UDP en la region craneal, sobre todo en el musculo temporal (Andersen et al, 2015).

1.6. Modelos de dolor para la cefalea tensional

1.6.1. Integracion de impulsos aferentes nociceptivos

Olesen (1991) sugirié que las cefaleas podrian resultar de la suma de impulsos
aferentes nociceptivos originados en el tejido intra y extracraneal, cuya informacion
converge en el nucleo trigémino-cervical. En este “modelo de integracion”, Olesen (1991)
propuso que impulsos vasculares, musculares o supra-espinales son relevantes para la
migrafia o la cefalea tensional. Segun este autor, en la migrafia con aura existiria mayor
influencia de los impulsos vasculares y supra-espinales frente a los musculares; en la
migrafia sin aura, los impulsos musculares y supra-espinales podrian ser mas relevantes
que los vasculares; y, finalmente, en la cefalea tensional serian los impulsos musculares
la clave (Olesen, 1991).
1.6.2. Sensibilizacion central en cefalea tensional crénica

Bendtsen (2000) establecid que el incremento de la sensibilidad a la palpacion y el
estado de hiperalgesia a la presion que manifiestan los pacientes con cefalea tensional
cronica es debido a una hiperexcitacion del sistema nervioso central. Este autor sugirio
que la base patogeénica de la cefalea tensional podria ser un proceso de sensibilizacion del
SNC debido a aquellos impulsos aferentes nociceptivos prolongados procedentes de
estructuras periféricas, que segun Bendtsen corresponderian a tender points (es decir,

puntos hipersensibles o dolorosos a la palpacion sin dolor referido).
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En este modelo de dolor, la presencia de impulsos aferentes nociceptivos periféricos
seria el mecanismo clave para la conversion de la cefalea tensional episédica en la forma
cronica (Bendtsen, 2000; Bendtsen & Schoenen, 2006).

Este modelo de dolor representa la sintesis de multiples estudios provenientes de
las ciencias basicas y clinicas hasta el afio 2000. En sujetos sin dolor, el procesamiento
nociceptivo se encuentra regulado por multiples vias y conexiones nerviosas, las cuales
se van a ir adaptando a cada situacion. Este procesamiento permite la deteccion de los
eventos nocivos con objeto de inducir una respuesta apropiada a cada caso. El estimulo
nociceptivo aferente originado en la periferia generalmente es contrarrestado por los
mecanismos intrinsecos moduladores del dolor, de forma que no tiene una repercusion
excesiva a nivel neurofisiologico (Bendtsen, 2000). Sin embargo, en algunos sujetos
predispuestos, dichos estimulos nociceptivos podrian inducir respuestas de dolor mas o
menos prolongadas y mas o menos intensas. Concretamente, en sujetos con cefalea
tensional crénica, determinados impulsos originados en el masculo y mantenidos en el
tiempo podrian sensibilizar las neuronas de segundo orden del asta dorsal, y también a las

del nucleo trigémino-cervical (Bendtsen, 2000; Figura 1).
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PROCESAMIENTO ERRONEO DEL DOLOR

Fibras sensitivas

Impulso periférico Fibras A3 y C Fibras AB

Estimulacion I Inhibicion SEGMENTARIA

Neurona de segundo orden en el asta dorsal medular
Nicleo trigémino-cervical

INCREMENTO Inhibicion CENTRAL
transmision dolor

Corteza sensitiva y talamo / sistema limbico
(Sustancia gris periacueductal)

Asta dorsal medular

Encéfalo

Figura 1. Alteracion del procesamiento nociceptivo en la cefalea tensional. Modificado
de Bendtsen (2000)

Este modelo de dolor y la hip6tesis de sensibilizacién del asta dorsal y del nucleo
trigémino-cervical explican el incremento de la sensibilidad mecénica a la palpacion de
los tejidos peri-craneales, el incremento de la actividad muscular, el incremento en la
mecano-sensibilidad y la ausencia de signos patolégicos evidentes en los sujetos con
cefalea tensional crdonica. No obstante, este modelo no ahonda en los mecanismos que
pueden iniciar este proceso de sensibilizacion central, es decir, no profundiza en la
estructura responsable de la liberacion de sustancias algogenas en la periferia (Bendtsen,

2000; Bendtsen & Schoenen, 2006).
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1.6.3. Estructuras responsables de la liberacion de sustancias algégenas

Asumiendo que el origen de la sensibilizacion central en la cefalea tensional esta
en la periferia, seria interesante identificar que estructura 0 mecanismo periférico puede
poner en marcha el proceso. Segun el modelo de dolor sugerido por Bendtsen (2000), la
liberacion de sustancias algogenas tendria lugar en los puntos hipersensibles o tender
points. Sin embargo, Ashina et al. (2003) no encontraron que los tender points de los
pacientes con cefalea tensional fueran lugares de liberacion de sustancias algégenas como
el glutamato, bradiquinina o prostaglandina E2. De hecho, un estudio posterior
longitudinal demostré que los tender points y el desarrollo de la sensibilidad dolorosa
local es consecuencia, y no causa de la cefalea tensional (Buchgreitz et al., 2008).

Por el contrario, dos estudios realizados por Shah et al. (2005; 2008) demostraron
que los PGM si son lugares de liberacidn de sustancias algdgenas en la periferia. Un PGM
es un nédulo doloroso dentro de una banda tensa de un musculo esquelético, cuya
estimulacion manual desencadena dolor referido. EI PGM se puede considerar activo
cuando su exploracion reproduce los sintomas del paciente (en este caso cefalea de tipo
tensional), y latente cuando su exploracion provoca un dolor que no reproduce ningln
sintoma del paciente. Mediante estudios de microdilisis, Shah et al. (2008) detectaron
niveles mas altos de sustancias algégenas (bradiquinina, péptido relacionado con el gen
de la calcitonina, sustancia P, factor de necrosis tumoral-a., interleukina-183, serotonina y
norepinefrina) y niveles mas bajos de pH en los PGM activos del musculo trapecio
superior comparados con PGM latentes o con puntos homologos de sujetos sin PGM. Las
sustancias liberadas por los PGM activos son aquellas capaces de sensibilizar las distintas

fibras nociceptivas del masculo (Mense, 2003; McCleskey & Gold, 2002).
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1.6.4. Puntos gatillo miofasciales y sensibilizacion: modelo actual de dolor

Este modelo de dolor fue creado basandose en la evidencia clinica y cientifica sobre
la cefalea tensional (Fernandez de las Pefias et al., 2007a). De nuevo, ha combinado los
mecanismos de sensibilizacion periférica (producida por los PGM) y de sensibilizacion
central. De acuerdo con este modelo, la nocicepcion periférica podria proceder de los
PGM activos localizados en aquellos masculos inervados por los segmentos cervicales
superiores C1-C3 (fasciculo superior del musculo trapecio, musculos suboccipitales,
musculo esternocleidomastoideo) y por el nervio trigémino (musculo temporal, musculo
masetero). Si esta nocicepcion se prolongara en el tiempo, representaria un bombardeo
aferente continuo al ndcleo trigemino-cervical, situacion que sensibilizaria al SNC.
Conforme con este modelo, el dolor referido evocado por los PGM seria una de las
principales causas (pero no la Unica en ningun caso) del dolor de cabeza experimentado

por los pacientes con cefalea tensional (Fernandez de las Pefias et al., 2007a, Figura 2).

Myofascial TrPs (referred pain pattern)

Peripheral sensitization Liberation of algogenic
mediators

Ad and C fibres Ap fibres

l Nociceptive barrage l

Sensitization of second-orden neurons in the dorsal hom
(trigeminal nucleus caudalis)

l Increased pain l
Sensitization of central transmission
pathways
Sesory cortex and thalamus

(Inhibition of periaqueductal grey substance)

Figura 2. Modelo de dolor para la cefalea tensional (Fernandez de las Pefias et al.,
2007a)
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Pero ademas existen otros factores, de manera que la activacion o perpetuacion de
los PGM podria estar relacionada con alteraciones de los patrones de control motor, con
cambios morfoldgicos en la musculatura, presencia de disfunciones articulares (Bogduk,
2001), o incluso con estados de ansiedad o depresion (Pefiacoba-Puente et al., 2008). Para
la confirmacion de este modelo y su verificacion Palacios-Cefia et al. (2018) realizaron
un estudio en pacientes con cefalea tensional episodica y cronica, en el que concluyeron
que a mayor numero de puntos gatillo activos o latentes, menores eran los UDP
generalizados y mayor el nivel de sensibilizacion, por tanto, el nimero de PGM en la
musculatura de la cabeza y cuello/hombros estaba asociado con la hipersensibilidad
generalizada a la presion, con independencia de la frecuencia de la cefalea (Palacios-Cefia

etal., 2018).

Dentro de este modelo actualizado del dolor, también encontramos el tema de la
presente tesis doctoral, las alteraciones de la calidad del suefio y sus variables asociadas.
En la literatura podemos encontrar evidencia cientifica que correlaciona la deprivacion
del suefio (peor calidad del mismo) y la presencia del proceso de sensibilizacion central
(ver apartados posteriores de esta tesis), por lo que estos factores podrian también jugar
un papel perpetuador dentro de este modelo actual de la cefalea tensional crénica

(Fernandez de la Pefias et al., 2018a).
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2. Bases Conceptuales del Suefio

Una de las primeras teorias del suefio proponia que las areas excitadoras del tronco
encefélico, el sistema reticular activador, se fatigaba a lo largo del dia de vigilia'y por ello
se inactivaba; esto se conocia como teoria pasiva del suefio (Bremer, 1935). Un
experimento cambid este punto de vista explicando el suefio como un proceso inhibidor
activo. Se descubrio que la seccion del tronco encefalico por la region protuberancial
media crea un cerebro cuya corteza nunca duerme (Moruzzi & Magoun, 1949). En otras
palabras, existe un centro del suefio debajo del nivel protuberancial medio que inhibe
otras partes del cerebro. Son relativamente recientes los estudios que gozan de cierto rigor
cientifico. En concreto se podria decir que la investigacion moderna sobre el suefio no
comienza hasta 1953 cuando es descrito el fendmeno de movimientos oculares rapidos
(REM en lengua inglesa) por los investigadores Aserinski y Kleitman y la division del
suefio en suefio REM y suefio no REM (Aserinski & Kleitman, 1953). Pappenheimer et
al. (1975) lograron aislar del liquido cefalorraquideo de cabras privadas de suefio una
sustancia posiblemente inductora del suefio. A partir de entonces se empez6 a considerar
la posibilidad de que el inicio del suefio estuviese controlado por la acumulacién de un
“factor de suefio” que actuaria como modulador neuronal. Como veremos mas adelante,
hoy se sabe que todo el proceso del suefio esta regulado por unas sustancias que se
comportan como neurotransmisores y neuromoduladores en las areas que controlan las
diferentes fases del suefio (Velayos et al., 2007). La Tabla 2 presenta brevemente como
se fueron sucediendo los descubrimientos que han llevado hasta el dia de hoy a las teorias

actuales sobre el suefio.
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Afo Autores Contribucién
1939 Bremmer Teoria pasiva del suefio
Respuestas conductuales y
1942 Morison & Dempsey corticales por estimulacion
del tronco cerebral
1949 Magoun & Moruzzi Lesion y es_tllmulagon de la
formacion reticular
. L Descripcion de las fases
1953 Kleitman & Azerinski MOR/NMOR y vigilia
Descripcion de la atonia
1962 Berger & Oswald MOR
Rol de los nucleos del rafe
1967 Jouvet en la modulacion de la
vigilia y el suefio
Descripcion de los
sistemas de
1975 Hobson neurotransmision
moduladores de las fases
MOR /NMOR vy la vigilia
Factor S del LCR de
1975 Pappenheimer cabras como inductor del
suefo
1978 Dement Estudios de privacion de
suefio
1998 Lecea/Sakurai Hipocretinas/orexinas

MOR. Movimientos oculares rdpidos. NMOR. No movimientos oculares rapidos.

LCR. Liquido cefalorraquideo

Tabla 2. Resefia historica de los estudios sobre fisiologia del suefio

2.1. Definicion, funciones del suefo

El suefio se define como un estado normal, recurrente y reversible de disminucion de

la percepcion y de la capacidad de respuesta al medio ambiente (Carrillo-Mora et al.,

2013). A diferencia de lo que se cree comunmente, el suefio es un estado dinamico donde

grupos de neuronas siguen activas desempefiando un papel diferente al de la vigilia y es,
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ademas, necesario para la salud en general del organismo por sus multiples funciones
(Vasalli & Dijk, 2009; Diekelmanm & Born, 2010):

1) Restablecimiento o conservacion de la energia.

2) Eliminacién de radicales libres acumulados durante el dia.

3) Regulacion y restauracion de la actividad eléctrica cortical (sincronizacion e

integracion entre ambos hemisferios cerebrales).

4) Regulacion térmica.

5) Regulacion metabolica y endocrina.

6) Homeostasis sinaptica.

7) Activacion inmunologica.

8) Consolidacion de la memoria (Sejnowski et al., 2000).

En el suefio se precisa de un ambiente y una postura adecuados, que son variables en
las distintas especies. En contraposicion al coma, el estado de suefio es reversible en
respuesta a estimulos adecuados y genera cambios electroencefalograficos que lo
distinguen del estado de vigilia (Guyton & Hall, 2006). La disminucién en la motricidad
de la musculatura esquelética y los cambios en el umbral de reactividad a estimulos son

otras dos caracteristicas de este estado.

2.2. Arquitectura del suefio

El suefio comprende casi un tercio de la vida de una persona y las alteraciones del
suefio a menudo reflejan alteraciones en la fisiologia del cuerpo y mente. Para el estudio
de los cambios funcionales que se dan durante el suefio se atiende a unas variables que se
denominan indicadores del suefio:

- Electroencefalograma (EEG)

- Electroculograma (EOG): para ver los movimientos oculares.
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- Electromiograma mentoniano (EMG): para ver el descenso del tono muscular.

El registro de los tres indicadores constituye la polisomnografia (Moizeszowicz, 1998).

Aunque para un estudio mas completo, con objeto de buscar alteraciones concretas
del suefio, se incluyen: flujo aéreo buco-nasal, esfuerzo espiratorio, electrocardiograma
(ECG) para detectar arritmias, electromiografia en extremidades, sensor de posicion,
micréfono, oximetria digital (saturacion de oxigeno asociado 0 no a apneas) y video
digital (para correlacionar los movimientos con los cambios en el trazado) (Segarra-lsern
etal., 2010).

Una noche de suefio normal de unas 8 horas, para un adulto consta de 4 a 6 ciclos
secuenciales, cada uno con aproximadamente 90-120 minutos de duracién, en el curso de
los cuales hay un periodo de suefio “NonRapid Eye Movement” (NREM o0 NMOR en
esparfiol) relativamente mas largo, seguido de un periodo mas corto de suefio “Rapid Eye
Movement” (REM 0 MOR en espafiol) (Guyton & Hall, 2006). Un adulto joven pasa
aproximadamente entre 70-100 minutos en el suefio NREM para después entrar en el
suefio REM, el cual puede durar entre 5-30 minutos, y este ciclo se repite cada hora y
media a lo largo de la noche, resultando, por tanto, en aquellos 4-6 ciclos sefialados
anteriormente. La herramienta que ha sido de vital importancia para el estudio de la
fisiologia del suefio es el EEG. ElI EEG es la representacion grafica y digital de las
oscilaciones que muestra la actividad eléctrica del cerebro, al ser registrada mediante
electrodos colocados en el cuero cabelludo en distintas regiones de la cabeza.

La fase NREM se divide de manera arbitraria en cuatro estadios de profundidad
creciente, que se definen por la intensidad del estimulo necesario para provocar el
despertar. En el adulto joven, aproximadamente el 75% del suefio se compone de suefio
NREM. La nomenclatura acerca de las fases del suefio fue modificada en 2007 por la

Academia Americana de Medicina del Suefio (AASM, 2007):
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Etapa | (vigilia; 5% del total de NREM), ahora denominada N1: de somnolencia o
adormecimiento o inicio del suefio ligero, en ella es muy facil despertarse, la actividad
muscular disminuye paulatinamente y pueden observarse breves sacudidas musculares
subitas que a veces coinciden con una sensacion de caida (mioclonias hipnicas); en el
EEG se observa actividad de frecuencias mezcladas pero de bajo voltaje, desaparece el
ritmo alfa predominante, surgen algunas ondas agudas (ondas agudas del vértex) con un
ritmo theta de 4-7Hz. No hay movimientos oculares, o si los hay son lentos (Cambier et
al., 2000).

Etapa Il (somnolencia, ahora denominada N2; 50% del suefio NREM): en el EEG se
caracteriza porque aparecen patrones especificos de actividad cerebral llamados husos de
suefio de 12-14Hz (marcador electrofisioldgico de la interrupcién en el tdlamo de la
transmision sensorial desde el exterior a la corteza) y complejos K (bifasicos de alto
voltaje y baja frecuencia ocasionales, fendmenos de los que es responsable el nucleo
reticular del tdlamo); en el plano fisico, la temperatura, la frecuencia cardiaca y la
frecuencia respiratoria comienzan a disminuir paulatinamente; sigue existiendo tono
muscular y no hay movimientos oculares rapidos (movimientos lentos, habitualmente
horizontales y desconjuntados) (Cambier et al., 2000).

Etapa Il (suefio de ondas lentas): donde todavia se observan ondas lentas theta con
mayor frecuencia (mas del 50%) que deltas (menores a 4Hz), pero estas Ultimas ya ocupan
al menos el 20% del tiempo registrado.

Etapa IV (suefio de ondas lentas; en conjunto la etapa I11 y IV constituyen la fase N3;
juntas contribuyen al 45% del suefio NREM): ondas delta de amplitud elevada que ya
suponen mas del 50% del tiempo registrado. La fase N3 es la fase de suefio NREM maés
profunda con actividad muy lenta en el EEG. (Chokroverty et al., 2010). Sigue sin haber

movimientos oculares y el tono muscular, aunque disminuido, continla presente.
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El 25% del suefio restante corresponde a la fase REM (etapa V; ahora llamada fase
R). En el suefio REM la actividad EEG recuerda al estado de vigilia con ondas rapidas de
bajo voltaje (de ahi la denominacion suefio paradojico); es debida a una activacion
cortical por parte de estructuras encefalicas profundas, como es la formacion reticular
activadora. Fue descubierta por Kleitman, Aserinsky y Dement en los afios cincuenta del
siglo pasado. Hay una desincronizacion del EEG (en el sentido de rompimiento de la
actividad neural altamente sincronizada de la fase anterior), que se asemeja a una posible
situacion de alerta.

En esta fase se observan movimientos oculares rapidos, dependientes de la actividad
de estructuras profundas como la formacion reticular pontina (Aserinsky & Kleitman,
1953). Hay atonia (desaparicion del tono muscular) mediada por estructuras como la
formacion reticular bulbar o locus coeruleus. EI musculo diafragma sigue manteniendo el
tono y contrayéndose, permitiendo la respiracion del sujeto. Los esfinteres vesical y anal
también mantienen su tono; la frecuencia cardiaca y la respiratoria se vuelven irregulares
e incluso pueden incrementarse, existen erecciones espontaneas en el pene vy clitoris.
Durante el suefio REM se producen la mayoria de las ensofiaciones, y la mayoria de los
pacientes que despiertan durante esta fase suelen recordar vividamente el contenido de
los suefios (Chockroverty et al., 2010).

En la Figura 3 se presenta de manera esquematizada la arquitectura del suefio con
los tipos de ondas cerebrales predominantes en cada fase segln la propuesta de Chavez

etal. (2017).
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Figura 3. Arquitectura del suefio (Chavez et al., 2017)

Los estadios I11'y IV (N3) predominan al comienzo de la noche, mientras que el suefio
REM (R) es predominante al acercarse la mafiana, con una latencia inicial de unos 80
minutos. Esta arquitectura cambia con la edad. El porcentaje de suefio REM disminuye
durante la primera década de edad, y entonces se mantiene constante a lo largo de la vida,
mientras que el porcentaje de suefio de ondas lentas (N3) comienza a disminuir en la
adolescencia y sigue disminuyendo hasta dejar de aparecer en personas mayores de 60
afios (Dodick et al., 2003). Con la edad, y de forma paralela a la pérdida de neuronas del
nacleo supraquiasmatico (NSQ), se modifican los patrones de suefio: disminuye
marcadamente el suefio de ondas lentas, aumentan los despertares nocturnos y las siestas
diurnas, y se instaura un patrén de fase de suefio avanzada (Caminero-Rodriguez & Pareja,

2008).

49



El suefio en ancianos se caracteriza también por la aparicion de movimientos
periddicos de las piernas durante el suefio y se hacen mas comunes las alteraciones del
suefio relacionadas con problemas respiratorios (Dodick et al., 2003). Estudios actuales
parecen sefialar que esta arquitectura del suefio también se encuentra modificada en los
pacientes con cefalea tensional crénica.

Los datos polisomnogréaficos revelan que los pacientes con cefalea tensional tienen
mayor duracion de suefio de ondas lentas (N3) que los sujetos sanos, lo que contrasta con
su sensacion subjetiva de mala calidad de suefio y cansancio diurno. La hipétesis que se
plantea es una mayor necesidad de suefio por parte de estos pacientes debido a sus
mayores niveles de ansiedad y activacion autonémica (Engstrem et al., 2014). Verma et
al. (2016) hicieron esta misma observacion concretamente en pacientes con cefalea
tensional crénica que exhibian un mejor suefio de ondas lentas pero con mayor sensacién
de somnolencia diurna, en comparacion con otro grupo con migrafia crénica (Verma et
al., 2016).

El estudio polisomnogréfico de pacientes con depresion también refleja anomalias
como el acortamiento del tiempo total del suefio por despertar precoz con incapacidad
para reanudar el suefio. En depresiones leves-moderadas con un componente importante
de ansiedad asociado, aparecera casi siempre insomnio de conciliacion. Si se realiza una
polisomnografia se demuestra un aumento de la latencia del suefio, disminucién de su
eficiencia, acortamiento de la latencia del suefio REM, incremento en la densidad de los
movimientos oculares rapidos, disminucién de suefio lento e incremento del nimero de
alertamientos y despertares (Spielman et al., 1996; Caminero-Rodriguez & Pareja, 2008).

En el caso de presencia de trastornos de ansiedad se observa dificultad para el inicio

y/o el mantenimiento del suefio. En comparacion con la depresion, el polisomnograma de
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sujetos con ansiedad muestra una latencia del suefio REM conservada, pero la baja

eficiencia del suefio es similar en ambos trastornos (Caminero-Rodriguez & Pareja, 2008).

2.3. Sustrato anatdémico del suefio

De forma muy general, mencionaremos que desde el punto de vista funcional se
conceptualiza que en la regulacion global del suefio participan 3 subsistemas anatomico-
funcionales:

1) Un sistema homeostatico que regula la duracién, la cantidad y la profundidad del
suefio; en este sistema se ha involucrado especialmente el area predptica del
hipotalamo.

2) Un sistema responsable de la alternancia ciclica entre el suefio REM y NREM
que ocurre en cada episodio de suefio, en el que se involucra primordialmente al
tallo cerebral rostral.

3) Unsistema circadiano que regula el momento en el que ocurre el suefio y el estado
de alerta, del cual es responsable el hipotdlamo anterior. Asi mismo, se ha
demostrado que paralelamente a la participacién de distintas estructuras
cerebrales, también diferentes neurotransmisores participan en las fases del suefio
y la vigilia (Rosenwasser, 2009).

La Figura 4 ofrece una vision general de las estructuras cerebrales implicadas en los

mecanismos del suefio segun Carrillo-Mora et al. (2013).
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Corteza prefrontal
dorsolateral

Nadeo colinérgico Hipocampo

Nicleos del rafé VL

Figura 4. Estructuras anatomicas relacionadas con el suefio (Carrillo-Mora et al., 2013)

2.3.1. Sustrato anatomico del suefio REM

La base anatomica del suefio REM tiene sus células de encendido o “interruptores”
(ON) en el nacleo denominado reticularis pontis oralis (NRPO) lateral, un nacleo que se
situa ventral al locus coeruleus en el tegmentum del puente (calota protuberancial). Las
células de “apagado” (OFF) se han encontrado en el locus coeruleus (noradrenérgico) y
en el nucleo dorsal del rafe (serotoninérgico). Estas células descargan regularmente
durante la vigilia, lentamente durante el suefio NREM y no descargan en absoluto en el
suefio REM (Barman, 2013).
2.3.2. Sustrato anatémico del suefio NREM

El suefio NREM se caracteriza por una reduccion general en el flujo sanguineo
cerebral, en la utilizacion de glucosa y en la actividad neuronal. El suefio NREM esta
controlado por una red difusa de grupos celulares en el tronco cerebral, diencéfalo y
prosencéfalo, como por ejemplo el cerebro anterior, mas que por un generador Unico. Las
areas primarias involucradas en el suefio NREM son el nicleo medular del tracto solitario,
el nucleo reticular del tAlamo, el hipotalamo anterior y el cerebro anterior basal (Barman,
2013).
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2.3.3. Glandula pineal: melatonina y ritmos circadianos

La melatonina endogena es el marcador bidlogico mas importante de los ciclos
circadianos (Brzezinski, 1997). La liberacion de melatonina mediante la glandula pineal
también desempefia un papel en los mecanismos del suefio. La glandula pineal surge del
techo del tercer ventriculo en el diencéfalo y esta encapsulada por las meninges. El
estroma pineal contiene glia y pinealocitos con caracteristicas que sugieren que tienen
funcion secretora; al igual que otras glandulas endocrinas, tiene capilares fenestrados
altamente permeables. En lactantes la pineal es grande, empieza a involucionar antes de
la pubertad y aparecen pequefias concreciones de fosfato y carbonato de calcio (arena
pineal), radiopacas y visibles en radiografias del craneo en adultos. La melatonina es
sintetizada por pinealocitos y secretada hacia la sangre y el liquido cefalorraquideo.

El NSQ del hipotdlamo recibe estimulos desde la retina, por medio del tracto
retinohipotaldamico y durante las horas de oscuridad, las conexiones eferentes del NSQ
hacia neuronas preganglionares simpaticas en la médula espinal que se proyectan hacia
el ganglio cervical superior lo estimulan. A su vez, neuronas posganglionares se
proyectan desde este ganglio hacia la glandula pineal que secreta finalmente la melatonina
(Diaz-Negrillo, 2013).

La actividad ciclica del NSQ establece un ritmo circadiano para la liberacion de
melatonina. Este ritmo es sincronizado con ciclos de luz/oscuridad por las neuronas de la
retina: la sintesis de melatoninay su secrecion estan aumentadas durante el periodo oscuro

del dia, y se mantienen a una cifra baja durante las horas diurnas (Moore, 2007).

2.4. Neurotransmisores implicados en la regulacion del suefio

El proceso del suefio estd regulado por unas sustancias, en su mayor parte de

naturaleza peptidica que se comportan como neurotransmisores y neuromoduladores en
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las areas que controlan las diferentes fases del suefio. Las estructuras anatomicas que

intervienen en la regulacion del ciclo vigilia-suefio forman una red neuronal compleja que

se halla interconectada entre si. Segun su interaccion con los receptores celulares, estos

neurotransmisores tendran una funcién excitadora, inhibidora o moduladora. Entre

neurotransmisores excitadores encontramos la dopamina, la noradrenalina, la histamina,

glutamato y las orexinas. Los neurotransmisores inhibidores por excelencia son el acido

gamma amino butirico (GABA), la glicina y la adenosina. Los neurotransmisores de

funcién moduladora mas importantes son la acetilcolina, la serotonina y la melatonina

(Diaz-Negrillo, 2013). En la Tabla 3 Carrillo-Mora et al. (2013) relacionan los distintos

neurotransmisores mencionados con la actividad de los nucleos segun la fase del suefio.

Nucleo cerebral responsable

Neurotransmisor

Estado de actividad en
neuronas cerebrales

involucrado
relevantes
Alerta
Nucleo colinérgico en la
unién de puente y cerebro Acetilcolina Activado
medio
Locus coeruleus Norepinefrina Activado
Nucleo del rafe Serotonina Activado
Nucleo tuberomamilar Orexina Activado
Suefio NMOR
Nucleo colinérgico en la
union de puente y cerebro Acetilcolina Disminuido
medio
Locus coeruleus Norepinefrina Disminuido
Nucleo del rafe Serotonina Disminuido
Suefio MOR activo
Nucleo colinérgico en la
unién de puente y cerebro Acetilcolina Activo (ondas PGO)
medio
Nucleo del rafe Serotonina Inactivado
Suefio MOR inactivo
Locus coeruleus Norepinefrina Activado

PGO. Ondas ponto-geniculo-occipitales; MOR. Movimientos oculares rapidos
NMOR. No movimientos oculares rapidos
Tabla 3. Neurotransmisores del suefio (Carrillo-Mora et al., 2013)
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2.4.1. Neurotransmisores excitadores

Dopamina: Carlsson y Hillarp pusieron de manifiesto su importante papel como
neurotransmisor en el afio 1952. Bioquimicamente la dopamina se encuadra en el grupo
de las catecolaminasas, junto con la noradrenalina y la adrenalina, neurotransmisores de
los que es precursora. Se han descrito hasta cinco tipos de receptores dopaminérgicos
agrupados en dos familias, D1y D», todos ellos pertenecientes a la superfamilia de los
receptores asociados a proteinas G. Areas como el cuerpo estriado, nicleo accumbens,
sustancia negra, sistema limbico, tdlamo o corteza son las que presentan mas densidad de
receptores dopaminérgicos (Diaz-Negrillo, 2013). Numerosos estudios sugieren la
participacion de la dopamina en los ritmos circadianos, concretamente en el ciclo suefio
vigilia. Durante el periodo de vigilia existe un aumento de los niveles de dopamina en
ciertas areas corticales, lo que confiere un efecto “alertizante”, ayudando a mantener el
estado de vigilia y facilitando la actividad motora durante la misma.

También se ha visto que tiene ciertas influencias sobre el suefio REM, aunque no
estan tan claras; sustancias relacionadas estructuralmente con la dopamina (apomorfina)
producen una disminucién del suefio REM asociada a una disminucion del tiempo total
de suefio. Por otro lado, antagonistas de los receptores dopaminérgicos (clorpromazina)
producen a bajas dosis un aumento y facilitacién del suefio REM. Esto plantea la duda de
si la dopamina tiene un papel fundamental en la produccion del suefio REM o por el
contrario actia como moduladora de otros neurotransmisores (Monti & Monti, 2007;
Diaz-Negrillo, 2013).

Por tanto, se puede considerar la dopamina como un neurotransmisor alertizante,
dado que las sustancias que aumentan los niveles de dopamina propician un estado de
activacion y vigilia, mientras que las que producen un bloqueo de la dopamina

(fenotiacidas, pimocida) tienden a aumentar el tiempo de suefio.
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Noradrenalina (o norepinefrina): bioguimicamente se puede encuadrar como
una catecolamina y una fenetilamina, teniendo origen similar a la dopamina; de hecho, su
sintesis se realiza a partir de la dopamina mediante la accién de la enzima dopamina [3-
hidroxilasa. En el sistema nervioso central la actividad noradrenérgica esta mediada por
dos tipos de receptores: los alfa adrenérgicos y los beta adrenérgicos. Los receptores alfa
a su vez se dividen en dos tipos: alfa: y alfaz. Son los alfaz los que parecen intervenir en
los mecanismos de regulacion del suefio y vigilia (Rosenwasser et al., 1995).

La estructura anatomica noradrenérgica mas importante es el locus coeruleus
desde el cual se proyectan diferentes vias que llegan hasta el sistema limbico, corteza
cerebral o médula espinal, entre otras. Las neuronas noradrenérgicas cuyos somas se
localizan en el locus coeruleus, presentan una gran actividad durante la vigilia, pero se
encuentran silentes durante el suefio REM. Las lesiones en el locus coeruleus producen
hipersomnia, aumentando tanto la duracion de la fase N3 como del suefio REM (Diaz-
Negrillo, 2013).

En general, las sustancias que aumentan la disponibilidad de la noradrenalina en
el espacio sinaptico suprimen el suefio REM; no obstante, existen excepciones como la
clonidina, farmaco que disminuye la liberacién de noradrenalina y a su vez disminuye el
suefio REM (Rosenwasser, 2009).

Histamina: las neuronas que sintetizan histamina se encuentran sobre todo en la
parte posterior del hipotdlamo, en el nlcleo tuberomamilar. De ahi proyectan neuronas
hacia areas corticales. Tiene cuatro tipos de receptores especificos: Hi, Hz, Hz y Ha. La
histamina interacta con opiaceos, acetilcolina, 0o GABA. Los agonistas y antagonistas de
la histamina modulan la secrecién de la dopamina y a la inversa, los agonistas y
antagonistas de la dopamina modulan la secrecion de histamina por medio de receptores

de dopamina localizados en el hipotalamo y en el estriado (Schneider, 2017).
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La histamina aumenta la excitabilidad de las neuronas del sistema nervioso central.
A nivel hipotalamico, la funcién reguladora del ciclo vigilia-suefio la lleva a cabo
mediante receptores Hz, de ahi el conocido efecto sedante de los antihistaminicos clasicos
(Roehrs et al., 1984). Igualmente, la inhibicion de la sintesis de histamina genera una
incapacidad para mantener el estado de vigilia. Por otro lado, el receptor Hs, actia como
un autorreceptor con efecto negativo, inhibiendo la liberacion de histamina y la de otros
neurotransmisores (acetilcolina, dopamina, serotonina y noradrenalina). Los antagonistas
del receptor Hz aumentan la vigilia.

Confirmando lo anterior, se ha visto que las células histaminérgicas se activan
rapidamente al despertar, mientras que durante periodos de relajacion o cansancio lo
hacen mas lentamente y cesan por completo su actividad en las fases de suefio REM y
NREM. Esté envuelta en procesos de degeneracion neuronal y neurotoxicidad.

Glutamato: es el neurotransmisor excitador mas importante de la corteza cerebral.
Numerosas evidencias indican que el glutamato podria estar implicado como
neurotransmisor en la generacién de vigilia mediante la activacion del Sistema Reticular
Activador Ascendente. Ademas, por su relacion con el NSQ tiene especial protagonismo
en la regulacion del ritmo circadiano vigilia-suefio. El glutamato y otros
neurotransmisores, como el aspartato, estimulan asi este nucleo en presencia de luz,
presentando su concentracion en el NSQ de manera circadiana. Ademas, antagonistas de
los receptores N-Metil-D-aspartato (NMDA), uno de sus tipos de receptores, suprimen el
efecto del glutamato sobre el NSQ (Aguirre-Navarrete, 2007; Diaz Negrillo, 2013).

Hipocretinas/orexinas: el sistema orexinérgico o hipocretinérgico fue descrito
en 1998 simultanealmente por dos grupos de investigacion; uno de ellos, dirigido por Luis
de Lecea, estaba estudiando ARN mensajeros especificos del hipotdlamo, cuando

descubrieron la molécula de la preprohipocretina, asi como sus dos péptidos derivados,
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la hipocretina 1 y 2 (Lecea et al., 1998). El otro grupo dirigido por Takeshi Sakurai,
denomino a las moléculas orexina A y B (Sakurai et al., 1998). Al tratarse de la misma
sustancia, hoy se usan indistintamente ambos términos. Anatdmicamente, estos grupos
neuronales orexinérgicos estan localizados sobre todo en las regiones lateral, posterior y
perifornicial del hipotdlamo, region central de la amigdala y bulbo olfatorio. Son parte
fundamental en la regulacion del ciclo suefio-vigilia, en la homeostasis energética y el
control neuroendocrino (Diaz Negrillo, 2013). Estos dos péptidos provienen de un
precursor comun llamado preprohipocretina. Se han descrito dos receptores
hipocretinérgicos, ambos acoplados a las proteinas G: el receptor para hipocretina 1 (Hcrt-
1R), que es abundante en la formacion hipocampal, el ndcleo ventral del hipotalamo, el
rafe dorsal y el locus coeruleus, y el receptor de hipocretina 2 (Hcrt-2R) que se encuentra
en mayor medida en la corteza cerebral, subtalamo, ndcleo accumbens, nucleos de la
region pretectal posterior y nucleos paraventriculares (Zhang et al., 2005).

La relacion de estas sustancias con el suefio se establece por su presencia en los
nucleos cerebrales asociados con el mantenimiento de la vigilia (locus coeruleus, nucleo
region tuberomamilar, rafe dorsal). De hecho, se ha visto que su alteracién guarda una
estrecha relacion con patologias del suefio como la narcolepsia, cataplexia, paralisis de
suefio y alucinaciones hipnagdgicas. De hecho, la sintomatologia narcoléptica mejora al
administrar hipocretinas (aumenta la vigilia, suprime el suefio REM vy a altas dosis el
suefio NREM) (Valencia et al., 2010). Se han visto niveles disminuidos de hipocretina 1
en el liquido cefalorraquideo, asi como reduccién funcional en el nimero de neuronas
hipocretinérgicas del area hipotaldamica lateral en humanos. Su papel es neuromodulador,
aumentando la liberacion del neurotransmisor inhibitorio GABA, asi como la liberacion
del neurotransmisor excitatorio glutamato a nivel del nucleo arcuato (Ohno et al., 2008;

Terao et al., 2008).
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2.4.2. Neurotransmisores inhibidores

Acido gamma amino-butirico (GABA): es el neurotransmisor inhibidor mas
importante en el SNC y el mas abundante. Su funcion méas importante es modular los
sistemas excitadores. La sintesis de GABA se realiza a partir del acido glutamico
mediante la enzima acido glutamica. EIl GABA puede ser a su vez degradado para
reconvertirse en glutamato, reaccion mediada por la enzima GABA transaminasa. De sus
tres tipos de receptores GABAA, GABAs y GABAc, los méas importantes en la
modulacion del suefio son los GABAA, que son sensibles a las benzodiacepinas y los
barbitlricos, farmacos inductores del suefio (Franco-Pérez et al., 2012).

Desde el punto de vista anatomico, el GABA se encuentra practicamente en todo
el SNC, con las estructuras GABAérgicas mas importantes en el cerebelo, ganglios
basales, corteza cerebral y el hipocampo.

En relacién con el ciclo suefio-vigilia, las neuronas GABAérgicas del nucleo
reticular del tAdlamo producen la inhibicion del Sistema Reticular Activador Ascendente,
que proyecta a tdlamo y corteza. Esta inhibicion propicia la aparicion del suefio lento.
Ademas, el GABA es el principal neurotransmisor de las neuronas del NSQ, por lo que
interviene en la sincronizacion del reloj circadiano. A nivel de dicho nucleo, se ha
observado que el GABA podria tener un efecto dual actuando como neurotransmisor
inhibidor durante la noche y como neurotransmisor excitador durante el dia. A su vez,
otras funciones tienen que ver con la regulacion de procesos relacionados con el estado
consciente, la ansiedad, la termorregulacion, el control motor, la respuesta hormonal, el
aprendizaje y el control de la ingesta (Diaz-Negrillo, 2013; Schneider, 2017).

Adenosina: como neurotransmisor inhibitorio participa en los procesos que
facilitan el suefio. Existen abundantes receptores de adenosina en la region ventrolateral

predptica del hipotdlamo anterior. Dichos receptores, al activarse desencadenan un
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fendmeno de inhibicion mediado por el GABA en los centros que mantienen la vigilia
(Moriarty et al., 2004; Schwierin et al., 2010). Con técnicas de microdialisis se ha
demostrado que la adenosina se acumula en el cerebro durante las horas de vigilia para
luego liberarse propiciando el suefio. En humanos se ha visto que presenta variaciones
circadianas. Y no solo presenta variaciones a lo largo del dia, sino también con la edad.
Este dato puede estar relacionado con los cambios de suefio acontecidos durante el
envejecimiento (en ratas de edad avanzada los niveles de adenosina son mayores que en
ratas jovenes).

Antagonistas de receptores de la adenosina, como la cafeina, la teofilina, y en
general las xantinas, son usados como estimulantes del sistema nervioso central para
prolongar el estado de vigilia (Diaz-Negrillo, 2013).

Glicina: aminoacido no esencial que se comporta como neurotransmisor inhibidor
del SNC. En el ambito del suefio este neurotransmisor se relaciona con la atonia muscular
de la fase REM. La via anatémica se conformaria con los axones de los nucleos
tegmentales dorsolateral y peddnculo-pontino, que por el haz tegmento-reticular
desciende hacia el bulbo para hacer sinapsis liberando glutamato en el ndcleo
magnocelular y acetilcolina en el nicleo paramediano. Desde estos ndcleos, el estimulo
continta por el tracto reticulo-espinal lateral, hasta las células del asta anterior de la
médula, las cuales son inhibidas por la liberacion de glicina, produciéndose asi una
hiperpolarizacion e inhibicion postsinaptica que da como resultado la atonia muscular
encontrada durante el suefio REM (Davila, 2011). Estas vias deberian tenerse en cuenta
en caso de trastornos del suefio relacionados con la motricidad como la paralisis del suefio

o el trastorno de la conducta durante el suefio REM (Diaz-Negrillo, 2013).
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2.4.3. Neurotransmisores moduladores

Acetilcolina: la acetilcolina (Ach) es de los neurotransmisores mas abudantes e
importantes del sistema nervioso, tanto central como periférico. Se trata de un éster
sintetizado a partir de colina y acetil coenzima A por medio de la enzima colina
aceltiltransferasa. En el sistema nervioso existen dos tipos de receptores de acetilcolina:
nicotinicos (asociados a canales idnicos, activados por la nicotina y bloqueados por
sustancias como el curare) y muscarinicos (acoplados a proteinas G de membrana,
activados por muscarina y bloqueados por atropina). A su vez, se han descrito hasta 5
subtipos de receptores muscarinicos (M1-Ms).

Estudios recientes demuestran que los receptores muscarinicos Mz, inducen el
suefio REM (Lullman et al., 2008). La Ach desempefia un importante papel en el control
de los estados de alerta y se encuentra relacionada con la transicion de suefio a vigilia,
con el mantenimiento del suefio REM, con el estado de alerta a nivel talamico, asi como
con el control de la actividad motora del estriado. Experimentos en gatos muestran que la
liberacion cortical de Ach es mayor durante la vigilia y el sueio REM que durante el
suefio lento. En ratas, la administracion sistémica de fisostigmina (inhibidor de la
acetilcolinestarasa, enzima degradadora de Ach) produce vigilia mantenida. En humanos,
la administracion de fisostigmina durante el suefio NREM propicia el paso a suefio REM,
y la administracion durante el suefio REM provoca el despertar. Lo anterior permite
afirmar que el sistema colinérgico facilita la vigilia o el suefio REM, segun el nivel de
actividad del sistema nervioso central. La Ach puede actuar de forma indirecta a través
de la disminucion de la liberacion de catecolaminas, tales como la noradrenalina (Franco-
Pérez et al., 2012).

Es importante sefialar también que en el SNC la Ach ademas esta involucrada en

procesos emocionales y de consolidacion de la memoria en areas corticales y limbicas.
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La alteracion del sistema colinérgico esta implicada en alteraciones psicoafectivas,
esquizofrenia, enfermedad de Alzheimer o Parkinson (Garcia-Colunga & Lopez-Valdes,
2003).

Serotonina: también denominada 5-hidroxitriptamina o 5-HT. Los nucleos del
rafe son las principales estructuras anatébmicas productoras de serotonina, intimamente
relacionadas con la formacion reticular. En el ser humano, es sintetizada a partir del
aminoécido triptéfano teniendo las enzimas triptofano-hidroxilasa y 5-hidroxitriptofano-
decarboxilasa como mediadoras. Existen 7 tipos diferentes de receptores para serotonina
(5-HT1-5-HT?Y).

Desde las neuronas del nucleo dorsal del rafe y otros nacleos del rafe distribuidos
a lo largo de la linea media del tronco cerebral, todos estos axones proyectan hacia
regiones del cerebro que influyen en el comportamiento vigilia-suefio como son el area
predptica, cerebro basal, hipotdlamo y talamo. Las primeras investigaciones sugirieron
que la serotonina podria ayudar a producir suefio NREM y posiblemente suefio REM,
pero trabajos mas recientes indican que la serotonina generalmente promueve la vigilia y
suprime el suefio REM. Las tasas de descarga de las neuronas del ndcleo dorsal del rafe
y los niveles extracelulares de serotonina son maximos durante la vigilia, mucho mas
bajos durante el suefio NREM vy presentan sus niveles mas bajos durante el suefio REM,
con un patron muy similar al de los sistemas de norepinefrina (NE) e histamina (HA)
(Espafia & Scammel, 2011). De hecho, el origen de los cambios en la actividad
serotoninérgica en los nucleos del rafe a lo largo del ciclo suefio-vigilia ain no esta
claramente definido; sin embargo, se ha propuesto que dicha actividad esta regulada por
mecanismos GABAEérgicos que involucaran a los receptores 5-HT2c y por la accion de
neuropéptidos tales como las orexinas mediante mecanismos excitatorios directos e

inhibitorios indirectos (Liu et al., 2002).
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El hecho de que agonistas de los receptores 5-HT1a, 5-HT1g, 5-HT2, 0 5-HTs3,
aumenten la vigilia apoya este papel de la serotonina como promotor de los estados de
vigilia. Los mismos efectos se producen con los inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina como la fluoxetina y citalopram que incrementan la vigilia y disminuyen el
suefio REM tanto en el ser humano como en roedores. Ademas, los farmacos que
bloguean los receptores 5-HT> como el ritanserin o la agomelatina, al promover el suefio
NREM podrian ser una alternativa de tratamiento para el insomnio (Espafia & Scammel,
2011).

La serotonina aparte de su participacion en el ciclo vigilia-suefio participa en la
regulacién de otros aspectos comportamentales como son el estado de animo, ansiedad,
agresividad y apetito (Diaz-Negrillo, 2013).

Melatonina: hormona endogena producida por los pinealocitos de la glandula
pineal, que también se sintetiza en otras areas fuera de la glandula pineal como retina,
intestino o glandulas lacrimales. En estas areas posee mas bien una funcion paracrina, ya
que la pinealectomia elimina practicamente toda la concentracion de melatonina
circulante. Fue descubierta en 1958 por Lerner et al. mientras trataban a pacientes con
vitiligo y observaron que estos se quedaban dormidos (Lerner et al., 1958). Describieron
su estructura quimica como N-acetyl-5-metoxi-triptamina. Su sintesis se produce a partir
del triptéfano y la serotonina. Es secretada solamente durante las horas de oscuridad del
ciclo dia-noche. No se almacena, sino que se libera una vez sintetizada y esta relacionada
con el proceso de induccion del suefio y la sincronizacion interna del ciclo circadiano de
los mamiferos. Su produccion esta inhibida por la luz, especialmente la luz brillante y se
halla influenciada por factores como la edad (mayor abundancia en nifios), la estacion del
afio (en invierno la secrecion de melatonina se retrasa y en verano se adelanta), el ciclo

menstrual, el estrés o el ejercicio, el tiempo diario de exposicién al sol, algunos farmacos
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como las benzodiacepinas o B-bloqueantes y algunas patologias (produccion disminuida
en cirrosis hepatica) (Montilla & Tunez, 2007; Diaz-Negrillo, 2013). En humanos los dos
tipos de receptores para melatonina son el ML: y el ML». Los MLy son de alta afinidad
acoplados a proteina G, mientras los ML, son de baja afinidad y carecen de una
distribucion cerebral especifica. En la mayor parte de los mamiferos, los receptores de
alta afinidad se encuentran en el NSQ, la estructura que como ya se ha comentado actla
como reloj bioldgico. A este nivel, probablemente estos receptores regulan el ritmo
suefio-vigilia de la melatonina (Dubocovich, 2007).

Oxido nitrico: se ha implicado al 6xido nitrico (NO) en la modulacién de los
ciclos del suefio por su funcidbn como mensajero intercelular que puede mejorar la
vasodilatacion capilar y facilitar la liberacion de otros neurotransmisores como la Ach.
Es producido por las neuronas colinérgicas mesopontinas, y podria ayudar a mantener la
fase REM del suefio mediada colinérgicamente en la protuberancia y el tdlamo. Los
niveles de NO se encuentran elevados cuando la actividad de las neuronas colinérgicas
mesopontinas se incrementa y el NO modula la liberacion de Ach en el cerebro anterior
basal. Los efectos vasculares del NO podrian interactuar con los cambios producidos en
la excitabilidad colinérgica y la activacion ascendente colinérgica, que a su vez serian
responsables de los cambios en el flujo sanguineo regional que se pueden observar

durante el suefio REM mediante estudios de neuroimagen (Pace-Schott & Hobson, 2002).

2.5.  Modelo de transicion suefio-vigilia

Las transiciones entre suefio y vigilia manifiestan un ritmo circadiano que consta de
un promedio de 8 h de suefio y 16 h de vigilia. Como ya se ha sefialado, nlcleos tanto en
el tronco encefalico como en el hipotalamo son cruciales para las transiciones entre ambos

estados. El Sistema Reticular Activador (en inglés RAS) del tronco encefélico esta
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compuesto de varios grupos de neuronas que liberan norepinefrina, serotonina o
acetilcolina. En el caso de las neuronas del prosencéfalo involucradas en el control de los
ciclos de suefio-vigilia, las neuronas preopticas en el hipotalamo liberan GABA vy las
neuronas hipotaldmicas posteriores liberan histamina. Una teoria respecto a la base para
las transiciones desde el suefio hacia la vigilia comprende actividad reciproca alternante
de diferentes grupos de neuronas del RAS.

En este modelo (Widmaier et al., 2008), esquematizado en la Figura 5, la vigilia 'y
el suefio REM se encuentran en extremos opuestos. Cuando la actividad de neuronas que
contienen norepinefrina y que contienen serotonina (locus coeruleus y nucleos del rafe)
es dominante, hay actividad reducida de aquellas neuronas que contienen Ach en la
formacion reticular pontina. Este patron de actividad contribuye a la aparicion del estado
de conciencia. El inverso de este patron lleva al suefio REM. Cuando hay un equilibrio
mas uniforme de la actividad de neuronas aminérgicas y colinérgicas ocurre el suefio
NREM. Ademas, una liberacién aumentada de GABA y reducida de histamina, aumenta
la probabilidad de NREM por medio de desactivacién del talamo y la corteza. La vigilia
ocurre cuando la liberacion de GABA es reducida y la liberacién de histamina es
aumentada.

Podriamos, por tanto, resumir la fisiologia del suefio como una transicién de la vigilia
al suefio NREM mediada por la disminucion de la actividad de la mayoria de las neuronas
del neuroeje. Bajo la influencia de sefiales homeostéticas y circadianas procedentes del
hipotdlamo, cesaria la accion estimuladora hacia la corteza procedente de los nucleos
intralaminares talamicos, es decir, cesa la actividad en las proyecciones difusas
talamocorticales. El suefio resulta finalmente de la inhibicion de las células hipotalamicas
histaminérgicas, de la activacion del hipotdlamo anterior (que produce suefio) y la

disminucion de la actividad talamocortical (Caminero-Rodriguez & Pareja, 2008).
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2.6. Cefaleas y alteracion del suefio: posibles formas de asociacion

En el 2014, la Academia Americana de Medicina del Suefio (en inglés AASM)
publico la tercera edicion de la Clasificacion Internacional de los Desérdenes del Suefio
(ICSD-3). En dicha clasificacion se dividen los trastornos del suefio en 6 categorias
principales:

1) Insomnio.

2) Desordenes relacionados con la respiracion.

3) Desdrdenes centrales o hipersomnolencia.

4) Desordenes del ritmo circadiano vigilia-suefio.

5) Parasomnias.

6) Desdrdenes de movimiento relacionados con el suefio.

Entre sus novedades, la ICSD-3 incluia en su apéndice A, una serie de condiciones
médicas y neurobiol6gicas relacionadas con el suefio, con el reconocimiento de una
categoria denominada “dolores de cabeza relacionados con el suefio” (Sateia, 2014).

Generalmente en la etiologia de los desdrdenes del suefio encontramos la posible
combinacion de factores bioldgicos, psicolégicos y sociales cuya fisiopatologia final no
es comprendida del todo. Mollayeva et al. (2016) intentaron reflejar esa complejidad e
interrelaciones adaptando un modelo anterior de Fayer y Hand (1997) como se observa
en la Figura 6. No s6lo contempla la relacion entre el dolor y las alteraciones del suefio,
sino que incluye otros factores psicoldgicos, ambientales o relativos al estilo de vida que
estarian afectando a la calidad del suefio. Esta visidn integral esta en la misma linea del

modelo biopsicosocial de Engel de los afios 70 (ver apartado 3 de esta tesis).
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Figura 6. Constructo de las disfunciones del suefio (Mollayeva et al., 2016)

En la generalidad conocida como alteraciones del suefio, ya la ICSD en 1990
contempla como perturbacién la mala calidad de suefio (Thorpy, 2012). La mala calidad
de suefio tiene varios componentes (interrupciones en el suefio, despertares tempranos,
dificultad para quedarse dormido) que explicarian la falta de consistencia en los estudios
que han evalUado su papel en las cefaleas (Fernandez-de-las-Pefias et al., 2018a). Para el
paciente, la calidad del suefio se autodefine sobre la base de varias caracteristicas como
el tiempo total de suefio, la latencia del suefio, el tiempo total que permanece despierto,
fragmentacion del suefio, eficiencia del suefio, 0 presencia de fendmenos que alteran el
suefio (Krystal & Edinger, 2008). Un individuo describe la calidad de su suefio basada en
aspectos diversos que incluyen el cansancio al despertar y a lo largo del dia, el sentirse
descansado al despertar (suefio reparador) y el nimero de despertares que experimentaron
durante la noche (Fernandez-de-las-Pefias et al., 2018a).
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En esa linea, aunque Caspersen et al. (2013) encontraron peor calidad de suefio
autopercibida en los pacientes con cefalea tensional, sin embargo, también observaron
que las horas de suefio por noche no diferian significativamente entre los pacientes con
dolor de cabeza y los controles.

Estudios transversales muestran que distintos parametros del suefio a menudo se
relacionan con un aumento en la prevalencia de las cefaleas: una noche de suefio
insuficiente (Blau, 1990), dificultad para quedarse dormido, despertarse varias veces cada
noche, suefio no reparador (Maizels & Burchette, 2004; Boardman et al., 2005; Kelman
& Rains 2005); o menos horas de suefio por noche (Hale et al., 1987; Spierings & Van
Hoof, 1997). Ademas, en pacientes con cefalea cronica, el insomnio parece ser el
desorden del suefio mas comun (Fernandez de las Pefias et al., 2018a). Kelman y Rains
encontraron que aproximadamente la mitad de los individuos con migrafia reportaban al
menos sintomas ocasionales de insomnio, 38% afirmaron dormir menos de 6 horas cada
noche, y el 50% afirmaban que las alteraciones del suefio desencadenaban sus migrafias
(Kelman & Rains, 2005). De hecho, la asociacion entre periodos de suefio mas cortos y
la aparicién de cefaleas es bastante clara. Por ejemplo, sujetos que duermen poco (<6
horas de suefio por noche) sufren de dolores de cabeza mas intensos que el resto de
individuos que duermen mas de 6 horas y una mayor tendencia a despertarse con dolor
de cabeza (Kelman & Rains, 2005). Peor calidad del suefio se ha asociado con mayor
intensidad de dolor de cabeza en pacientes con cefalea tensional (Kikuchi et al., 2011).

Ademas de los estudios transversales enumerados, otros estudios retrospectivos y
prospectivos sefialan que los problemas de suefio podrian desencadenar dolores de cabeza.
En los estudios restrospectivos se encontrd que la falta de suefio se consideraba causa del
dolor de cabeza con mas frecuencia que el suefio excesivo (Blau, 1990; Paiva et al., 1992;

Inamorato et al., 1993; Spierings et al., 2001).
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2.6.1. Datos epidemioldgicos

Fernandez de las Pefias et al. (2018a) sefialaron que, en pacientes con cefalea
cronica, el insomnio parece ser el desorden del suefio mas comun. Uhlig et al. (2014)
observaron que la prevalencia de insomnio era 1.8 veces mayor en sujetos con cefalea
tensional comparada con aquellos que no tenian dolor de cabeza. En otro estudio se
encontrd que el insomnio era incluso méas comdn en individuos con cefalea tensional que
en aquellos con migrafia (Engstrem et al., 2014).

Es importante destacar que los problemas de suefio aumentan en relacion con la
frecuencia de las cefaleas. Entre un 68-84% de los individuos con cefalea cronica sufren
de insomnio practicamente a diario. De hecho, el insomnio se considera un factor de
riesgo en el aumento de la frecuencia de las cefaleas, particularmente en el caso de la
cefalea tensional y la migrafa. (Tran & Spierings, 2013). La peor calidad de suefio se ha
asociado a mayor intensidad del dolor en los pacientes con cefalea tensional (Kikuchi et
al., 2011).

Por lo explicado, se entiende que la falta de suefio, o una mala calidad de suefio,
constituya un factor de riesgo para la progresion de la cefalea de su forma episodica a la

cronica (Rains et al., 2015).

2.6.2. Paradigmas de relacidn cefaleas-alteracion del suefio

La relacion entre la cefalea y el suefio ha sido ampliamente estudiada y demostrada
por datos epidemioldgicos; sin embargo, la asociacion entre las cefaleas y alteraciones
del suefio es compleja y bidireccional, aunque su relacion podria definirse de manera mas
precisa estableciendo 3 paradigmas (Dodick et al., 2003; Caminero-Rodriguez & Pareja,

2008):
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1) La cefalea es el resultado de perturbaciones del suefio (o del proceso de base que
esta alterando el suefio):
a. Apnea obstructiva del suefio o hipoxia nocturna o hipercapnia.
b. Sindrome de piernas inquietas 0 movimiento periddico de piernas durante
el suefio.
c. Sindrome de dolor crénico o fibromialgia.
d. Ansiedad o depresion.

Trastornos del suefio, bien primarios (como el sindrome de apnea obstructiva del
suefio, sindrome de piernas inquietas, insomnio psicofisiologico y otros) o secundarios
(sindromes de dolor cronico, depresion y/o ansiedad, abuso de analgésicos), pueden
producir cefaleas de caracteristicas inespecificas que se presentan por la noche o cuando
el sujeto se despierta (Rains & Poceta 2005; Paiva et al., 1997; Evans et al., 2006).
Patrones alterados del suefio provocan cefaleas recurrentes, tanto en adultos como en
nifios y en ausencia de enfermedad psiquiatrica subyacente o abuso de analgésicos, se
hace necesaria la realizacion de un polisomnograma (Caminero-Rodriguez & Pareja,
2008).

2) La cefalea es la causa de una alteracion del suefio nocturno:

a. Cefalea tensional cronica (mas de 15 dias de dolor de cabeza al mes
durante mas de 3 meses).
b. Migrafia cronica con o sin abuso de analgésicos o depresion o ansiedad.

Las cefaleas que con mas frecuencia se asocian con posible relacion de causalidad a
un trastorno del suefio son la cefalea tensional crénica y la migrafia crénica con/sin abuso

de analgeésicos o depresién o ansiedad (Paiva et al., 1997; Rains & Poceta, 2005).
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El mecanismo seria similar al de los sujetos con dolor musculoesquelético cronico,
fibromialgia y depresion, e incluye una disminucion en el tiempo total del suefio, en el
suefio de ondas lentas, presencia de despertares frecuentes, movimientos nocturnos
incrementados y disminucion final de la eficiencia del suefio (Caminero-Rodriguez &
Pareja, 2008).
3) La cefalea y el suefio estan relacionados intrinsecamente a nivel anatomico y
fisioldgico.

a. Migrada.

b. Cefalea en racimos.

c. Hemicrania paroxistica cronica.

d. Cefalea hipnica.

De estas cefaleas primarias algunas pueden ocurrir durante el suefio diurno o
nocturno ademas de en la vigilia (migrafa, cefalea en racimos, hemicranea paroxistica
cronica); sin embargo, la cefalea hipnica ocurre exclusivamente durante el suefio, por lo
que se la usa como paradigma para apoyar la existencia de un sustrato anatomico y
fisiolégico comdn a ambos fendmenos. Estas cefaleas primarias con frecuencia ocurren
durante estadios especificos del suefio: la migrafia parece ocurrir en asociacion con el
suefio REM vy en asociacién con cantidades excesivas de suefio 111, IV (NREM) y suefio
REM. Los ataques de cefalea en racimos y hemicrania paroxistica crénica predominan
durante el suefio y con frecuencia ocurren durante el REM, particularmente en presencia
de un sindrome de apnea obstructiva del suefio (Evans et al., 2006; Lovati et al, 2010).

En la Tabla 4 se presentan de manera esquematica los pares de asociaciones mas
frecuentes que se dan entre un tipo determinado de dolor de cabeza y la alteracién del

suefio correspondiente (O"Hare & Cowan, 2017).
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Tipo de dolor de cabeza Trastorno del suefio asociado

Insomnio

Parasomnias (terrores nocturnos,

Migrafia
sonambulismo, bruxismo nocturno, sindrome
de piernas inquietas)
Cefalea en racimos Sindrome de apnea obstructiva del suefio

Asociada con alteraciones del suefio por
Cefalea hipnica

definicion

Cefalea tensional Insomnio

Insomnio
Cefalea cronica diaria

Sindrome de apnea obstructiva, ronquidos

Tabla 4. Dolores de cabeza y sus trastornos de suefio asociados (O"Hare & Cowan,
2017)

2.6.3. Modelos de relacion bidireccional cefalea-alteraciones del suefio

A dia de hoy, no se ha desarrollado un modelo que explique la relacion entre el
suefio y el dolor de la cabeza. Las distintas hipdtesis se entremezclan con diversos puntos
de entrecruzamiento anatomico, fisiologico y neuroquimico de las vias neurales comunes
que controlan el suefio y el dolor. Distintos autores y distintas investigaciones han

revisado cada uno de los mecanismos que podrian subyacer a esta relacion.

1) Un mecanismo que explicaria la reciprocidad de ambos procesos podria ser que

las alteraciones del suefio disminuyen los umbrales de dolor, de manera que la
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2)

3)

4)

cefalea puede aparecer con mayor facilidad en los individuos que experimentan
perturbaciones del suefio (Dodick et al., 2003; Rains & Poceta, 2006).

Otro factor a tener en cuenta es que por la atonia muscular que se produce durante

el suefio las vias aéreas se hacen mas colapsables, lo cual es mas notorio en
pacientes con sindrome de apnea del suefio. El detrimento de la capacidad
respiratoria durante el suefio REM induciria hipoxia e hipercapnia con la
consecuente vasodilatacion cerebral. Todo esto podria ser causa también de la
aparicion de dolor de cabeza.

Relacionado con la vasodilatacion se encuentra también el éxido nitrico (NO). El
NO circulante aumenta hacia el final del ciclo del suefio y puede verse aun mas
incrementado por factores como el estrés y el envejecimiento, que reducen la
continuidad en el suefio. La fragmentacion del suefio dependiente de la liberacién
de NO se halla mediada por el cortisol. La vasodilatacion provocada por el NO
podria constituir un mecanismo relevante que pueda prolongar la cefalea e incluso
contribuir al paso de una cefalea de caracter episddico a una crénica en asociacion
con las perturbaciones de suefio. Ademas, el cerebro de los pacientes que padecen
migrafia parece ser hipersensible al NO (Lovati et al., 2010).

Por otro lado, fluctuaciones en los neurotransmisores, especialmente melatonina

y serotonina se han hipotetizado como importantes en esa relacién entre las cefaleas y
alteraciones del suefio, aunque los mecanismos de accidn exactos no se conocen todavia
(Silberstein, 1994; Brun et al., 1995; Leone et al., 1996; Labbe et al., 1997; Zurak, 1997;

Peres et al., 2001; Dodick et al., 2003; Lovati et al., 2010).

Hay evidencia de que la melatonina, ademas de tener su papel en la regulacion
bioldgica de los ciclos circadianos, el suefio, el estado de animo y el proceso de

envejecimiento, también estad implicada en varios tipos de cefaleas, incluyendo
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migrafia y cefalea tensional cronica y cefalea en racimos. Se han documentado
niveles anormales de melatonina en sujetos con migrafia (Brun et al., 1995),
cefalea tensional cronica y cefalea en racimos, asi como disminucion anormal de

los picos de melatonina durante los periodos activos (Bruera et al., 2008).

La implicacion de la melatonina en la fisiopatologia del dolor de cabeza podria

relacionarse con sus efectos antiinflamatorios (neutralizacion de radicales libres y

reduccioén de citoquinas proinflamatorias), aumento de la actividad de la éxido-nitrico-

sintasa, inhibicion de la liberacion de dopamina, estabilizacion de la membrana,

potenciacion de la analgesia mediada por GABA y opidceos, proteccion de la

neurotoxicidad del glutamato, regulacion neurovascular y modulacion serotoninérgica

(Peres, 2005). De todos los anteriores, los mecanismos mas aceptados por los cuales la

melatonina puede exhibir papel analgésico se centran en 3 pilares:

a)

b)

Potenciacion de la accion inhibitoria GABAérgica. Asi, una posible disminucién
de melatonina reduciria el umbral de activacién de los circuitos de dolor, los que
suelen normalmente estar inhibidos por el GABA (Leone et al., 1996).

Modulacion de la entrada de calcio en las células, por lo que una reduccion de
melatonina alteraria la vasorreactividad de los vasos sanguineos cerebrales;
ademas de la existencia directa de sus receptores en arterias cerebrales y de la
modulacion que ejerce la melatonina en los receptores serotoninérgicos 5-HT2 en
las arterias cerebrales. Apoyando esta teoria se puede sefialar el uso de
medicamentos que se basan en el antagonismo de su receptor, para prevenir la
migrafia y la cefalea en racimos (Caminero-Rodriguez & Pareja, 2008).

La melatonina inhibe la sintesis de prostaglandina E2 que promueve inflamacion
estéril perivascular (neurogénica) y activa las aferencias nociceptivas trigémino-

vasculares (Caminero-Rodriguez & Pareja, 2008).
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La melatonina se usa con frecuencia para tratar dolores de cabeza. Algunos estudios
sugieren que ciertos pacientes, especialmente aquellos con cefaleas en racimo, tienen una
secrecion disminuida de melatonina y un retraso en la secrecion de la misma, por lo que
la melatonina podria ser eficaz en la profilaxis de la cefalea en racimos (Leone et al.,
1996). La melatonina también ha demostrado eficacia en la prevencion de algun caso de
cefalea hipnica (Dodick, 2000).

Una evidencia indirecta del papel de la melatonina en la patogenia de algunas cefaleas
primarias procede de la efectividad del litio en estas cefaleas; el litio aumenta la absorcion
del triptofano y promueve su transformacion en serotonina, siendo ambos precursores de
la melatonina. De hecho, el efecto terapéutico del litio vendria mediado por un aumento
en la concentracion de melatonina (Caminero-Rodriguez & Pareja, 2008). Por todo ello,
si la melatonina se sintetiza de la serotonina, también podriamos relacionar esta teoria
con la que plantea la retirada de serotonina de la fase REM como posible origen de los
dolores de cabeza (ver el punto 6 de este mismo apartado).

5) La adenosina también es objeto de estudio a este respecto. En el cerebro basal ya
hemos visto que la acumulacion de adenosina produce suefio (“sleep drive” por
acumulo de adenosina), mediante inhibicion de las neuronas activas durante la
vigilia (Lovati, 2010). La relacion con el dolor de cabeza se encuentra en que hay
cuatro receptores primarios de adenosina en el cerebro, y basicamente son
moduladores del dolor, de manera que algunos inhiben el dolor mientras que otros
tienen un efecto activador. Esta teoria estaria apoyada por el hecho de que en el
tratamiento de algunos dolores de cabeza en los pacientes se utiliza cafeina, que
es un inhibidor de la adenosina; y en las fases de retirada de la cafeina, se produce
un aumento en los dolores de cabeza que de nuevo estaria asociado con el aumento

relativo de los niveles de adenosina. El dipiridamol usado en la prevencién del
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6)

7)

infarto agudo de miocardio (Aggrenox®) es un inhibidor de la recaptacion de
adenosina y su mayor efecto secundario es el dolor de cabeza en el 40% de los
pacientes (Williams, 2010).

En cuanto a la serotonina sabemos que durante el suefio REM el aporte de
serotonina desaparece; el nucleo dorsal del rafe (secreta serotonina) se mantiene
inactivo durante el suefio REM; existe la posibilidad de que la retirada de
serotonina que ocurre en esa fase del suefio sea desencadenante de la migrafia y
tal vez otras cefaleas primarias (no se sabe si la cefalea en racimo entre ellas). La
disminucion de los niveles plasmaticos de serotonina ocasionaria una reduccién
en la inhibicién del nucleo bulbo rostral ventromedial hacia el nucleo trigeminal
(Caminero-Rodriguez & Pareja, 2008). Utilizamos agentes serotoninérgicos para
tratar las cefaleas (Williams, 2010). Ademas, la serotonina y noradrenalina son
principales contribuyentes a los controles antinociceptivos descendentes (Millan,
2002).

También la implicacién de las citoquinas presenta creciente evidencia. Los
procesos de regulacién circadiana se hallan bajo la posible influencia del sistema
inmune (Coogan & Wise, 2008). Esto se hace visible en la ritmicidad circadiana
de la liberacién de citoquinas y en la expresion del receptor de citoquinas en el
SNC (Opp, 2005). El sistema inmunoinflamatorio forma parte de la modulacién
de los mecanismos que originan la migrafa, posiblemente por intermediacién de
citoguinas que se encuentran ampliamente expresadas en diversas células del SNC,
incluyendo neuronas consideradas mediadoras del dolor en la inflamacion
neurovascular (Bruno et al., 2007). En cefaleas en racimos se ha identificado una
activacion del sistema inmune con un aumento de IL-1p durante la fase ictal

(Marteletti et al., 1993).
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8) Otras investigaciones sugieren que las hipocretinas/orexinas estan involucradas

en la modulacion de la actividad dolorosa, incluyendo el nucleo caudal del
trigémino. También hay evidencia de la relacién de la cefalea en racimo con
polimorfismos del gen receptor 2 de hipocretinas/orexinas. Las orexinas estan
reducidas en las personas que padecen migrafias y hay hipotesis que sitlan a las
neuronas orexinergicas del hipotalamo como generadores posibles de migrafias y
cefaleas en racimo. Las orexinas mantienen el estado de vigilia e incrementan la
vigilancia en respuesta a condiciones como la hipoglucemia, que también puede
desencadenar ataques de migrafa (Lovati et al., 2010).

Adicionalmente, y de forma paralela, si nos centramos en el nivel anatomico
encontramos las estructuras involucradas en ambos procesos de suefio y nocicepcion: el
nucleo dorsal del rafe (serotoninérgico), el locus coeruleus (noradrenérgico) y el NSQ
son los ejemplos mas significativos. Como ya se ha sefialado, los sistemas neuronales que
controlan el ciclo vigilia-suefio estan contenidos en la formacion reticular del tronco del
encéfalo (locus coeruleus, nucleo peddnculo-pontino (NPP) y tegmento pontino
laterodorsal (TPLD) y nacleos del rafe), ademas de en el hipotdlamo y cerebro basal, con
nucleos de relevo en el talamo y con la corteza como 6rgano diana (Caminero-Rodriguez
& Pareja, 2008). El hipotadlamo posterior y todos estos nucleos del tronco encefalico
permanecen muy activos en la vigilia. Pero también el hipotdlamo posterior, asi como
nacleos catecolaminérgicos, serotoninérgicos y sustancia gris periacueductal (SGPA),
forman parte de un circuito neural involucrado en el control antinociceptivo. Por tanto, la
relacién entre los sistemas que intervienen en el control del dolor y en los mecanismos

fisiolégicos del suefio, se materializa en todas estas estructuras anatémicas.
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9) Mediante neuroimagen funcional se ha documentado la activacidon del nucleo

dorsal del rafe durante los ataques de migrafia, lo que sugiere la implicacion de

este nucleo en este tipo de cefalea (Weiller et al., 1995).

10) De manera méas detallada, en el hipotdlamo anterior encontramos el nucleo

predptico, que promueve suefio y el NSQ cuyas neuronas generan ritmos de modo

intrinseco y los sincronizan con eventos medioambientales externos, usando la

melatonina como principal agente. EI NSQ tiene conexiones reciprocas con la

SGPA vy con los nucleos del rafe, estableciendose, por tanto, en este punto, otra

unién funcional con el sistema de control antinociceptivo. En este sentido se han

encontrado terminales serotoninérgicas procedentes del nacleo dorsal del rafe que
se distribuyen formando un plexo denso en el NSQ (Caminero-Rodriguez &

Pareja, 2008). Alteraciones en el NSQ contribuyen a una alteracion en la

transmision serotoninérgica, que a su vez predispone al desarrollo de una cefalea

en racimos (Miller et al., 1996). Entre las principales eferencias del NSQ cabe
destacar las que existen hacia el nicleo paraventricular del hipotalamo (con un
efecto amplificador de las eferencias del NSQ) y que contribuyen al control del

dolor, enviando proyecciones descendentes directas hacia la médula espinal, a

través del funiculo dorsolateral.

Con la edad, la pérdida de células del NSQ con la consecuente disminucién de la
melatonina nocturna, produce trastornos en el control del ciclo vigilia-suefio, en la
organizacion intrinseca de otros ritmos circadianos y en el control antinociceptivo,
pudiendo encontrar cefaleas nocturnas en personas biolégicamente predispuestas, con
aparicion del dolor casi siempre a la misma hora en los casos de cefaleas hipnicas.

La implicacion de este nucleo con su pérdida de células explicaria que se trate de un

fendmeno dependiente de la edad (Brzezinski, 1997).
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11) El hipotalamo posterior también presenta ese entrecruzamiento y reciprocidad

entre vias que controlan el ciclo vigilia-suefio y el dolor, contribuyendo al
mantenimiento de la vigilia y formando parte de una red central involucrada en
funciones homeostaticas y de control del dolor. Recibe y envia proyecciones a
grupos neuronales del SNC (corteza cingulada anterior, ndcleos predptico y lateral
del hipotalamo, SGPA, nucleos serotoninérgicos, colinérgicos e histaminérgicos)
y también proyecta al talamo, subtdlamo, cerebro basal, otros ndcleos del tronco
encefalico y nucleo caudal del trigémino (Caminero-Rodriguez & Pareja, 2008).

12) El hipotalamo lateral también participa de esta dualidad por la presencia de las

neuronas orexinérgicas (ya se ha sefialado la implicacién de estas sustancias en el
mantenimiento de la vigilia y su participacion en la modulacion del dolor).

La Figura 7 ofrece una representacion esquematica y sencilla de las estructuras

anatomicas principales implicadas en cada uno de los procesos, mostrando ademas de

manera conjunta las zonas de solapamiento o zonas compartidas por el suefio y el dolor

de cabeza (O"Hare & Cowan, 2017).
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Figura 7. Estructuras clave implicadas en suefio y cefaleas (O"Hare & Cowan, 2017).
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3. Depresion y Ansiedad en las Cefaleas

Los factores psicologicos, tales como el estrés, la ansiedad y la depresion, también
juegan un papel relevante en la patogénesis de las cefaleas. Aunque cuando tratamos el
tema de las cefaleas primarias, consideramos el dolor de cabeza como una entidad en si
misma, para un correcto abordaje en cierto modo se debe tratar como un sintoma, dentro
de un enfoque biopsicosocial (Pedrera et al., 2015). Ya en la década de los setenta, Engel
postuld la necesidad de un modelo médico holistico para el tratamiento de las diferentes
patologias, dando lugar al modelo biopsicosocial de la enfermedad, en el que se tienen en
cuenta no sélo los factos fisiolégicos, sino también aquellos factores psicoldgicos,
sociales y ambientales (Engel 1977, 1980). La Figura 8 presenta una adaptacion del
modelo a las cefaleas primarias (Laguna & Magan, 2015).

A su vez, la comorbilidad psiquiatrica es mas acentuada en pacientes con cefalea
cronica que en otras patologias de dolor cronico (Battistutta et al., 2009). Cuando se
considera el nexo entre los procesos psicoldgicos y las cefaleas y/o alteraciones del suefio,
el estrés se situa al frente como el factor que mas influye en ambos casos. El estrés mental,
junto con las alteraciones emocionales, son los factores desencadenantes y agravantes
mas comunes en los pacientes con cefalea tensional (Rasmussen, 1993; Spierings et al.,
2001; Cathcart et al., 2010a). Existe una asociacion positiva entre la cefalea y el estrés
(Clark et al., 1995).

Los factores estresantes psicosociales son otro factor contribuyente a las cefaleas
tensionales cronicas, pese a que el mecanismo no esta esclarecido ain. Segin Wang et al.
(2013), el estrés y las alteraciones del suefio son los precipitantes mas comunes de la
cefalea, y cuando ambos se combinan ademas presentan un efecto sumativo (Houle et al.,
2012). El estrés es el desencadenante mas comun descrito por los pacientes con cefalea

tensional (Cathcart et al., 2010b).
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Figura 8. Modelo biopsicosocical asociado a las cefaleas primarias (Laguna & Magan, 2015)
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De hecho, el estrés psicologico puede iniciar y expandir el dolor a través de la
activacion de mensajeros secundarios involucrados en el dolor (Chen, 2009). La hipétesis
mas aceptada para la integracion del estrés y el dolor en la cefalea es la alteracion del
procesamiento del dolor (de Tommaso & Fernandez de las Pefias, 2016). Pero ademas, es
posible que el estrés pueda ser un moderador o mediador entre el suefio y el dolor de
cabeza, por lo que deberia ser tenido en consideracion. Por ejemplo, el estrés podria ser
un moderador si la gente con mayores niveles de estrés es mas propensa a mostrar relacion
entre alteraciones del suefio y dolores de cabeza que las personas que reportan menores
niveles de estrés. Engstram et al. (2014) plantearon una hipotesis sobre el funcionamiento
de las respuestas del sistema nervioso autbnomo ante el incremento del estrés que se

refleja en la Tabla 5.

Sistema de activacién susceptible Sistema de activacion robusto
(1 estrés — |excitabilidad) (1 estrés — excitabilidad conservada)
Respuesta al estrés con hipoexcitabilidad: Respuesta del sistema preservada ante el
estrés:
-Necesidad de suefio aumentada. -Necesidad normal de suefio.
-Incremento en la susceptibilidad a la -Riesgo aumentado de alteraciones de suefio.
deprivacion de suefio y a los UDP -UDPs normales.
disminuidos.
-Aumento de la susceptibilidad al inicio -Riesgo aumentado de inicio de dolor de
diurno de las cefaleas. cabeza durante la noche.
-Riesgo incrementado de hipotension. -Riesgo de hipertension.
(¢¢Podria explicar asociacion entre la
hipertension y dolor reducido??)

UDP: Umbrales de Dolor a la Presion

Tabla 5. Hipdtesis de diferentes respuestas del sistema nervioso al incremento del estrés
(Engstrgm et al., 2013)
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La relacion entre el estrés y la cefalea también podria establecerse en el sentido de
que alteraciones o anormalidades de parametros del suefio pudiesen provocar estrés, que
a su vez provocaria el dolor de cabeza. Existen estudios que demuestran gue tanto la falta
de suefio como el estrés son factores agravantes y precipitantes de cefaleas, aunque en
mayor medida en pacientes con migrafia, sobre aquellos diagnosticados de cefalea
tensional (Spierings et al., 2001). La relacion entre el estrés y las cefaleas es complicada
de esclarecer y mas cuando a su vez se asocian otras condiciones como la ansiedad y la
depresion. La investigacion demuestra que las cefaleas en si mismas son uno de los
principales factores que podrian llevar a una depresion y la ansiedad (Blanchard, 1992;
Goadsby & Edvinsson, 1994).

De modo similar, otros investigadores han planteado la hipotesis de que el dolor de
cabeza tendria un impacto en el funcionamiento de los individuos y seria este aspecto el
que llevaria al desarrollo de sentimientos como indefensién, depresién y deterioro del
estado de animo, que a su vez conducirian a un aumento en la sensibilidad dolorosa,
aumentando la probabilidad de aparicion de futuras cefaleas (Janke et al., 2004).

Son varios factores (fisicos, neurofisioldgicos, emocionales) los que pueden influir
en la excitabilidad del SNC. Entre ellos, la ansiedad y la depresion pueden desarrollar un
rol relevante en todo el proceso de sensibilizacion y desencadenar dolor a través de
respuestas hiperalgésicas (Cathcart et al., 2010c; de Tommaso et al., 2014). De hecho, la
depresion esta asociada con una disminucion de los UDP (Chiu et al., 2005) y se ha
sugerido que la depresidon de manera predominante, contribuye al dolor crénico a través
de mecanismos de las vias supraespinales y la modulacion emocional del dolor (Terry et

al., 2013).
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También existen estudios que establecen que la asociacion de depresion y
alteraciones del suefio contribuye a desencadenar respuestas hiperalgésicas en el sistema
nervioso central aumentando la excitabilidad de la descarga nociceptiva (de Tommaso et
al., 2014). Un ejemplo de esta hiperexcitabilidad, la alodinia, es un signo clinico de
sensibilizacion central que se relaciona con la calidad del suefio en sujetos con migrafia
(Lovati et al., 2010). Los pacientes con cefalea tensional que presentan alteraciones del

suefio también muestran esa disminucion de los UDP (Engstrem et al., 2014).

3.1. Datos epidemioldgicos

Los pacientes con cefalea tensional cronica exhiben sintomas de ansiedad, depresion
y trastornos del estado del &nimo (Holroyd et al., 2000; Rollnik et al., 2001). De hecho,
un 67% de los pacientes con cefalea tensional cronica muestran episodios de carécter
depresivo, ansiedad (20%) y de forma menos frecuente ataques de panico (5%) y
trastornos obsesivos compulsivos (1%) (Beghi et al., 2010). Estudios mas recientes, como
el de Song et al. (2016) sefialan que los individuos con cefalea tensional crénica son
especialmente propensos a experimentar ansiedad (21,4%, OR 4.0). También del 2016 es
el estudio de Zenbenholzer et al. (2016) que refleja datos de depresion con una
prevalencia de hasta el 64% en los pacientes con cefaleas cronicas. A su vez, la presencia
de depresion y ansiedad esta relacionada con una peor calidad de vida en estos pacientes
(Zebenholzer et al., 2016).

El diagnostico de dolor de cabeza (en referencia a la migrafia y la cefalea tensional)
y el género femenino, son predictores significativos de depresion en el 74,7% de los casos
(McMurtray et al., 2013). La ansiedad ejerce un efecto mediador entre la frecuencia de la
cefalea y la calidad de vida; en cambio, para estos mismos parametros, la depresion ejerce

un efecto modulador entre ambos (Pefiacoba-Puente et al., 2008).
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A su vez, tanto la ansiedad como la depresion pueden agravar la sensibilizacién
central existente y causarian mayor frecuencia de cefalea tensional (Ycel et., al 2002).
Individuos con ansiedad muestran mayores experiencias dolorosas y sesgo atencional mas
fuerte hacia estas experiencias que individuos sin ansiedad (Berry & Drummond 2014).

Varios estudios han encontrado una alta probabilidad de desarrollo de desordenes
psicolégicos en pacientes que padecen cefalea (Merikangas et al., 1994; Breslau &
Andreski, 1995; Juang et al., 2000; Lake et al., 2005; Hamelsky & Lipton, 2006; Jette et
al., 2008). De hecho, se ha demostrado la relacion entre estos desérdenes, en concreto
ansiedad y depresion, y la migrafa (Lipton et al., 2000; Breslau et al., 2003; Galego et al.,
2004; Sevillano-Garcia et al., 2007; Cardona-Castrillon et al., 2007; Antonaci et al., 2011).
El trabajo de Vos et al. (2010) confirma que la ansiedad y la depresion estan presentes en
estos pacientes, observando una relacion entre ellos de 2,5 puntos mas que la depresion.
A su vez, en adultos sin migrafia, encontraron que la ansiedad es 3 veces mas comun que
la depresion (14,3% de ansiedad frente a 5,6% de depresion). Coincide que la ansiedad
tiene una asociacion alta en referencia al sexo, en este caso el femenino (como la
depresion, pero en menor medida), y a su vez también coincide con que la ratio de
afectacion de la migrafia es 2:1, e incluso en ocasiones, 3:1 mujer/hombre (Schramm et
al., 2013). Se puede afirmar que la ansiedad y la migrafia son patologias que de manera
frecuente coexisten (Zwart et al., 2003; Lanteri-Minet et al., 2005; Hamelsky & Lipton,
2006). A su vez, otros estudios sefialan una relacién bidireccional entre la migrafia y la
depresion, en la que una condicion aumenta el riesgo de padecer la otra (Hamelsky &
Lipton 2006; Domingues et al., 2008). El riesgo de padecer una depresién es mas alto en
pacientes con migrafia que sin ella (Ashina et al., 2010).

El aumento de la frecuencia (Oh et al., 2014) y la cronificacion de la migrafa en

relacién a la presencia en estos pacientes de ansiedad y depresion (Bigal, 2009; Ashina et
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al., 2010) presentan riesgos altamente significativos. En adolescentes con migrafia, tras
un periodo de 4 afios de evolucidn, el aumento de la frecuencia de la migrafia esta asociada
con altos valores en ansiedad y depresion (Blaauw et al., 2015).

Un estado de depresion y ansiedad podria estar relacionado con otros parametros de
sensibilizacion central como la extension del area de dolor. Dada la escasez de estudios
que han indagado esta hipotesis, Palacios-Cefia et al. (2017b) y Fernandez de las Pefias et
al. (2018b) investigaron este aspecto en pacientes con cefalea tensional crénica y con
migrafia, respectivamente. Concluyeron en el primer caso que la extension del area de
dolor percibido durante los ataques de dolor de cabeza por los pacientes con cefalea
tensional cronica se encuentra asociada a mayor discapacidad y mayor carga emocional
y fisica, pero no a la hipersensibilidad mecanica generalizada, depresién y ansiedad
(Palacios-Cefa et al., 2017b). En el segundo caso la conclusion fue que la extension del
area de dolor percibido durante los ataques migrafiosos por los pacientes con migrafia
episddica no se encontraba asociada a mayor discapacidad, carga emocional y fisica,
hipersensibilidad mecanica generalizada, depresion y ansiedad (Fernandez de las Pefias
et al., 2018b).

Por todo lo sefialado anteriormente, parece claro que sujetos con cefalea tensional
exhiben alto porcentaje de ansiedad, depresion, estrés y alteraciones emocionales, pero
ningun estudio ha sido capaz de demostrar de manera definitiva la causalidad de esta
relacion (de Tommaso & Fernéndez de Las Pefias, 2016). De hecho, como demuestran

los estudios mencionados, existe una bidireccionalidad entre ambos cuadros.
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3.2.  Modelos de relacidn cefalea-alteraciones del suefio-depresion

Todos estos hallazgos conducen a la hipétesis de que la etiologia que subyace a la
depresion, al suefio y a las cefaleas, presenta mecanismos cerebrales comunes a estos tres
procesos (Rains et al., 2015): alteraciones hipotalamicas y una desregulacion de la
serotonina y la melatonina (Dodick et al., 2003).

No podemos pasar por alto los factores genéticos. La evidencia sefiala que existe una
interaccion genético-ambiental, que explicaria por qué experiencias estresantes llevan a
la depresion a algunas personas, pero no a otras; la respuesta de un individuo a los
estimulos ambientales es moderada por la organizacién genética del mismo. Caspi et al.
(2003) encontraron que un polimorfismo funcional en la region promotora del gen
transportador de la serotonina (5-HTT) modulaba la influencia de los eventos estresantes
cotidianos en la depresion.

Pero, ademéas de ese componente genético existe lo que podriamos llamar una
neuroanatomia y una neuroquimica de la depresion que tiene puntos en comin con las

cefaleas y las alteraciones del suefio.

3.2.1. Neuroanatomia de la depresion

Se ha propuesto un modelo neuroanatémico que comprende la corteza prefrontal, el
complejo amigdala-hipocampo, tdlamo, ganglios basales y las abundantes conexiones
entre esas estructuras. Los 2 circuitos principales serian los siguientes:

a) Circuito limbico-talamico-cortical: incluye la amigdala, nacleos dorsomediales

del tdlamo y la corteza prefrontal tanto la medial como la ventrolateral.
b) Circuito limbico-estriado-palido-talamico-cortical (Guadarrama et al., 2006).
De acuerdo con este modelo las alteraciones del talante podrian ser el resultado de la

disfuncion o anomalia en diferentes partes de estos circuitos (Shiah & Yatham., 1998).
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Dichas anomalias podrian suponer el inicio del trastorno en si mismo o conferir cierta
vulnerabilidad bioldgica que, en combinacion con otros factores ambientales, tendria
como consecuencia final dicho desorden.

Los estudios en neuroimagen funcional ofrecen informacion para el desarrollo de un
modelo neuroanatomico hipotético de regulacion del talante y de la fisiopatologia de los
trastornos del talante (Beauregard et al., 1998). El hallazgo en neuroimagen funcional
mas consistente ha sido la disfuncion de la corteza prefrontal, como lo sugiere la
disminucion en el flujo sanguineo y en el metabolismo de la glucosa de esta area. Las
areas dorsolaterales de la corteza prefrontal y el area dorsal cingulada anterior estan
relacionadas con el lenguaje, la atencion, la funcién visuoespacial y la memoria, todas
funciones que presentan algun déficit en la depresion. También se han sugerido
anormalidades en los ganglios basales, el l6bulo temporal y estructuras limbicas
relacionadas. La pérdida del volumen en el hipocampo es el cambio mas caracteristico,
lo que podria explicar el déficit cognitivo asociado a la depresion, asi como la pérdida de
células gliales en el sistema limbico (Magarifios et al., 1997; Sheline et al., 1999;
MacQueen et al., 2003).

El hipotalamo estaria implicado en los sintomas neurovegetativos como el suefio, el
apetito, la energia y la libido. La depresién unipolar parece estar caracterizada por
disfuncion primaria en la corteza prefrontal y los ganglios basales, mientras que la
depresion bipolar podria estar asociada con disfuncion en el I6bulo temporal, ademas de

las &reas mencionadas anteriormente (Soares & Mann, 1997).
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Soares y Mann (1997) realizaron una revision reportando los siguientes hallazgos:
a) Anormalidades generales del cerebro: la mayoria de los estudios en pacientes con
depresion no encontraron anormalidades en el flujo sanguineo cerebral global bajo
condiciones de reposo. Aunque parece existir una reduccion global en el flujo
sanguineo en ancianos deprimidos, esto podria ser el resultado de enfermedad
vascular subyacente e irreversible (Shiah & Yatham, 1998).
b) Simetria cerebral: cambios asimétricos podrian estar presentes en los desérdenes
del talante (Guadarrama et al., 2006). Estudios regionales del metabolismo
cerebral de la glucosa encontraron incremento en el metaoblismo en el lado
derecho, y no coincidieron con hallazgos de disminucion del flujo sanguineo del
lado derecho que sugieren algunos estudios (Shiah & Yatham. 1998). En la
literatura relativa a la neuroimagen funcional hay evidencia conflictiva acerca de
los cambios en la lateralidad del hemisferio cerebral en pacientes con depresion.

Algunos estudios demostraron disminucion en las mediciones del metabolismo o

flujo sanguineo en el hemisferio izquierdo mientras otros lo hicieron en el derecho.

c) Anormalidades cerebrales regionales: cambios localizados independientemente
de las alteraciones globales comentadas arriba, serian indicadores potenciales de

regiones cerebrales involucradas mas directamente en la patogénesis de los

trastornos del talante. Los estudios se han centrado en estructuras corticales

(I6bulo temporal, estructuras limbicas como hipocampo, amigdala y uncus, 16bulo
parietal y l6bulo occipital) y estructuras subcorticales (ganglios basales, tdlamo,

cerebelo, y otras regiones cerebrales como la circunvolucion del cingulo).
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3.2.2. Principales neurotransmisores implicados en la depresion

Existe evidencia de que niveles anormales de serotonina (5-HT), norepinefrina y
dopamina, podrian ser importantes en la fisiopatologia de la depresion.

Serotonina: ya se ha detallado la accion de la serotonina en el ciclo suefio-vigilia y
en la apreciacion del dolor. Ademas, su accion es también importante en el apetito, la
actividad sexual, secreciones endocrinas, funciones cardiacas y en el talante y conducta,
que es el tema que nos ocupa. Recordaremos que la mayoria de la serotonina cerebral se
genera en los nucleos del rafe, principalmente en el noveno nucleo del rafe, que se halla
encordado entre la linea media del puente y el bulbo raquideo en el tallo cerebral (Blows,
2000).

Noradrenalina: es producida en el locus coeruleus de la formacion reticular (siendo
el aminoécido tirosina el precursor indispensable). Las neuronas del locus coeruleus
envian sus axones principalmente a estructuras limbicas (amigdala, formacion
hipocadmpica y corteza prefrontal). Recordaremos la actividad tonica como marcapaso de
las neuronas del locus coeruleus: su actividad aumenta significamente en la vigilia y
también en episodios de estrés, en los cuales su actividad neuronal alcanza niveles de
intensidad méxima y de este modo contribuye a alertar al organismo lo necesario para
sobrevivir. Ante estrés cronico, las reservas de noradrenalina en el locus coeruleus tienden
a depletarse, lo que conduce a un estado de depresion reactiva, es el caso de individuos
que padecen depresion secundaria a estrés cronico (Pavcovich et al., 1990; Blows, 2000).
La carencia de este neurotransmisor o su desequilibrio con la serotonina podrian ser la
causa de psicosis depresiva. Los medicamentos antidepresivos especificos estarian

dirigidos a mejorar la actividad de la noradrenalina en la sinapsis.
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Dopamina: también se deriva del aminoacido tirosina y la sintesis se produce por la
misma via que la noradrenalina (Blows, 2000). Esta catecolamina generada por las
neuronas pigmentadas en la pars compacta del locus niger y en neuronas de la parte
ventral del tegmento mesencefalico, funciona a través de 3 vias:

a) Via nigroestriada: entre la substantia nigra y el cuerpo estriado.

b) Via mesolimbico-cortical: del area tegmental ventral del mesencéfalo al nucleo

accumbens del sistema limbico y a la corteza prefrontal.

c) Via tuberohipofisaria: de neuronas del tuber de la hipofisis a la adenohipofisis

(aunque esta Ultima via solo participa en la sintesis de prolactina).

La dopamina es un neurotransmisor fundamentalmente inhibitorio. En las vias
mesocortical y mesolimbica participa en el mantenimiento del estado de alerta. Mientras
que la serotonina y la noradrenalina tienen fuerte influencia en patrones de conducta y
funcién mental, la dopamina esta mas involucrada en la funcién motriz. Su interaccion es
fundamental para entender la fisiopatologia de la depresién (Blows, 2000). La Figura 9
presenta de manera visual el solapamiento entre las funciones de serotonina, dopamina y

norepinefrina.

Norepinefrina Serotonina

Talante
Emociones
Funcién
Cognoscitiva

Iniciativa

Dopamina

Figura 9. Interaccion norepinefrina, serotonina, dopamina
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La interaccion tan importante de estos tres neurotransmisores llevé ya hace mas de
60 afios al desarrollo de la llamada “hipotesis de las monoaminas en la depresion”, que
se ha utilizado para explicar los beneficios de los antidepresivos triciclicos y de los
inhibidores de la monoamino-oxidasa. En su forma original la hipdtesis proponia que la
depresion era causada por un déficit funcional de las monoaminas noradrenalina y
serotonina en sitios claves del cerebro, mientras que la mania era causada por el exceso
funcional de éstas. Los agentes antidepresivos explicaban su efecto por la facilitacion de
la neurotransmision monoaminérgica por medio del incremento de los niveles de
monoaminas en las terminales sinapticas (Harvey et al., 2003).

Ademas, hay que recordar que estos tres neurotransmisores son fundamentales en la
regulacion del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal. En el estrés cronico se produce una
hiperactivacion de este eje con las consecuentes alteraciones endocrinas: los niveles
elevados de cortisol de manera permanente a consecuencia de esta respuesta de estrés
sostenida, provocan un aumento sustancial en la recaptacion de serotonina, lo que reduce
sus niveles en la hendidura sinaptica. Ademas de la modulacion de las reacciones de estrés,
los glucocorticoides en exceso podrian ser responsables de la atrofia del hipocampo

sefialada anteriormente (Engelmann et al., 2004).

3.3.  Modelos de relacion cefalea-alteraciones del suefio-ansiedad

Aunque la ansiedad se entiende biolégicamente como una respuesta adaptativa de un
sistema de alarma que prepara a un organismo frente a un peligro potencial, una respuesta
no acorde en intensidad o duracién con respecto al estimulo desencadenante se convierte

en condicion patoldgica (Craske et al., 2009).
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Todos los individuos sienten ansiedad en respuesta a acontecimientos especificos,
pero aquellos que sufren desérdenes de ansiedad presentan sentimientos excesivos
desajustados con la realidad que interfieren en sus relaciones y actividades profesionales,
sociales y de ocio (Watson, 2005). Ademas de los sentimientos de ansiedad elevada,
incomodidad y tension, el conjunto de desordenes de ansiedad presenta otros sintomas
que incluyen sudoracion, temblores, sensacion de ahogo, nduseas, molestias abdominales,
mareos, pinchazos, sensacion de pérdida de control y/o sensacion de muerte inminente
(Kaur & Singh, 2017).

Igual que se sefial6 la importancia del componente genético al tratar la parte
relativa a la depresion, cabe sefialar la misma influencia en el caso de la ansiedad. La
sensibilidad de todo este sistema para responder a las situaciones potencialmente dafinas
estaria igualmente determinada por la genética del sujeto y por las numerosas influencias
ambientales que han actuado sobre él desde su nacimiento, lo cual explicaria que no todos
los individuos sean igualmente sensibles a los estimulos que provocan ansiedad. De hecho,
clasicamente al hablar de ansiedad se distingue el “estado ansiedad” y el “rasgo ansiedad”.
El “estado ansiedad” es algo que experimenta un sujeto en un momento CONCreto y se
incrementa por la presencia de estimulos ansiogénicos. Sin embargo, el “rasgo ansiedad”
no varia de un momento a otro y es una caracteristica duradera que define al individuo
(Clement et al., 2002).

Para entender las bases bioldgicas de la ansiedad, aparte del uso de cuestionarios
especialmente disefiados, podemos ademas cuantificar los cambios sufridos en algunas
manifestaciones mediadas por el sistema nervioso autbnomo como la presion arterial,
frecuencia cardiaca o respiratoria o incluso la conductancia eléctrica de la piel, que refleja
su grado de humedad (y por consiguiente la sudoracion que ha experimentado el sujeto)

(Pérez de la Mora, 2003).
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Pero sin duda, la mayor ayuda para entender el sustrato anatdbmico y neuroquimico
que subyace a la generacion de ansiedad la proporcionan las técnicas de neuroimagen
moderna (resonancia magnética funcional o la tomografia por emision de positrones).
Gracias a ellas se pueden identificar aquellas regiones del cerebro que se encuentran
involucradas en diversas condiciones experimentales que provocan ansiedad (Phelps et
al., 2001).

3.3.1. Neuroanatomia de la ansiedad

Los estudios realizados han mostrado que, como ocurre en otras manifestaciones
complejas del SNC, no existe una region cerebral Gnica encargada de la integracion de la
ansiedad. Son numerosos centros nerviosos los que participan en su produccion y
modulacion, la mayoria pertenecientes al sistema limbico; destacan diversas porciones de
la corteza cerebral, el septo lateral y la amigdala, el hipocampo, algunas porciones del
hipotalamo, la sustancia gris periacueductal y finalmente el nacleo dorsal del rafe y el
locus coeruleus.

Sin olvidar que, por su caracter adaptativo al medio ambiente, se requiere un
eficiente acopio de informacidn tanto de lo que rodea al sujeto como de su medio interno
(6rganos de los sentidos y receptores diversos informan al cerebro del estado de dichos
organos y sistemas). La informacion fluye a través de vias nerviosas especificas a
regiones especializadas de la corteza cerebral, directamente o después de haber pasado
por el talamo. De ahi, la informacion ya procesada y codificada se envia finalmente a las
regiones cerebrales encargadas de integrar la ansiedad (Gray, 1982).

Siendo esta emocion tan compleja, es posible que las distintas zonas implicadas
se dediquen a modular cada una algun rasgo especifico de la misma, ya que la respuesta
observada ante las diferentes manipulaciones experimentales no es la misma para todas

las regiones.
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Por ejemplo, la estimulacion eléctrica del locus coeruleus o de la sustancia gris
periacueductal produce, en animales de experimentacion conductas que simulan signos
de ansiedad, incluso verdaderas crisis de panico. Por otro lado, la destruccion de la
amigdala produce una disminucion de la ansiedad, llegando a producir el sindrome de
Kluver-Bucy (ausencia de desconfianza ante todo tipo de objetos, desaparicion de
respuestas emocionales motoras o vocales tipicamente asociadas a estimulos que
producirian miedo o enojo, incluso pérdida del sentido de la jerarquia). Asi, estudios en
monos con destruccién de las dos amigdalas, el hipocampo y algunas areas corticales
vecinas confirman estos hallazgos (Garcia et al., 1999; Davis & Whalen, 2001).

En humanos, la resonancia magnética funcional y la tomografia por emisién de
positrones muestran la activacion de la amigdala y diversas porciones de la corteza
limbica cuando los sujetos bajo estudio son sometidos a distintas situaciones que les
provocan ansiedad, como la exposicion a estimulos fébicos, la administracion de acido
lactico en individuos sensibles a esta sustancia, o la presentacion de caras de individuos
que reflejan miedo o enojo (Pérez de la Mora, 2003).

Ya en 1982 Gray plante6 un modelo bioldgico que consideraba gran cantidad de
informacién al que denomind sistema de inhibicion conductual (Gray, 1982). En este
sistema, la respuesta de ansiedad generalizada se presentaria en sujetos con un sistema de
inhibicidn conductual muy sensible, que tomaria los eventos fisiol6gicos cotidianos como
eventos potencialmente dafiinos. Las fobias ocurririan como respuestas innatas de miedo
en sujetos con un sistema de inhibicion conductual muy reactivo. Segun Gray, el sistema
de inhibicion conductual corresponderia anatomica y funcionalmente a dos estructuras
limbicas muy relacionadas, el séptum y el hipocampo, es decir, el sistema septo-

hipocampal.
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Este sistema recibe informacion de la situacion del organismo, via circunvolucién
parahipocampica, e informacidn sobre los desenlaces previstos a través de una porcion de
la corteza temporal denominada polar. La informacion seria comparada dentro del
hipocampo y transmitida por distintas vias a las regiones nerviosas encargadas de
instrumentar la inhibicion conductual. El sistema noradrenérgico y el serotoninérgico con
base en el locus coeruleus y el rafe dorsal respectivamente, regularian, de acuerdo con
Gray, la sensibilidad del sistema septo-hipocampal y modularian en consecuencia el
grado de inhibicién conductual que se generaria ante un estimulo ansiogénico concreto.
Dado que este modelo omite la participacion de estructuras anatomicas tan importantes
como la amigdala y la sustancia gris periacueductal, autores posteriores han incorporado
a este modelo de Gray la participacion de otras regiones, considerando que la amigdala y
el ndcleo basolateral (y posiblemente el lateral) que reciben informacién del sistema
septo-hipocampal y de varias porciones de la corteza cerebral, ejercerian un papel de
procesamiento de esta informacion, produciendo una respuesta como resultado de una
memoria emocional. Una interfase que conecta al nicleo basolateral con el ndcleo central
de la amigdala desencadenaria una respuesta autonémica, que ordenaria a los distintos
nucleos del tronco cerebral y del hipotalamo respuestas adaptativas de tipo respiratorio o
cardiovascular coherentes con las necesidades que la situacion impone al organismo.
Finalmente, a través de las conexiones del nucleo basolateral con la corteza cerebral se
estableceria una conversacion tendente a evaluar la posibilidad de un desenlace adverso
y posiblemente a producir la sensacion psiquica de ansiedad (Le Doux, 2000; Davis,
2001).

El sistema es complejo, por tanto, con varios subsistemas en serie, cada uno con
responsabilidades especificas y la capacidad de suplir, aunque sea parcialmente en caso

de necesidad la funcion de alguno de ellos.
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3.3.2. Neuroquimica de la ansiedad

Como sucedia en la depresion, no parece existir un unico sistema de
neurotransmision encargado de generar o modular la ansiedad, sino que existe toda una
quimica de la ansiedad, participando no s6lo neurotransmisores sino un buen nimero de
moléculas que modulan su trabajo a nivel de las sinapsis en las que se liberan y que
originan verdaderos sistemas de neurotransmision quimica. Es decir, que la ansiedad y su
modulacion son el resultado de la actividad conjunta de las neuronas presentes en todos
los sitios que participan, y que, a través de su disparo codificado y la liberacién de sus
neurotransmisores, permiten al sujeto prepararse a responder adaptativamente a las
amenazas de su entorno.

Existen neurotransmisores con acciones ansioliticas y otros tantos con acciones
ansiogénicas (Tabla 6). Es posible que, de manera bésica, la ansiedad se module por la
intermediacion del sistema GABAGérgico, que disminuiria globalmente la ansiedad, y el
sistema glutamatérgico, que utiliza el acido glutdmico como neurotransmisor y tiene
acciones ansiogénicas. Apoyan esta teoria no sélo que la manipulacion experimental de
estos sistemas sea congruente con el papel ansiolitico y ansiogénico planteado, sino
también el hecho de que éstos son con diferencia los sistemas de neurotransmision mas
abundantes y difundidos en el cerebro (Meldrum, 2000; Lydiard, 2003).

El resto de neurotransmisores ejerceria sus acciones ansioliticas o0 ansiogénicas
modulando la actividad de cada uno de los sistemas primarios mencionados, en las
regiones del cerebro implicadas en la ansiedad, ya que las terminales de las neuronas que
los liberan, asi como sus posibles receptores, tienen una distribucion mas limitada y

especifica en el cerebro (Pérez de la Mora et al., 2003).
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Neurotransmisor Accidn sobre la ansiedad
GABA Ansiolitica
Acido glutamico Ansiogénica
Colecistoquinina Ansiogénica
Noradrenalina Ansiogenica
Serotonina Ansiogénica
Encefalina Ansiolitica
Dopamina Ansiolitica
Acetilcolina Ansiolitica

Tabla 6. Neurotransmisores implicados en la ansiedad (Pérez de la Mora et al., 2003)

Una manera de estudiar los mecanismos moleculares que modulan la ansiedad es
observar la accion de ciertos farmacos. Buena parte de las sustancias que se usan para
combatir la ansiedad tienen como blanco al receptor de GABA tipo A. Sustancias como
el alcohol, barbitaricos, benzodiacepinas y otros tales como gabapentina, pregabalina,
valproato, vigabatrina o tiagabina (estos Gltimos méas conocidos como antiepilépticos) se
unen a sitios especificos del receptor y asi facilitan la accién inhibitoria del GABA
(Nemeroff, 2003; Nutt et al., 2006; Kaur & Singh, 2017). No menos importantes que el
GABAEérgico son los sistemas noradrenérgicos y serotoninérgicos, pues otras sustancias
con notables propiedades ansioliticas ejercen también su mecanismo de accion sobre
estos sistemas (buspirona-Neurosine®, fluoxetina-Prozac®) atenuando la actividad
ansiogénica de las neuronas serotoninérgicas al disminuir directa o indirectamente la
liberacion de 5-HT. También antidepresivos triciclicos como la imipramina-Tofranil®,
bloquean la recaptacion de noradrenalina y aumentan temporalmente su concentracion.
Este aumento, como ocurre con el aumento de serotonina inducido por la fluoxetina, es
seguido de la disminucion en la actividad ansiogénica de las neuronas noradrenérgicas.

Tanto la imipramina como la fluoxetina tienen poderosas acciones tanto ansioliticas como
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antidepresivas, lo cual subraya la estrecha relacion que existe entre estas dos entidades
clinicas (Sandford et al., 2000; Luna et al., 2001).

Por otro lado, la existencia de receptores especificos para las benzodiacepinas
(sustancias que en el organismo no existen de manera natural), sugiere que dentro del
organismo podrian existir moléculas endogenas que, sin ser neurotransmisores,
modularian a modo de una benzodiacepina endogena la actividad del sistema
GABAEérgico o de algun otro sistema de neurotransmision relevante para la ansiedad.

Las benzodiacepinas aumentan la afinidad con la que el GABA se une a un tipo
particular de receptores, el llamado GABA-A (que también presenta sitios especificos de
unién para los barbitaricos y el alcohol). Algunas hormonas como la progesterona (y la
alopregnalonona que se deriva de ella) se comportan como las benzodiacepinas, pues
poseen efectos ansioliticos (Picazo & Fernandez-Guasti, 1993; Gutiérrez-Garcia et al.,
2000) y se unen, como ellas, al mismo tipo de recetor GABAérgico, facilitando también
la union del GABA al receptor. Otras sustancias, como estrogenos, desoxicorticosterona
y dihidrocorticosterona podrian tener efectos parecidos. Esta asociacion podria explicar
la placidez que se observa en la mujer durante el embarazo y la fase de fertilidad del ciclo
menstrual (niveles altos de progesterona), o por el contrario el aumento de la ansiedad
que acompafia a la depresion post-parto y al sindrome premenstrual (niveles bajos de
progesterona) (Pérez de la Mora, 2003).

Como consideraciones finales, sefialar que los individuos sujetos continuamente
a situaciones estresantes que aumentan su nivel de ansiedad, presentan tono aumentado
en el sistema nervioso auténomo, el cual podria predisponerlos a desarrollar afecciones
psicosomaticas como problemas cardiovasculares, alteraciones del tono muscular (que a
su vez se relacionarian con la aparicion de PGM) e hipersensibilidad (Gray, 1982; Pérez

de la Mora, 2003).
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Justificaciéon del Estudio

La cefalea tensional es un trastorno del dolor frecuente con una prevalencia global
del 42% en la poblacién (Ferrante et al., 2013) y un importante impacto socio-econémico
(Steiner et al., 2015). En el Global Burden of Disease Study, la cefalea tensional se ha
situado como el segundo desorden en prevalencia a nivel mundial (Vos et al., 2016). Los
costes generales de la cefalea tensional en Europa en 2010 fueron de 13.800 millones de
euros, estando mayoritariamente asociados a las formas cronicas (Raggi & Leonardi,
2015).

El modelo mas aceptado en esta cefalea propone un procesamiento nociceptivo
anormal que incluye mecanismos de sensibilizacion periférica y centrales (de Tommaso
& Férnandez-de-las-Pefias, 2016). La presencia de sensibilizacion central normalmente
es atribuida al bombardeo de estimulos o aferencias nociceptivas, de larga duracion y
prolongadas en el tiempo, que llegan al SNC y al nucleo caudal trigémino-cervical. Este
proceso es particularmente importante en el caso de los pacientes con cefalea tensional
cronica (de Tommaso & Fernandez-de-las-Pefias, 2016). Es importante considerar que no
solo los ataques de cefalea, sino también diversos factores fisicos, fisioldgicos o
emocionales pueden influir en la excitabilidad del SNC que se observa en los pacientes
con cefalea tensional cronica y podria contribuir al desarrollo y/o mantenimiento de los
sintomas. Entre estos factores potenciales, la depresion, la ansiedad y las alteraciones del
suefio juegan un papel relevante en el proceso de sensibilizacion central ya que son
capaces de provocar respuestas hiperalgésicas (de Tommaso et al., 2014). De hecho, la
investigacion sugiere que una de las principales manifestaciones de los mecanismos de
sensibilizacion central en los pacientes con cefalea tensional crdnica es la presencia de

hipersensibilidad generalizada a la presion (Tommaso & Fernandez de las Pefias, 2016).
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Parece que el estrés y las alteraciones del suefio son los factores mas comunes que
precipitan una cefalea (Wang et al., 2013), y cuando se combinan, exhiben un efecto
sumativo (Houle et al., 2012). Ademas, los pacientes con cefalea presentan ansiedad y
depresion concomitante (Beghi et al., 2010) y alteraciones del suefio (Uhlig et al., 2014)
siendo estos desordenes mas comunes en aquellos que presentan la forma crénica (Zwart
et al., 2003; Sancisi et al., 2010). De hecho, la presencia de depresion y ansiedad se ha
relacionado con una peor calidad de vida en sujetos con cefalea cronica (Zebenholzer et
al., 2016). Ademas, es conocida la asociacion de ansiedad y depresion con las alteraciones
del suefio (Spiegelhalder et al., 2013) y se ha sugerido que la carga combinada de estrés
emocional y sintomas relacionados con el suefio puede ser un factor etiol6gico de cefaleas
(Engstrgm et al., 2014).

Dado que todos estos factores pueden interactuar mediante una estimulacion sobre
el SNC en pacientes con cefalea tensional cronica y, por tanto, contribuir al
mantenimiento de la sensibilizacion central, un mejor entendimiento de las asociaciones
entre depresion, ansiedad, cefalea y alteraciones del suefio en los pacientes con cefalea
tensional cronica, podria ayudar a establecer mejores programas terapéuticos. Ya que la
sensibilizacion central, los trastornos emocionales, incluyendo ansiedad y depresion, y
las alteraciones del suefio estan mas asociadas a la frecuencia de los episodios de cefalea
(Zwart et al., 2003; Sancisi et al., 2010), en el presente estudio nos centramos sélo en la
forma cronica de la cefalea tensional. Ademas, no hemos encontrado en la literatura
estudios que hayan investigado las variables asociadas a la calidad del suefio en sujetos

con cefalea tensional crénica con un disefio longitudinal.
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Hipotesis y Objetivo
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Hipotesis del Estudio

1. Lasensibilidad a la presion de manera generalizada se encuentra relacionada con
la calidad del suefio en los pacientes con cefalea tensional cronica.

2. Ladepresion y la ansiedad como factores emocionales se asocian a la calidad del
suefio en los pacientes con cefalea tensional cronica.

3. La discapacidad asociada a la cefalea se asocia a la calidad del suefio en los
pacientes con cefalea tensional cronica.

4. Las variables clinicas del dolor (intensidad, frecuencia y duracion de la cefalea)
se asocian a la calidad del suefio en los pacientes con cefalea tensional crénica.

5. Las variables asociadas a la calidad del suefio en un primer momento (estudio

transversal) son distintas de aquellas asociadas al afio (estudio longitudinal).

Objetivo del Estudio

Examinar las interrelaciones entre las variables clinicas, fisiologicas y psicologicas
asociadas a la calidad del suefio en los pacientes con cefalea tensional cronica al inicio

(disefio transversal) y al afio de seguimiento (disefio longitudinal).
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Metodos
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1. Participantes

1.1. Disefio del estudio

El presente analisis forma parte de un estudio mundial sobre cefaleas (Palacios-Cefia
et al., 2017a, 2017b, 2017c; Fuensalida et al., 2017). Este estudio constituye el primer
analisis de los datos recogidos durante un afio de seguimiento, por ello tiene una parte de

disefio transversal y otra longitudinal.

1.2. Criterios de Inclusion

Se incluyeron sujetos con cefalea tensional reclutados de manera consecutiva
(muestreo no probabilistico de casos consecutivos) entre Enero de 2015 y Junio de 2016
procedentes de hospitales de tres paises europeos: Espafia (Hospital Universitario de
Valladolid, Hospital Nuestra Sefiora de Sonsoles de Avila, Centro de Especialidades
Pefaprieta (adscrito al Hospital Universitario Gregorio Marafion), Hospital Universitario
Fundacién Alcorcon de Madrid), Dinamarca (Hospital vinculado a la Universidad de
Aalborg), e Italia (centros vinculados a la Universita Degli Studi Di Urbino Carlo).

El diagndstico se llevo a cabo segun los criterios establecidos en la tercera edicion de
la Clasificacion Internacional de las Cefaleas “International Classification of Headache
Disorders” (ICHD3 beta, 2013) por neur6logos expertos en cefaleas (ICHD-3, 2013).
Para ser incluidos los pacientes debian describir los sintomas caracteristicos de la cefalea
tensional segun los criterios de la ICHD-3: 1) localizacion bilateral; 2) calidad opresiva;
3) intensidad moderada (<6.5/10 en la Numerical Pain Rating Scale NPRS); 4) no
agravacion del dolor durante la actividad fisica; 5) no mas de un sintoma de los siguientes:

fotofobia, fonofobia, nduseas moderadas.
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1.3. Criterios de Exclusién

- Cefalea de carécter episodico.

- Otros dolores de cabeza primarios o secundarios.

- Cefalea por abuso de analgésicos (ICHD-3).

- Antecedentes de trauma en cabeza o cuello (p.ej. sindrome de latigazo cervical).

- Hernias cervicales u osteoartritis cervical.

- Cualquier enfermedad sistémica (artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico).
- Diagndstico previo de fibromialgia.

- Haber recibido blogueos anestésicos en los 6 meses previos.

- Haber recibido tratamiento con terapia fisica en los 6 meses previos.

- Embarazo.

- Tratamiento con anticoagulantes.

- Diagnostico de patologia médica que pueda influir en la cefalea (hipotiroidismo).
- Consumo elevado de bebidas estimulantes (café, té, coca-cola) con un consumo

total de cafeina por encima de 400 mg.

2. Procedimientos Eticos

Los procedimientos empleados para la realizacion de este estudio han seguido los
principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos de la Declaracion de
Helsinki adoptada en la 18% Asamblea de la Asociacion Médica Mundial (AMM)
(Helsinki, Finlandia, Junio 1964), modificada en la 52% Asamblea General (Edimburgo,
Escocia, Octubre 2000), con nota de clarificacion del parrafo 29 (Asamblea General de
la AMM, Washington, USA 2002), nota de clarificacion del parrafo 30 (Asamblea
General de la AMM, Tokio 2004) y ultima version revisada en la 64 Asamblea General
de la AMM realizada en Fortaleza (Brasil) en octubre de 2013 (AMM, 2013).
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El Comité Etico de Investigacion local de cada pais, aprobo el estudio (Universidad
Rey Juan Carlos URJC 23/2014, Hospital Universitario Fundacion Alcorcon HUFA
14/104, Aalborg University N20140063, Universita Degli Studi Di Urbino Carlo
CESU5/2015).

Todos los participantes fueron informados de los objetivos, el protocolo de estudio y
riesgos del mismo y aceptaron voluntariamente participar dando su consentimiento por

escrito (Anexo 1).

3. Procedimiento de Actuacion

Después de ser remitido por el neurélogo, el paciente acudia a la primera sesién de
valoracion. En la entrevista inicial se les explicaba a los participantes en qué consistia el
estudio, cuales eran los objetivos y la planificacion de la recogida de datos. Ademas, se
les solicitaba su consentimiento a través de la firma del documento correspondiente. La
sesion se estructuraba en tres partes:

a) Recogida de datos de la historia clinica y mapas de localizacion del dolor.

b) Exploracion fisica (umbrales de dolor a la presion) (Anexo 2).

c) Cuestionarios autoadministrados: se le iban entregando al paciente los diferentes

cuestionarios (siguiente apartado) que completaba de manera independiente, con

la presencia del evaluador por si surgian dudas en alguno de los items (Anexo 3).
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4. Herramientas de Valoracion

4.1. Calidad del Suefio (Pittsburgh Sleep Quality Index)

El principal resultado (variable dependiente) del estudio, la calidad del suefio, fue
evaluado con el Cuestionario de Calidad del Suefio Pittsburgh (inglés PSQI, Pittsburgh
Sleep Quality Index), uno de los cuestionarios utilizados con mayor frecuencia (Cole et
al., 2007) (Anexo 3). Fue desarrollado por Buysse et al. (1989) en la Universidad de
Pittsburgh en el afio 1988. EI PSQI ha mostrado un coeficiente de homogeneidad interna
elevado (a Cronbach: 0,83) y coeficientes de correlacion entre moderados y altos (0,46-
0,85) con una alta fiabilidad en la reproductibilidad de los datos (Carpenter &
Andrykowsky, 1998), de manera gue las puntuaciones de los items, los componentes y el
valor global se mantienen estables a lo largo del tiempo. En el trabajo de Royuela y
Macias también se encontrd una alta consistencia interna (o de Cronbach de 0,81).
(Royuela et al., 1994). En el trabajo de Buysse, los datos de validez predictiva arrojaron
que usando un punto de corte de 5 (>5 define a los “malos dormidores”), la sensibilidad
fue 89,6% vy la especificidad 86,5% (Buysse et al., 1989).

Este cuestionario evalla la calidad del suefio a lo largo de un periodo de 1 mes,
incluyendo 19 items autoadministrados y otras 5 preguntas que deben ser contestadas por
el compafiero de habitacién si el paciente duerme acompafiado. Las 19 preguntas se
agrupan en 7 componentes/categorias de respuestas (calidad de suefio subjetiva, latencia
del suefio, duracion del suefio, eficiencia del suefio, alteraciones del suefio, medicacion y
disfunciones diurnas). Asi el paciente registra datos como la hora habitual para irse a
domir, la hora de levantarse, nimero real de horas que ha dormido o el nimero de minutos
que tarda el individuo en quedarse dormido. Todas las preguntas se responden en una

escala tipo Likert (0-3).
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La suma de todas las puntuaciones se transforma en una calificacion global (0-21
puntos) donde una mayor puntuacion indica una peor calidad del suefio (Buysse et al.,
1989). En este estudio utilizamos los criterios de Cole de manera que una puntuacién total
superior a 8.0 puntos se considera indicador de una mala calidad del suefio (Cole et al.,
2007). Aunque Buysse inicialmente establecia un criterio mas estricto proponiendo como
corte un puntaje >5 para definir a “malos dormidores”.

El cuestionario puede orientar al clinico sobre los componentes del suefio mas
deteriorados. Permite la monitorizacion de la historia natural del trastorno del suefio que
presentan los pacientes, la influencia de la alteracion del suefio sobre el curso de otros
procesos concomitantes, p.ej. psiquiatricos, y la respuesta a los tratamientos especificos,
entre otros. En el presente estudio la calidad del suefio fue evaluada en el inicio y en el

seguimiento a un afo.

4.2. Diario de Cefaleas

En este apartado se incluyen elementos de la historia clinica, como la historia familiar
de cefaleas, caracteristicas del dolor de cabeza, patrén temporal, medicacion, localizacién,
factores precipitantes o tipo de dolor. El paciente ademéas confeccionaba un diario de
cefaleas durante un mes, de manera autoadministrada para registrar las caracteristicas
clinicas del dolor de cabeza y corroborar el diagnostico (Philip et al., 2007; Jensen et al.,
2011). En este diario, los pacientes registraban el nimero de dias con dolor de cabeza
(dias por semana), la intensidad del dolor en una escala numerica de dolor de 11 puntos
(NPRS Numerical Pain Rating Scale; 0=ausencia de dolor, 10=maximo dolor imaginable),

y la duracion de cada episodio de cefalea (horas por dia) (Anexo 2).
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4.3. Discapacidad Percibida (Headache Disability Inventory)

Este cuestionario (Anexo 4) fue desarrollado por Jacobson et al. (1994) en el Hospital
Henry Ford (Detroit, EEUU) como un intento de cuantificar el impacto del dolor de
cabeza en la vida diaria de los pacientes. Inicialmente se cred una version alpha (alpha-
HDI) que tenia 40 items, extraidos empiricamente de los datos que aportaban las historias
de pacientes con dolor de cabeza. De la version alpha derivé la version beta que se
condenso en 25 items agrupados a su vez en una dimensién emocional y una funcional.
La consistencia interna y la fiabilidad es alta, al igual que la validez de constructo. La
fiabilidad test-retest es aceptable para la puntuacion total y para las puntuaciones parciales
de las subescalas funcional y emocional. El cuestionario de discapacidad (inglés HDI,
Headache Disability Inventory) constituye una herramienta Gtil para valorar el impacto
del dolor de cabeza y de su tratamiento en la vida diaria de los pacientes (Jacobson et al.,
1994).

En este estudio utilizamos la version beta del HDI para valorar la discapacidad
originada por la cefalea utilizando sus 25 items que indagan sobre el impacto percibido
del dolor de cabeza con sus dos subescalas de desempefio emocional y actividades de la
vida diaria (Jacobson et al., 1995). Cada item tiene 3 respuestas posibles: si (4 puntos), a
veces (2 puntos), no (0 puntos). 13 items evaltan la carga emocional (HDI-E con una
puntuacion maxima de 52 puntos) y los 12 items restantes evallan la discapacidad a nivel
fisico (HDI-P, maxima puntuaciéon 48 puntos). Una mayor puntuacion sugiere mayor
discapacidad percibida ocasionada por el dolor de cabeza. EI HDI fue evaluado solamente

en el inicio.
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4.4. Ansiedad-Depresion (Hospital Anxiety and Depression Scale)

La escala (Anexo 5) de ansiedad y depresion (inglés HADS, Hospital Anxiety and
Depression Scale) fue desarrollada originalmente por Zigmond y Snaith en 1983 y es
frecuentemente utilizada por los médicos para determinar los niveles de ansiedad y
depresidn que experimentan los pacientes (Zigmond & Snaith, 1983).

Bjelland et al. (2002) realizaron una revision sistematica estableciendo un a de
Cronbach para la HADS-A entre 0.68 y 0.93 (media 0.83) y para la HADS-D de entre
0.67 y 0.90 (media 0.82). Revisaron 747 articulos y en la mayoria de los estudios
encontraron un 6ptimo equilibrio entre sensibilidad y especificidad del cuestionario
(cuando el diagnoéstico se definia por una puntuacion >8 en ambas, HADS-A y HADS-D)
con valores de aproximadamente 0,80 para ambas dimensiones. Concluyeron que el
HADS es una herramienta util en la evaluaciéon de la severidad de los sintomas y
diagndstico de desdrdenes de ansiedad y depresidn tanto en pacientes diagnosticados de
problemas somaticos y/o psiquiatricos como en la poblacion general (Bjelland et al.,
2002). Ademas, hay estudios previos que ya afirmaban esa buena validez y fiabilidad
concretamente en los pacientes con dolor de cabeza (Juang et al., 1999).

Este cuestionario autoaplicado consta concretamente de 14 items, que se dividen en
cada una de sus escalas: 7 items (los impares) para la ansiedad (HADS-A) y los otros 7
items (pares) para depresion (HADS-D). Los items de la subescala de ansiedad estan
seleccionados a partir del andlisis y revision de la escala de ansiedad de Hamilton,
evitando la inclusion de sintomas fisicos que puedan ser confundidos por parte del
paciente con la sintomatologia propia de su enfermedad. La intensidad o frecuencia del
sintoma se evalla en una escala de Likert de 4 puntos (0-3) con diferentes respuestas,
dando una puntuacion maxima de 21 puntos para cada subescala (Herrmann-Lingen et al.,

2011). EI HADS en este estudio se evalu6 solamente en el inicio.

119



4.5. Calidad de Vida (Cuestionario SF-36)

El Cuestionario SF-36 (Anexo 6) es uno de los instrumentos de Calidad de Vida
Relacionada con la Salud (CVRS) maés utilizados y evaluados. Surgié como parte del
Medical Outcomes Study (MOS), un estudio de varios afios y localizaciones que trataba
de explicar variaciones en los resultados de los pacientes. De esos datos la Research and
Development Corporation desarrollé una encuesta de salud con 36 items, que recogia
medidas sobre la calidad de vida de forma genérica, coherente y autoadministrada (Ware
& Sherbourne, 1992). La version validada al espafiol ha sido objeto de revision arrojando
buenos datos de fiabilidad (en el 96% de los casos las escalas superaron el estandar
propuesto de fiabilidad de 0,7 en a de Cronbach). Las estimaciones agrupadas obtenidas
por metaanalisis fueron superiores a 0,7 en todos los casos. El SF-36 mostrd buena
discriminacion entre grupos de gravedad, correlacion moderada con indicadores clinicos
y alta con otros instrumentos de medicion de calidad de vida relacionada con la salud,
convirtiéndolo en un instrumento muy adecuado para su uso en investigacion y practica
clinica (Vilagut et al., 2005).

El SF-36 evalta 8 dimensiones: funcion fisica, rol fisico, dolor corporal, vitalidad,
salud general, funcion social, rol emocional y salud mental. Después de sumar y evaluar
cada item segun escalas de Likert, cada dimension es categorizada desde un valor de 0
(menor calidad de vida) hasta un valor de 100 (mayor calidad de vida) segln estandares

internacionales (McHorney et al., 1993).

El SF-36 en el presente estudio se evalud solo en el inicio.
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4.6. Umbrales de Dolor a la Presion (Algometria)

La aplicacion de un estimulo mecénico de presion sobre los tejidos estimula las fibras
nociceptivas periféricas lentas (fibras C). Para ello se calcula el umbral de dolor a la
presion, es decir, la minima cantidad de presion necesaria para que un sujeto perciba la
presion como dolor. La aplicacion del estimulo mecénico se realiza con un algébmetro
digital (Somedic AB®, Farsta, Suecia). El algdmetro consiste en una sonda circular de 1

cm? con el extremo acolchado y conectado a un transductor de presion (Figura 10).
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Figura 10. Algémetro digital (Somedic AB® Farsta)

La unidad de medida es en Kilo-Pascales (kPa). La presion aplicada a los sujetos se
establece en 30 kPa por segundo (opcion B3). Los participantes fueron instruidos para
accionar el “interruptor” cuando la sensacion de presion cambiase a una sensacion de
dolor (Fischer, 1990; Vanderween et al., 1996). Se realizaron 3 mediciones del umbral de
dolor a la presién en cada punto dejando un periodo de 30 segundos entre cada una para

evitar la sumacién temporal (Nie et al., 2005; Palacios-Cefia et al., 2017a).
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El algémetro se colocd perpendicularmente al punto marcado siendo estabilizado
entre el dedo indice y corazon del evaluador. La fiabilidad de este procedimiento ha sido
considerada alta (Chesterton et al., 2007; Walton et al., 2011). Chesterton et al. (2007)
han encontrado una fiabilidad intraexaminador con un coeficiente de correlacion
intraclase de 0.91 (95% IC 0.82-0.97) para la medicidn del umbral de dolor a la presion.

Se calcul6 el umbral de dolor a la presion (minima cantidad de presion necesaria para
que una persona perciba dolor) de manera bilateral en un punto trigeminal, el mdsculo
temporal, por ser uno de los principales responsables de la cefalea (Fernandez de las Pefias
et al., 2007b, 2007c); un punto extratrigeminal (articulacion zigapofisaria C5-C6) y dos
puntos extrasegmentarios alejados de los sintomas (segundo metacarpiano y tibial
anterior) para determinar la existencia de hipersensibilidad generalizada a la presion
(Palacios-Cefa et al., 2017a).

Las evaluaciones se llevaron a cabo cuando los pacientes no presentaban dolor
preferentemente, y si no era posible por la elevada frecuencia de las cefaleas, siempre
respetando que la intensidad del dolor fuera < 3 en la NPRS. Los participantes debian
evitar el uso de analgésicos o relajantes musculares en las 24 horas previas al examen.

Los umbrales de dolor a la presion se calcularon solo al inicio.

4.6.1. Musculo temporal

Posicion del paciente: decubito supino, con la columna cervical en posicion neutra

(el fisioterapeuta estabiliza contralateralmente la cabeza del paciente mientras realiza la
medicion).

Localizacion del punto: en el centro del vientre muscular.

Colocacion del algometro: de forma perpendicular al punto (Figura 11).
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Figura 11. Medicion con algdémetro sobre musculo temporal

4.6.2. Segundo metacarpiano

Posicion del paciente: decubito supino con el miembro superior en extension.

Localizacién del punto: el punto de medicion se encuentra craneal al nudillo en el

segundo espacio intermetacarpiano, entre el sequndo y tercer metacarpiano (Figura 12).

Figura 12. Medicion con algometro sobre el segundo metacarpiano
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4.6.3. Tibial anterior

Posicion del paciente: decubito supino con el miembro inferior en extension.

Localizacién del punto: a tres traveses de dedo desde la tuberosidad anterior de la

tibia en direccion caudal (Figura 13).

Figura 13. Medicidn con algometro sobre tibial anterior

4.6.4. Articulacion interapofisaria C5-C6

Posicion del paciente: decubito prono con la columna cervical en posicion neutra.

Localizacion del punto: sobre el pilar articular de C5-C6 (Figura 14).

Figura 14. Medicion con algémetro sobre C5-C6
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5. Analisis Estadistico

Se introdujeron los datos en el paquete estadistico SPSS para realizar el analisis de
las variables. Para describir la muestra se realizé un andlisis descriptivo mediante las
medias, desviacion estandar, intervalo de confianza y porcentajes de todas las variables.

El test de Kolgomorov-Smirnov mostré que todos los datos tenian una distribucion
normal. En primer lugar, se calcularon los coeficientes de correlacion de Pearson para
determinar la relacion entre la calidad del suefio (variable dependiente) y las variables
restantes (independientes) tanto al inicio como al afio de seguimiento. Este analisis
estadistico correlacional fue utilizado para comprobar la posible multicolinearidad y la
varianza compartida entre los resultados.

En segundo lugar, en aquellas variables que mostraban correlacion significativa con
la calidad del suefio, se llevaron a cabo dos andlisis jerarquicos regresivos por separado,
para determinar aquellas variables que contribuian de manera significativa a la varianza
de la calidad del suefio al inicio y al afio. Para examinar las proporciones de varianza
explicada en la calidad del suefio por las variables independientes, se realizaron dos
analisis jerarquicos regresivos, registrandose los cambios en la R? tras cada paso del
modelo regresivo para determinar la asociacion de cada variable adicional. Para la
seleccion de las variables que serian incluidas en el analisis de regresion jerarquica por
contribuir significativamente a la calidad del suefio (al inicio o al afio), se consideraron

valores significativos aquellos cuya P<0,05.
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1. Caracteristicas de la Muestra

Se examinaron un total de 200 individuos con dolor de cabeza buscando seleccionar
aquellos que cumplieran los criterios de inclusion. Finalmente 180 pacientes con cefalea
tensional cronica cumplieron todos los criterios de eligibilidad y aceptaron participar en
el estudio firmando el consentimiento informado al inicio del estudio. Se excluyeron 20
pacientes por las razones siguientes: migrafia concomitante (n=13), cefalea tensional de
caracter episodico (n=2), antecedentes de latigazo cervical (n=2), fibromialgia (n=2),
cefalea por abuso de analgésicos (n=1). A su vez, 135 sujetos (75%) de los incluidos al
inicio fueron evaluados también a los 12 meses de seguimiento y, por tanto, incluidos en
el anélisis longitudinal (73% mujeres, edad media: 45+14 afios). La Tabla 7 resume los

datos demogréficos de la muestra en el inicio del estudio.

2. Datos al inicio: Diseno Transversal

La Tabla 8 muestra los coeficientes de correlacion de Pearson para aquellas variables
significativamente asociadas con la calidad de suefio al inicio del estudio. Se observaron
correlaciones significativas positivas entre la calidad del suefio (PSQI) y la intensidad de
la cefalea (r = 0,194; P = 0,02), frecuencia de la cefalea (r = 0,241; P < 0,001), duracion
de la cefalea (r= 0,165; P =0,04), HDI-E (r = 0,374; P < 0,001), HDI-P (r = 0,259; P
=0,002) y HADS-D (r =0,502; P <0,001). Cuanto mayor era la intensidad, frecuencia,
duracion de la cefalea, mayor la carga fisica y la carga emocional percibida y mayor el

nivel de depresion, peor era la calidad del suefio.
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| Media | 95% IC
Datos clinicos
Sexo (mujer/hombre) 126 (70%) / 54 (30%)
Edad (afos) 48 45-51
Anos con cefalea 8.6 6.4-10.8
Intensidad de la cefalea 6.4 6.0-6.8
Frecuencia de la cefalea 17.7 16.1-19.2
Duracion de la cefalea 7.4 6.6-8.2
Datos psicoldgicos
HDI-E (0-52) 19.8 17.4-22.2
HDI-P (0-48) 23.4 21.2-25.6
HADS-D (0-21) 8.7 8.0-9.5
HADS-A (0-21) 11.6 10.8-12.4
Cuestionario Pittsburgh (0-21) 8.4 7.6-9.2

Calidad de vida relacionada con la salud (cuestionario SF-36, 0-100)

Funcion fisica 72.6 66.9-78.3

Rol fisico 45.1 36.7-53.5

Dolor corporal 47.4 42.3-52.5

Salud general 49.2 44.7-53.7

Vitalidad 46.5 41.5-51.5

Funcién social 63.2 57.7-68.7

Rol emocional 59.3 50.8-67.8

Salud mental 51.0 46.5-55.5
Umbrales de dolor a la presion (UDP, kPa)

UDP musculo temporal 188 173-203

UDP C5-C6 186 171-201

UDP segundo metacarpiano 264 245-283

UDP tibial anterior 402 369-435

HDI. Headache Disability Inventory (E: Emocional; P: fisico); HADS. Hospital

Anxiety and Depression Scale (D: Depresion; A: Ansiedad); UDP. Umbral de Dolor a

la Presién

Tabla 7. Datos demograficos y clinicos de la muestra al inicio



Media 95%IC 1 2 3 4 5 6
1. Cuestionario Pittsburgh (0-21) 8.4 7.6-9.2
2. Intensidad cefalea (0-10) 6.4 6.0-6.8 .194"
3. Frecuencia cefalea 177 161-192 2417 146"
(dias/mes)
4 a%r;‘;'/g;‘agiza)'ea 74 66-82 .165% ns  .249%
5. HDI-E (0-52) 19.8 17.4-22.2 .374™ 2227 387" .350**
6. HDI-P (0-48) 234 21.2-256 .2597 172" 2667 .237** 825"
7. HADS-D (0-21) 8.7 8.0-9.5 502" .239™ 313" .192** 535" .404™

95%IC. 95% intervalo de confianza;

* P<0.05; ** P<0.01

HDI. Headache Disability Inventory (E: Emocional; P: Fisico); HADS. Hospital Anxiety and Depression Scale (D:
Depresion)

Tabla 8. Variables demogréaficas y coeficientes de correlacion para aquellas variables asociadas a la calidad del suefio al inicio del estudio
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El andlisis de regresion logistica llevado a cabo al inicio se resume en la Tabla 9.
En el analisis, los sintomas depresivos contribuian aproximadamente en un 24,5% (P <
0,001) mientras que la carga emocional asociada a la cefalea (HDI-E) contribuia un 3%
adicional (P<0,001) a la calidad del suefio (PSQI). Cuando se combinaban, ambas
variables explicaban, un 27,5% de la varianza en la calidad del suefio al inicio del estudio

(r? ajustada: 0,262, F = 23,72, P < 0,001) (Figura 15).

CONTRIBUTION OF EACH VARIABLE TO THE MODEL (baseline)
100%

90%
80%
70%
60%
50%
40%

% of the Total

30%

20%

10% 24,5% 27,5%

0% 3,0%
HADS-D (*) HDI-E (*) Combined

Figura 15. Contribucién de cada variable al modelo al inicio del estudio
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Variable Independiente B SEB B t F P
Paso 1
HADS-D 528 .082 495 6.416 41.16 <0.001
Paso 2
HADS-D A27 .093 401 4.617
23.72 <0.001
HDI-E .066 .030 194 2.233

Nota: R? = .245 para el paso 1 (R? ajustada=.239); R*> = .275 para el paso 2 (R? ajustada= .262)

HDI-E. Headache Disability Inventory (Emocional); HADS-D. Hospital Anxiety and Depression Scale (Depresion)

Tabla 9. Analisis de regresion logistica para las variables predictoras de la calidad de suefio al inicio (r?= 27.5%)
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3. Datos al seguimiento: Disefio Longitudinal

En la Tabla 10 se resumen los coeficientes de correlacion de Pearson de las
variables significativamente asociadas a la calidad del suefio (PSQI) en el seguimiento a
los 12 meses. Se hallaron correlaciones positivas significativas entre la calidad del suefio
al afio y el HDI-E (r = 0,282; P = 0,03), HDI-P (r = 0,226; P = 0,04) y el HADS-D (r =
0,367; P <0,001) al inicio del estudio: a mayor carga emocional y fisica por la cefalea, y
amayores sintomas depresivos al inicio, peor la calidad del suefio al afio. Adicionalmente,
la calidad del suefio al afio se asociaba negativamente con los UDP en todos los puntos
medidos al inicio del estudio (temporal: r = -0, 285, P = 0,025; C5/C6: r = -0,242, P <
0,001; segundo metacarpiano: r =-0,379, P < 0,001, tibial anterior: r = -0,293, P =0,04),
y con la vitalidad (r = -0,386; P < 0,001) y salud mental (r = -0,365; P < 0,001) del
cuestionario SF-36: a menores UDP (a mayor sensibilidad generalizada a la presion),

menor vitalidad y menor estado de salud mental al inicio, peor calidad del suefio al afio.
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Media 95%IC 1 2 3 4 5 6 7 8 9
1. Cuestionario Pittsburgh (0-21) 8.4 7.6-9.2
2. UDP mdusculo temporal (kPa) 188 173 - 203 -.285"
3. UDP C5-C6 (kPa) 186 171-201  -242" 7117
4. UDP Segundo metacarpiano (kPa) 264 245-283  -379" 688"  .693™
5. UDP tibial anterior (kPa) 402 369 - 435 -293" 608" 705" 725**
6. HDI-E (0-52) 19.8 17.4-222 282" -260" -.241° n.s n.s
7. HDI-P (0-48) 234  21.2-256  .226°  -196°  -.206" n.s ns .780"
8. HADS-D (0-21) 8.7 8.0-9.5 3677 -3257  -3647  -361** -316° 4717 .365**
9. Vitalidad (SF-36, 0-100) 46.5 415-515 -386  .411° 4217 350" 306" -.4747 -4517 -6157
10. Salud Mental (SF-36, 0-100) 51.0 465-555 -365  .284" 218" 209" ns -3597 -2797 -730" .4767

95% IC. 95% intervalo de confianza; UDP. Umbrales de Dolor a la Presion;

HDI. Headache Disability Inventory (E: Emocional; P: Fisico); HADS. Hospital Anxiety and Depression Scale (D:
Depresion)

* P<0.05; ** P<0.01

Tabla 10. Variables demograficas y coeficientes de correlacion para aquellas variables asociadas a la calidad del suefio al afio (n=135)
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La Tabla 11 resume el analisis de regresion logistica realizado al afio. Este
analisis revel6 que la vitalidad al inicio del estudio contribuia aproximadamente en un
16.1% al modelo, el UDP en el segundo metacarpiano aportaba otro 8,6% adicional y el
UDP en la columna cervical sumaba otro 5,3% (para todas P<0,001) a la varianza de la
calidad del suefio a un afo (puntuacién del PSQI). Combinados, los resultados de estas
variables medidas al inicio, explicaban un 30% de la varianza de la calidad del suefio al

afio (r? ajustada: 0,269, F = 9.71, P < 0,001) (Figura 16).

CONTRIBUTION OF EACH VARIABLE TO THE MODEL (12 months)
100%

90%
80%
70%
60%
50%

% of the Total

40%
30%

20%
30,0%

10% 16,1%

oo 8,6% 5,3%

Vitality (*) PPT 2nd mtc (*) PPT C5-C6 joint Combined
(*)

Figura 16. Contribucion de cada variable al inicio al modelo a los 12 meses
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Variable Independiente B SEB B t F P

Paso 1
Vitalidad -.073 .020 -.402 -3.670 13.47 <0.001
Paso 2
Vitalidad -.060 .019 -.329 -3.057

11.33 <0.001
UDP segundo metacarpiano  -.013 .005 -.302 -2.806
Paso 3
Vitalidad -.071 .020 -.392 -3.625
UDP segundo metacarpiano  -.023 .006 -.515 -3.662 9.71 <0.001
UDP C5-C6 -.019 .009 -.329 -2.265

Nota: R>=.161 para el paso 1 (R? ajustada= .149); R?> = .247 para el paso 2 (R? ajustada= .225); R> = .300 para el paso 3

(adjusted R*= .269)
UDP. Umbral de Dolor a la Presion

Tabla 11. Analisis de regresion logistica para las variables predictoras de la calidad de suefio al afio (r’= 30.0%)
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Discusion
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1. Hallazgos del Estudio

El presente estudio encontrd que la calidad del suefio exhibe una interaccion
compleja en los pacientes con cefalea tensional crénica ya que encontramos que los
sintomas depresivos y la carga emocional percibida a causa del dolor de cabeza estaban
significativamente asociados a la calidad del suefio en un momento determinado (inicio),
mientras que la vitalidad y los UDP en zonas extratrigeminales se hallaban asociados a la
calidad del suefio al afio. Estos resultados confirmarian las hipotesis 2 y 3 en la parte
transversal del estudio, y la hipotesis 1 en la parte longitudinal del mismo, pero rechaza
la hipdtesis nimero 4 (aquella relacionada con las variables clinicas de la cefalea). El
presente estudio apoyaria también la hipdtesis nimero 5 de la presente tesis doctoral, ya
que las variables asociadas a la calidad del suefio en un momento concreto (estudio
transversal) son distintas de aquellas asociadas al afio (estudio longitudinal).

Una revision sistematica reciente encontrd evidencia moderada indicando que la
depresion, ansiedad, suefio pobre, sobreuso de medicacion y baja autoeficacia en el
manejo del dolor eran factores que auguraban mal prondéstico y resultados no favorables
de cara al tratamiento farmacoldgico preventivo en las cefaleas crénicas (Probyn et al.,

2017), lo cual apoyaria la teoria de una interaccién compleja entre todos estos factores.

1.1. Caracteristicas del dolor de cabeza y calidad del suefio

La literatura ha descrito la frecuencia de los dolores de cabeza, la ansiedad y la
depresion como factores asociados a las alteraciones del suefio (Spiegelhalder et al., 2013;
Rains et al., 2015). En nuestro estudio la frecuencia, la duracion y la intensidad de los
episodios de dolor de cabeza mostraron asociaciones significativas, aunque débiles, con
la calidad del suefio al inicio apoyando la suposicion de que todas las caracteristicas del
dolor de cabeza podrian ser relevantes para la calidad del suefio.
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No obstante, el analisis de regresion no confirmo dicha asociacion. Houle et al.
(2012) encontraron que tras dos dias consecutivos de suefio disminuido aumentaba el
riesgo de desencadenar un ataque de cefalea y ademas la intensidad del dolor de cabeza
estaba inversamente relacionada con la duracion del suefio, es decir, menor cantidad de
suefio se asociaba con dolores de cabeza méas severos. Si ademas, a la mala calidad del
suefio, se sumaban altos niveles de estrés, el riesgo de sufrir dolor de cabeza severo se
incrementaba de manera proporcional. La complejidad vuelve a darse de nuevo por la
correlacion entre ambas variables (estrés y calidad del suefio) y su influencia mutua; un
sufrimiento sinergistico tendria lugar en aquellos pacientes que padecen dolor de cabeza
y que no consiguen dormir bien sometidos a altos niveles de estrés (Hicks & Garcia, 1987,
Cartwright & Wood, 1991; Waters et al., 1993; Sadeh et al., 2004).

Otros estudios han investigado cémo la calidad del suefio influye en la frecuencia e
intensidad de los dolores de cabeza, encontrando que la mayor frecuencia de las cefaleas
estaba mas fuertemente asociada al insomnio que menores frecuencias (Yeung et al.,
2010). Wang et al. (2015) en su estudio en una poblacion de enfermeras sefialaron que las
que presentaban peor calidad de suefio tendian a experimentar dolores de cabeza con mas
frecuencia, pero la diferencia no fue significativa. Aunque no hay muchos estudios que
hayan analizado directamente la relacion entre alteraciones del suefio y la intensidad de
los dolores de cabeza, si ha sido analizada la reduccion de los UDP por una mala calidad

de suefio (Chiu et al., 2005).
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1.2. Factores emocionales y calidad del suefio

Nuestros resultados confirmaron una asociacion entre la calidad del suefio y la
depresidn en nuestra muestra de pacientes con cefalea tensional crdnica, que coincide con
datos previos en sujetos con dolor crénico (George et al., 2011) o cefalea (Sancisi et al.,
2010). Aunque un disefio transversal no permite establecer los mecanismos que subyacen
la relacién entre depresion y calidad del suefio, se ha sugerido que las cefaleas,
alteraciones del suefio y depresion comparten mecanismos cerebrales comunes como el
hipotdlamo o desregulacion en los circuitos neuronales de la serotonina o la melatonina
(Dodick et al., 2003).

Sin embargo, la depresion no se encontraba longitudinalmente asociada con la
calidad del suefio al afio de seguimiento, sugiriendo que la asociacion puede cambiar
dependiendo del momento Y situacion especifica de cada paciente. También es posible
que la discrepancia se relacione con el hecho de que el instrumento de valoracion usado,
la HADS, es més bien un cuestionario de screening (cribado) mas que una herramienta
diagnostica adecuada para la depresion, con una tendencia a subestimar la prevalencia de
depresion (Steel et al., 2014). De hecho, la presencia de sintomas depresivos en nuestra
muestra de pacientes con cefalea tensional crénica puede ser considerada baja
(puntuacién media de 8,4 puntos); aunque esta puntuacion media es similar a la que se ha
encontrado previamente en migrafias (Zhu et al., 2013). Es posible que en presencia de
niveles mayores de depresion también se hubiera confirmado longitudinalmente la
asociacion con la calidad del suefio.

Nuestro estudio también apoya el papel de otros factores emocionales en la calidad
del suefio ya que la discapacidad emocional asociada a la cefalea también se encontrd
asociada, aunque en menor medida que la depresién, a la calidad del suefio al inicio,

mientras que una baja vitalidad (SF-36) se asoci6 a la calidad del suefio al afio.

143



Estos resultados sugieren que otros aspectos emocionales del paciente, y no sélo
la depresidn, se encuentran asociados a la calidad del suefio en los pacientes con cefalea
tensional cronica. Esto podria relacionarse con otras manifestaciones como cansancio o
falta de energia, asociadas a una mala calidad del suefio (Passchier et al., 1996). Parece
que una mala calidad del suefio, estado de depresidn, aspectos emocionales y cefaleas

exhiben relaciones complejas y se influyen entre ellos dentro de un circulo vicioso.

1.3. Umbrales de dolor a la presion y calidad de suefio

Algunos autores encontraron también que mala calidad del suefio y los sintomas
depresivos estan asociados a UDP reducidos (Engstram et al., 2014). Esta asociacion se
basa en el hecho de que la depresion contribuye al dolor crénico mediante mecanismos
supraespinales y también via modulacion emocional del dolor (Terry et al., 2013). En
realidad, las alteraciones en el estado de &nimo como la depresion y las alteraciones del
suefio, concretamente la falta de suefio, pueden desencadenar respuestas hiperalgésicas
en el sistema nervioso central (de Tommaso et al., 2014). Nuestro estudio encontro que
UDPs mas bajos (hipersensibilidad a la presion dolorosa) en puntos extratrigeminales al
inicio, se asociaba con la calidad del suefio al afio, apoyando por tanto esta hipotesis.
Algunos autores postulan que las alteraciones del suefio y la depresion se asocian de
manera independiente a la sensibilidad dolorosa a la presién, apoyando un potencial papel
independiente de cada factor (Chiu et al., 2005). Los resultados de nuestro estudio
también apoyan esta propuesta ya que la depresion se encontraba asociada al inicio,
mientras que los UDP se asociaban longitudinalmente a la calidad del suefio al afio. Asi,
podemos plantear la posibilidad de que ambas variables acten en momentos diferentes
y a través de circuitos neuronales distintos, sobre la calidad del suefio de los pacientes

con cefalea tensional cronica.
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Chiu et al. (2005) plantearon un modelo para explicar como la esfera psicosocial
del individuo podria conducir a UDPs reducidos: las alteraciones del suefio podrian
provocar una alteracion de la actividad circadiana de varios ejes hormonales del cuerpo
incluyendo el eje de la hormona de crecimiento y el eje hipotdlamo-pituitario-adrenal.
Perturbaciones de ambos ejes ya habian sido documentadas a su vez por otros autores en
personas con fibromialgia, grupo de pacientes que se caracterizan por UDPs bajos de
forma generalizada (Crofford et al., 1994). Las perturbaciones en el ciclo del suefio con
disminucion del suefio delta, se relacionan directamente con una actividad reducida de la
hormona de crecimiento. Una alteracion de este tipo resultaria en niveles mas bajos de
endorfinas enddgenas a través de una deficiente liberacion de la Hormona Liberadora de
Corticotropina (CRH, en inglés Corticotrophin Releasing Hormone), con alteracién en la
sintesis de proteinas, colageno y funcién muscular mediada por la secrecién reducida de
hormona de crecimiento. A esto se afiade que los pacientes con depresién muestran
menores niveles de serotonina (Malison et al., 1998), un neurotransmisor que modula la
informacidn nociceptiva aferente procedente de las vias espinales ascendentes, asi como
estimula la secrecion de la CRH. Esta cascada de reacciones haria plausible desde un
punto de vista biologico la asociacion de depresion y alteraciones del suefio con los UDP
mas bajos (Chiu et al., 2005).

En el presente estudio, sélo evaluamos la respuesta a la estimulacion a la presion ya
que previamente se ha encontrado la hiperalgesia mecanica generalizada como una
caracteristica de la cefalea tensional (Andersen et al., 2015; de Tommaso & Fernandez de
las Pefias, 2016; Fernandez de las Pefias et al., 2017). Tal vez seria interesante investigar
otros signos de sensibilizacién central como los umbrales dolorosos al frio y al calor,
modulacion condicionada del dolor o el reflejo nociceptivo flexor y su relacion con la

calidad del suefio.

145



2. Implicaciones Clinicas

De todos los modelos anatdmico-bioquimicos planteados en la introduccién de
este trabajo, el disefio del estudio realizado no permite establecer los mecanismos
bioldgicos concretos que soportan estas interacciones, pero si confirma la existencia de
las mismas de manera que de nuestros resultados se pueden extrapolar una serie de
implicaciones clinicas.

Dado que una mala calidad de suefio es un desencadenante frecuente de cefalea,
un manejo adecuado de los factores asociados a dicha calidad de suefio seria relevante.
Nuestro estudio encontrd que las asociaciones de dichos factores a la calidad del suefio
son diferentes en un momento determinado (inicio del estudio) y longitudinalmente. A su
vez, esos factores identificados (depresion, aspectos emocionales, hipersensibilidad
dolorosa) son modificables con tratamiento adecuado. Por tanto, el primer paso deberia
ser la identificacion de dichos aspectos psicolégicos, emocionales y psico-fisioldgicos en
un paciente con cefalea tensional crdnica. Seria conveniente por tanto proponer a los
profesionales la recogida de una historia detallada relativa a alteraciones del suefio en los
pacientes con cefalea tensional y viceversa, recoger datos de las cefaleas en aquellos
pacientes que acuden a una consulta por problemas de suefio. Esto dotaria al profesional
de informacion muy util para la planificacion del tratamiento, no sélo enfocada a la
solucion de problemas actuales, sino también con un enfoque preventivo para evitar asi
procesos de sensibilizacion y cronificacion (Caspersen et al., 2013; Rains et al., 2008).
Entre esa recogida de informacion e identificacion de relaciones que pueden estar
interactuando, seria interesante proponer el disefio de manera multidisciplinar de un diario
de cefaleas que incluyera suefio y estados emocionales para entrenar a los pacientes a
identificar sus propios desencadenantes, especificos para cada individuo y cada cefalea,

con su cascada de sintomas (por ejemplo, un dia de mucho estrés, que conduce a una
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noche con mala calidad de suefio y a una cefalea al dia siguiente). De este modo, los
pacientes podrian aprender a evitar los desencadenantes o aplicar habilidades de
automanejo para modificar su respuesta a estos factores (Zhu et al., 2012).

Rains & Poceta (2006) proponen un formato combinado de diario de cefaleas y
de suefio que ayude al clinico a identificar patrones de alteraciones de suefio y otros
desencadenantes de la cefalea (Figura 17). El diario aporta informacion concerniente a
la regularidad del ciclo vigilia-suefio, problemas para conciliar el suefio o mantenerlo,
tiempo total de suefio en relacion con el tiempo total que se permanece en la cama, siestas
diurnas; niveles diarios de intensidad de los dolores de cabeza, discapacidad, uso de
medicacion, patrén de comidas, y temperatura basal y menstruaciones (mujeres) (Rains

& Poceta, 2006).

147



Medscapes www.medscape.com

|_ DAILY HEADACHE SELF-MONITORING FORM
NAME: SOCIAL SECURITY NUMBER: PATIENT ID NUMBER:
DIRECTIONS: Four times each day, please rate your headache intensity, disability level, and stress using the rating scales telow. Mark
the times that you were slesping and eating by coloring (or putting x) in the boxes. You may indicate % hour increments by coloring Y%
of a box (or use slash). Also, record body temperature, whether menstruating, and ratings of sleep ameunt and sleep quality.
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Source: Headacha © 2006 Blackwall Publishing

Figura 17. Diario de cefaleas (monitorizacion diaria en relacion a factores precipitantes:
suefio, estrés, comidas, menstruacion) (Rains & Poceta, 2006)

Maés adelante, en 2010 Rains y Poceta sugirieron el uso de un algoritmo para el
manejo de la cefalea relacionada con el suefio, basado en ese momento en la ICHD-2; en
su propuesta vuelve a sugerirse la necesidad de compleciéon de un diario detallado de

suefio por parte del paciente (Figura 18).
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Standard headache evaluation with
24-hour headache history

Determine ICHD-II headache diagnosis

Sleep Apnea Headache ) . . Chronic Migraine +/- aura | | Tension-Type
- Cluster Hypnic Chronic . X . L

(suspect any frequent Headache Headache Mieraine Tension-Type (or (episodic; <15/ (episodic and

“awakening headache’) £ frequent episodic) || days per month) infrequent)

| | ' v

Sleep history & screening tools

----------------------------------------------- » I

[ I [ 1
OSA, other sleep Hypersomnia Insomnia Circadian | | No sleep disorder
breathing disorder; (secondary) Rhythm or complaint
narcolepsy or (primary)

hypersomnia; parasomnia
Psychiatric
D¥i501‘der
b4 A

Diagnostic testing Referral to specialist for Behavioral sleep Psychiatric consult | | “Headache trigger”
and/or sleep consult Cognitive-behavior therapy [¢ modification and/or treatment self-management

Figura 18. Algoritmo de manejo del dolor de cabeza relacionado con el suefio (Rains &
Poceta, 2010)

Muchos profesionales aconsejan adoptar simples tratamientos de higiene del
suefio por ser una aproximacioén segura y efectiva (Rains, 2010) y a partir de ahi ensefiar
a los pacientes a evaluar si necesitan adoptar algln tratamiento méas. Hay que tener en
cuenta que las personas que padecen dolor de cabeza, a menudo duermen en un intento
de paliar el dolor (Haque et al., 2012) y se ha propuesto que esta conducta puede alimentar
y perpetuar alteraciones del suefio.

Este modelo biocomportamental de Ong y Park (2012) postula tres principios:

1) El comportamiento paliativo de dormir y/o descansar en respuesta al dolor de cabeza
puede precipitar y perpetuar alteraciones del suefio en el tiempo.

2) La consecuente alteraciéon en la fisiologia del suefio aumenta la propension a la cefalea.
3) Con el tiempo este circulo vicioso podria contribuir a transformar una cefalea de
caracter episddico en una cefalea cronica.
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Estos principios sustentan el fendbmeno conocido de que pequefias siestas 0 descansos
diurnos perjudican el impulso nocturno del suefio y provocan un potencial aumento de
los despertares nocturnos, que a su vez conduce al incremento del cansancio a lo largo
del dia y a mas siestas diurnas, ciclo que al final desintegra la arquitectura del suefio
nocturno. Por ello, la afectacion de los procesos de suefio-vigilia resulta ser critica en la
regulacién del dolor, y por tanto las cefaleas (Ong & Park., 2012). Invertir este proceso y
cortar dicho circulo vicioso adquiere un caracter prioritario con la instauracion de pautas
para una correcta higiene de suefio (Rains, 2010). Y para conseguirlo, lo primero es la
toma de conciencia de gque estas conductas alteradas de la rutina del suefio estan teniendo
lugar en un paciente concreto, lo que pasa por la monitorizacion y registro de las mismas
(Rains & Poceta, 2006).

El enfoque individual es fundamental y estd apoyado por estudios que sugieren
que para cada paciente, la aparicion de su dolor de cabeza depende de qué estimulo es el
que hace que finalmente se sobrepase el umbral (“which drop makes the flood”) y se
precipite una cefalea. Asi, encontramos pacientes que son mas susceptibles al estrés diario
y sus dolores de cabeza tenderan a aparecer a lo largo del dia; sin embargo, otros pacientes
se verian mas afectados por las alteraciones del suefio y sus dolores de cabeza empezarian
durante el suefio 0 en el momento de despertar (Engstrem et al., 2014).

En el proceso de identificacion de los factores asociados a la calidad del suefio, la
recoleccion de datos relativos a otros factores del estilo de vida resulta igualmente
necesaria y conveniente, pues, como ya se ha sefialado, ejercen efectos simultaneos y
agravantes sobre la cefalea y alteraciones del suefio. Brennan & Charles (2017) hacen
referencia a que horarios irregulares de las comidas pueden tener un papel significativo a
la hora de desencadenar una cefalea y también podrian exacerbar las alteraciones del

suefio.
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Sin olvidar mencionar las fluctuaciones en el consumo de cafeina o el exceso de
la misma como factor de influencia tanto sobre el suefio como sobre las cefaleas. Por
tanto, las modificaciones en el estilo de vida son necesarias y deberian centrarse en la
dieta, el ejercicio y el control sobre el consumo de cafeina, dieta equilibrada evitando
saltarse comidas y cambiar los horarios, ejercicio aerébico rutinario y si se toma algo de
cafeina, cantidades pequefias y de manera regular (Brennan & Charles, 2009).

La segunda consideracion clinica, basada en hallazgos actuales es que el manejo
terapéutico de un paciente con cefalea tensional crénica deberia incluir un abordaje
multimodal con objeto de tratar la depresion (p.ej. abordaje psicologico), la discapacidad
percibida por la cefalea (p.ej. con técnicas cognitivo-conductuales) y la hipersensibilidad
generalizada a la presion (p.ej. con tratamiento farmacolégico e intervenciones como la
terapia manual, que tengan por objeto tratar la excibitabilidad del sistema nervioso). Si
existe evidencia de mecanismos subyacentes a todos los procesos mencionados deberia
aprovecharse para establecer estrategias especificas de tratamiento. Asi, por ejemplo, el
tratamiento farmacoldgico con antidepresivos triciclicos para la depresion (TCA en inglés
TriCyclic Antidepressants) tiene un efecto combinado en el suefio y la cefalea, por lo que
podria contribuir de forma significativa con efecto preventivo en la cefalea tensional
(Caspersen et al., 2013; Palacios-Cefia et al.,2019). En este sentido, el uso de amitriptilina
como terapia preventiva en la migrafa esta apoyado por la mas alta evidencia (Silberstein
& Goadsby, 2002). Aunque esa evidencia cientifica no existe en lo referente al uso de
amitriptilina para alteraciones del suefio de manera aislada; sin embargo, si se ha
demostrado que promueve el suefio en pacientes con condiciones dolorosas cronicas y
alteraciones del estado de animo (Casper et al., 1994; Hannonen et al., 1998; Versiani et

al., 1999).
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Las dosis prescritas para el tratamiento del insomnio oscilan entre 10-100 mg a la
hora de acostarse (Rains & Poceta, 2010). La medida en que promueve la mejoria del
dolor de cabeza debido a su efecto sedativo no se conoce; pero el hecho de que la
protriptilina, un compuesto triciclico no sedante, también alivie la cefalea sugiere que el
beneficio de la amitriptilina no depende de ese efecto de sedacion (Cohen, 1997). Los
antidepresivos triciclicos tienen la ventaja de no ser adictivos y normalmente se
prescriben para uso nocturno, no para uso intermitente. Sin embargo, sus efectos
anticolinérgicos son comunes, incluyendo sequedad de boca, sedacion matutina,
retencion de orina y mareos. Como la mayoria de farmacos para el suefio, son peor
tolerados en el anciano. El antidepresivo serotoninérgico trazodona tiene menos efectos
anticolinérgicos que la amitriptilina y algunos estudios Ilevados a cabo en pacientes con
depresion han sugerido su utilidad para el insomnio (Feren et al., 2006). De hecho, la
mayor parte de los estudios sobre la trazodona y sus efectos en el suefio fueron realizados
en pacientes con insomnio asociado a depresion 0 en pacientes con insomnio que ya
estaban tomando algun antidepresivo. Muy pocos estudios han evaltado la trazodona en
aquellos casos de insomnio primario (James & Mendelson, 2004). Sin embargo, la
trazodona a menudo se prescribe como medicamento para dormir del mismo modo que
la amitriptilina, siendo su beneficio en relacion a las cefaleas menos marcado. Sus efectos
adversos son similares a los de la amitriptilina, especialmente los efectos residuales
matutinos (Rains & Poceta, 2010).

Sin embargo, en otros contextos se puede comprobar que no se esta aprovechando
lo suficiente el conocimiento de la interaccion entre los distintos procesos, como reflejan
datos del estudio de Zhu et al. (2012), aunque dentro de las cefaleas primarias sus datos

se refieren concretamente a pacientes con migrana.
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De su muestra de 211 pacientes, 119 (56,40%) se quejaban de migrafas que eran
causadas por alteraciones del suefio, y, sin embargo, sélo 17 (8,06%) estaban recibiendo
tratamiento farmacoldgico para sus problemas de suefio (Zhu et al., 2012). Srinivasan et
al. (2012) consideraron que en el manejo de la cefalea deberian tenerse en consideracion
sustancias terapéuticas que actlen en los mecanismos fisiopatoldgicos tanto del dolor
como del suefio, concediendo una especial atencion al uso de melatonina (Srinivasan et
al., 2012). Aunque estudios anteriores encontraron que la evidencia de la eficacia de la
melatonina es limitada, los estudios coinciden en que, dada su excelente tolerabilidad y
ausencia de efectos secundarios, la melatonina es un abordaje seguro que podria tener
efectos beneficiosos en pacientes en los que se den de manera simultanea cefaleas y
alteraciones del suefio (Brzezinski et al., 2005). El nuevo medicamento ramelteon es un
agonista potente y selectivo de los receptores de la melatonina (MT1/MT>). Tiene una
afinidad despreciable para el complejo receptor GABAA asi como para los receptores de
dopamina, serotonina, acetilcolina, glutamato, noradrenalina y receptores opiaceos. Su
vida media es entre 1y 2,6 h y hay un metabolito activo con una vida media de entre 3-5
h. Los estudios muestran que, si esta sustancia se toma durante el dia, no tiene ningun
efecto sobre medidas de comportamiento motor y funcién mental. Sin embargo, tomada
30 minutos antes del momento de acostarse, disminuye el tiempo de latencia del suefio e
incrementa el tiempo total de suefio, comparado con placebo. Aungque su mecanismo de
actuacién no esta totalmente claro, parece ser que afecta al sistema circadiano promotor
del suefio (Rains & Poceta, 2010).

En lo que a tratamiento farmacologico se refiere, es importante revisar las
medicaciones que son administradas a los pacientes, no sélo referentes a los procesos que
nos ocupan (cefalea, suefio, depresion, ansiedad) sino de manera general; medicamentos

como los descongestivos nasales, estimulantes utilizados en el tratamiento del déficit de
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atencion y antidepresivos activadores (inhibidores de la recaptacion de serotonina) tienen
conocidos efectos adversos sobre los dolores de cabeza y el suefio. Algunos hipnoticos
utilizados en el insomnio también podrian empeorar los dolores de cabeza, ya que el dolor
de cabeza es un efecto adverso cominmente referido por los pacientes cuando se consume
zolpidem o zaleplon (Weitzel et al., 2000; Dorsey et al., 2004; Krystal et al., 2008).

Otros autores plantean el uso de abordajes no farmacoldgicos, como abordajes
comportamentales, para conseguir modificaciones en la calidad del suefio y plantean la
hipétesis de que la mejoria en la calidad del suefio podria revertir una migrafia crénica a
episddica (Calhoun & Ford, 2007). La intervencién de Calhoun y Ford (2007) incluye 5
componentes:

1) Planificacion de un horario de suefio que permita 8 h de descanso.

2) Eliminar actividades como ver la television, leer o escuchar masica en la cama.

3) Uso de técnicas de visualizacidn para acortar el tiempo de latencia del suefio.

4) Tomar la cena al menos 4 h antes de ir a dormir y limitar la Gltima ingesta de liquidos
2 h antes de acostarse.

5) Eliminar las siestas diurnas.

En general, las estrategias dirigidas al manejo del control de aquellos factores
precipitantes de la cefalea se estructuran y resumen en 4 estadios (Martin & Behbehani,
2001; Nash et al., 2003; Lipchik et al., 2006):

1) La monitorizacién prospectiva mediante el diario conjunto de cefaleas y suefio.

2) ldentificacion y cuantificacion de los factores desencadenantes (precipitantes claros
cuando aparecen >50% del tiempo, precipitantes posibles cuando se dan entre 25-50%
del total, precipitantes improbables con aparicion de <25% del tiempo).

3) Priorizacion de factores precipitantes: mas que pedir a los propios pacientes que hagan

gran numero de cambios en su estilo de vida de forma simultanea, es preferible
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seleccionar 2 0 3 de los factores precipitantes mas importantes, comprobar el resultado
de los cambios aplicados a dichos factores y asi refinar las estrategias para conseguir
reforzar la sensacion de autoeficacia en el manejo de los episodios.

4) Practica de las habilidades de automanejo: los pacientes podrian modificar su entorno
de suefio, horario o comportamientos (higiene del suefio, entrenamiento en técnicas de
relajacion). También podrian eliminar ciertos precipitantes como algunos tipos de bebida
(cafeina) o comida (uso excesivo de alimentos fermentados como los embutidos o
comidas con alta cantidad de glutamato el cual crea vasodilatacion de los vasos
sanguineos cerebrales) y predecir o prepararse para factores no evitables (cambios de

tiempo, ciclo menstrual) (Rains & Poceta, 2010).

3. Fortalezas y Limitaciones del Estudio

Las principales fortalezas de nuestro estudio incluyen un gran tamafio muestral, el
disefio longitudinal, la inclusion de pacientes con cefalea tensional cronica de acuerdo a
los criterios més actualizados y el uso de herramientas estandarizadas. De hecho, una de
las principales limitaciones en las investigaciones y que ademas ha dificultado la revision
para desarrollar esta tesis y comparar los resultados del estudio realizado, es que no hay
diferenciacion de las cefaleas que se incluyen, no se concreta el diagndstico especifico de
cefaleas de los pacientes; muchos de los estudios hablan de cefalea primaria y por tanto,
no distinguen entre cefalea tensional y migrafa; o incluso, entre los estudios referidos a
cefalea tensional, no se especifica el caracter episédico o cronico de la misma.
En otros casos se clasifican las cefaleas atendiendo a criterios de frecuencia
(ocasional, frecuente, diaria cronica), o en relacion con los periodos de suefio (cefalea
matutina o nocturna) y no de acuerdo con los criterios diagndsticos establecidos en la

ICHD. Si todas las investigaciones definieran sus muestras usando estos criterios
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estandarizados se facilitaria la comparacion de resultados y la comunicacion de los
mismos se haria con mayor claridad.

Entre las limitaciones a las que hemos tenido que hacer frente se encuentran las
siguientes:
1) La inclusion de pacientes con cefalea tensional crénica se realizé desde hospitales y
por tanto, dicha poblacion no representa a la poblacion general, por lo que, la
extrapolacion de nuestros resultados a la poblacion general con cefalea debe hacerse con
cautela.
2) Los resultados tampoco serian extrapolables a pacientes con cefalea tensional de
caracter episodico.
3) La tasa de pérdida de pacientes para el seguimiento longitudinal a los 12 meses fue del
25%. En la mayoria de los casos fue debido a la incapacidad para contactar de nuevo con
el paciente (60% de los casos); en el resto de situaciones los sujetos decidieron no acudir
a laexploracién requerida por motivos personales (40%). Podriamos explicar esta pérdida
de participantes por el tipo de estudio, ya que al ser un observacional, en el que no hay
una intervencion terapéutica, el paciente tiene menos adherencia y no asocia un beneficio
directo e inmediato por su colaboracion.
4) Nuestra muestra contiene hombres y mujeres, y aunque el rango de edad es bastante
estrecho, hay que tener en cuenta que la edad y el sexo podrian actuar de manera diferente
en las variables del estudio. Por ejemplo, parece que los umbrales de dolor a la presion se
incrementan con la edad (Gibson & Helme, 2001) y que probablemente difieren segun el
sexo (Mogil, 2012). El sexo parece ser un factor critico para la alodinia y la sensibilidad
pericraneal, pero no para las caracteristicas del suefio, debido a complejas influencias
hormonales en el procesamiento del dolor y sindromes cronicos, es decir, las cefaleas

primarias podrian conducir a una disminucién del suefio en ambos sexos, pero en el sexo
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femenino irian acompafiadas de una expresion mas pronunciada de sintomas de
sensibilizacion central (Aloisi & Bonifaci, 2006).

5) El hecho de que el paciente confeccione su diario de cefaleas en formato de papel
puede presentar poca fiabilidad. Stone et al. (2003) examinaron el cumplimiento de los
diarios en papel y encontraron que, aunque los participantes afirmaban 90% de
cumplimiento en la complecion del diario, en realidad sélo respetaban las normas de
ejecucion el 11% (Stone et al., 2003). Su descubrimiento plantea la posibilidad de que la
informacién del diario de cefaleas en el presente estudio se completase usando datos
retrospectivos o incluso inventados, en el sentido de que el paciente puede completar el
diario justo antes de tener que acudir a la cita con el investigador. En estudios futuros,
podria proponerse el uso de diarios electronicos que asegurarian un mayor cumplimiento
de los protocolos del estudio.

6) También hay que subrayar limitaciones en la naturaleza de los cuestionarios usados
para la evaluacion y en la forma de rellenarlos. El paciente acudia a la cita con el
evaluador en un momento concreto del dia, segun su disponibilidad y la del investigador.
Es decir, datos relativos a ansiedad, depresion o estrés se recogieron a una hora aleatoria
y sélo se evaluaron en un momento del dia, con lo cual las variaciones intradia no se
tuvieron en cuenta. En estudios futuros podria establecerse un horario mas concreto para
rellenar los cuestionarios. Ademas hay que tener en cuenta en cualquier estudio que use
cuestionarios que la respuesta del paciente en dicho cuestionario presenta un sesgo de
memoria, es decir, su respuesta probablemente refleja el episodio mas reciente o el
problema mas significativo en ese momento. Para lidiar con esta posible circunstancia, la
solucion seria hacer varias confirmaciones de manera prospectiva de las respuestas de los
cuestionarios (Caspersen et al., 2013). Aungue el hecho de que la mayoria de los estudios

presenten esta limitacion en la metodologia, también posibilita la comparacion. Tampoco
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hay que olvidar que el diagnostico de depresion a través de datos reportados por el
paciente y cuestionarios estandarizados no es una evaluacion detallada realizada por un
psiquiatra por lo que nuevamente hay que reconocer sesgos a este nivel (McMurtray et
al., 2013).

7) El uso de un cuestionario especifico como el PSQI para evaluar la calidad del suefio.
Este cuestionario no evalla otros problemas de suefio como son el insomnio, la apnea
obstructiva del suefio, los desordenes en los ciclos circadianos o las parasomnias (Rains
& Poceta, 2005; Alberti, 2006; Wang et al., 2015). Es posible que estas alteraciones del
suefio pudieran tener también influencia en los resultados observados en el presente
estudio. Por ejemplo, Jeanetta et al. (2015) sefialan que la cefalea tensional cronica es el
dolor de cabeza mas comUnmente asociado a la apnea obstructiva del suefio y a otras
alteraciones respiratorias relacionadas con el suefio (Jeanetta et al., 2015). Dentro de las
medidas recogidas por el PSQI podria ser interesante identificar aquellos parametros del
suefio con mayor asociacién a la cefalea, de manera que estudios futuros se centren en
mostrar cdmo la manipulacion de dichos pardmetros es realmente capaz de mejorar 0
empeorar la cefalea. Los estudios futuros deberian incluir herramientas especificas para
evaluar estos problemas de suefio como el cuestionario STOP-BANG para la apnea del
suefio (Nagappa et al., 2015) o la escala para la severidad del insomnio (Chiu et al., 2016),
0 incluso estudios polisomnogréficos completos (Engstram et al., 2013), aunque su uso
para muestras grandes puede resultar inviable por motivos econémicos, en cuyo caso la
actigrafia podria ser una alternativa.

Engstrgm et al. (2013) incluyeron varias herramientas para monitorizar el suefio en su
estudio en pacientes con cefalea tensional (cuestionario PSQI, Epworth y Karolinska;
diario del suefio confeccionado por el paciente y el estudio polisomnogréafico). Estos

autores se dieron cuenta de que aungue los pacientes de manera subjetiva reportaban una

158



sensacion de mala calidad de suefio, ni la duracion media del suefio recogida en sus diarios,
ni la medida total del suefio confirmada por los estudios polisomnograficos diferia de los
controles, es mas, lo que revelaba la polisomnografia era un suefio de ondas lentas de
mayor duracion comparado con los controles, lo que realmente era consistente con una
mejor calidad del suefio. Esto les llevo a plantear la hipdtesis de que, dado que tanto en
los pacientes con cefalea tensional de caracter episdédico como en los de cefalea tensional
cronica, existen sintomas de ansiedad y de caracter autonémico, ese elevado nivel de
activacion de manera prolongada provoca en ellos un aumento en los requerimientos de
suefio y esto explicaria la coexistencia aparentemente paradojica de una calidad de suefio
percibida subjetivamente como deficiente, mientras que los datos objetivos de la
polisomnografia reflejaban justamente lo contrario. Por tanto, los autores concluyeron
que los pacientes con cefalea tensional estaban relativamente privados de suefio, en el
sentido de que su necesidad de suefio era mayor que la de los controles sanos, y que ese
suefio inadecuado para ellos, a su vez contribuia al aumento de la sensibilidad dolorosa y
a la etiologia de la cefalea. Este enfoque abre perspectivas interesantes a la hora de

actualizar las recomendaciones de higiene de suefio para el paciente con cefalea.

4. Futuras Lineas de Investigacion

Futuros estudios son necesarios para establecer la interrelacion concreta entre las
variables descritas. Mc Murtray et al. (2013) proponen incluir estudios de neuroimagen
de las estructuras corticales y subcorticales relacionadas con la emocion y la sensacion
dolorosa, para poder esclarecer diferencias estructurales y/o funcionales subyacentes al
desarrollo de este tipo de cuadros multimodales. Esta claro que la interseccion entre el
suefio y la cefalea es clinicamente compleja, aun no es comprendida en su totalidad y

proporciona visiones fisiopatologicas con diferentes aproximaciones terapeuticas. Exige
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al clinico un examen concienzudo y detallado de toda una constelacion de sintomas, pero
a su vez le da la oportunidad de considerar a su paciente desde una perspectiva holistica,
teniendo en mente la alta prevalencia de las alteraciones del suefio, cefaleas, y alteraciones
psiquiatricas de manera concomitante, y cémo estos factores pueden estar

influenciandose mutuamente.
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Los resultados de la presente tesis doctoral permiten extraer las siguientes conclusiones:

1. La sensibilidad a la presion, evaluada mediante los umbrales de dolor a la
presion, en zonas extra-trigeminales al inicio, esta asociada con la calidad del
suefio al afio en pacientes con cefalea tensional cronica: a menores umbrales
de dolor a la presidn, es decir, a mayor sensibilidad mecanica, peor calidad del
suefio.

2. La depresion, pero no la ansiedad, como factor emocional en un momento
concreto (al inicio) se asocia a la calidad del suefio en pacientes con cefalea
tensional cronica: mayores niveles de depresion se asocian a peor calidad del
suefio.

3. Ladiscapacidad emocional asociada a la cefalea, pero no la fisica, se asocia a
la calidad del suefio al inicio en los pacientes con cefalea tensional crénica:
mayor discapacidad emocional debida a la cefalea, peor calidad del suefio.

4. Las variables clinicas de la cefalea (intensidad, frecuencia y duracion) no se
asocian a la calidad del suefio en los pacientes con cefalea tensional cronica.

5. En definitiva, variables diferentes se encuentran asociadas a la calidad del
suefio en diferentes momentos en pacientes con cefalea tensional cronica. La
depresion y la discapacidad a nivel emocional por la cefalea explican el 27,5%
de la varianza de la calidad del suefio al inicio (disefio transversal), mientras
que la vitalidad y umbrales de dolor a la presion en zonas extra-trigeminales
medidos al inicio contribuyen a explicar un 30,0% de la calidad del suefio al

afio (disefio longitudinal).
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Anexo 1. Consentimiento Informado

“Evaluacion delas variables asociadas a la calidad del suefio en
pacientes con cefaleas”

1. ; Qué es y qué persigue este estudio?

Este estudio tiene como objetivo determinar el papel que juegan distintos aspectos de su
vida como son su estado de ansiedad, depresion, discapacidad y el dolor de cabeza en la
calidad del suefio. La participacion en el presente estudio es totalmente voluntaria,
nadie estd obligado a participar en ¢l, pudiendo abandonar el estudio en cualquier
momento si asi lo desea. Si desease retirarse lo puede hacer mediante comunicacion
directa con el Investigador Principal, el Dr. César Fernandez de las Pefias en el teléfono
91 488 88 84. Ademas, le garantizamos que en caso de que usted no desea participar en
el estudio o se retire una vez comenzado, usted seguira recibiendo el mismo tratamiento

sanitario habitual.

2. ;COmo se realizara el estudio?

Todos los participantes seran derivados por el correspondiente Médico especialista en
Neurologia. Una vez que su médico ha comprobado que usted puede ser candidato para
su inclusion en el estudio se le explicara el mismo. Si usted, acepta usted sera explorado
por un fisioterapeuta especialista en la materia. Dicho fisioterapeuta le realizara varias
exploraciones. Dichas exploraciones constaran de la aplicacion de maniobras manuales
para evaluar los masculos de su cuello. También se les aplicaran estimulos de presion en
distintas partes del cuerpo hasta alcanzar un grado de dolor ligero y/o moderado. En
algunos casos, algun sitio puede ser mas sensible que otros, pero en general ninguna de
las exploraciones conlleva dolor. En el caso de que alguna maniobra fuese dolorosa, lo
comunica al fisioterapeuta encargado de la misma y en ese mismo momento se parara su
aplicacion. A su vez, se le realizara historia clinica especifica disefiada para este estudio
que incluira cuestionarios sobre su calidad de vida, su estado de ansiedad, depresion y su

calidad del suefio. Estas exploraciones seran realizadas a lo largo de un afio.
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3. Procedimiento.

Si usted participa en este estudio, se le pedira que haga lo siguiente: 1) estar de acuerdo
con las exploraciones que se le van a realizar; 2) completar una serie de cuestionarios
sobre su dolor; y, 3) acudir en la medida de lo posible a las sucesivas citas de revision que
se le asignen. El estudio conllevara varias sesiones de seguimiento durante un afio. En
todas estas sesiones se le aplicara el mismo procedimiento. A lo largo del estudio se pedira
que rellene un diario de cefaleas donde incluird la intensidad, duracion y frecuencia del

dolor y la medicacién gque usted toma para el dolor.

4. Beneficios y riesgos.
El beneficio que supone participar en este estudio supondrd un mayor conocimiento de
los distintos aspectos que pueden estar influyendo en su dolor de cabeza y la calidad del

suefio. El estudio no supone ningun riesgo potencial para los participantes.

5. Coste/compensacion.
No habra coste ni compensacion economica alguna por participar en el estudio ya que se

va a realizar en el ambito de la Salud Publica Espafiola.

6. Confidencialidad de los datos y autonomia del paciente

De acuerdo con la Ley 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal, los datos
que se le requieren son los necesarios para realizar el presente estudio correctamente.
Ninguno de estos datos serd revelado a otras personas externas. Su participacion es
anonima. Sin embargo, sus nombres estaran registrados en una lista de control que sera
guardada por el investigador principal, a la cual sélo se recurrird en los momentos
imprescindibles durante el desarrollo del estudio. De acuerdo con la ley vigente usted
tiene derecho al acceso de sus datos personales; y en los términos establecidos en la
normativa, usted tambien tiene derecho a su rectificacion y cancelacion. Si asi lo desea,
debera solicitarlo al investigador principal y al que le atiende. Los resultados del estudio
podran ser comunicados a las autoridades sanitarias y, eventualmente, a la comunidad
cientifica a través de congresos y/o publicaciones, manteniendo siempre el anonimato

total de sus participantes.
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Asimismo, de acuerdo a la Ley 41/2002 de autonomia paciente, usted tiene derecho a
conocer toda la informacion disponible sobre su salud que se obtenga en el presente
estudio. Ademas, usted tiene derecho a que se respete su voluntad de no ser informada si
asi lo desea. Si usted solicita cualquier dato clinico de la investigacion, ésta se le
comunicard de forma comprensible y adecuada. Por tanto, los profesionales que le
atiendan durante el presente estudio sern los responsables de informarle en cada caso si

usted lo solicita.

7. Aceptacion

D 2 TP (Nombre y apellidos)
He leido la hoja de informacidn que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.
He hablado con............c.ooiiiiiiiiiiie (Nombre del investigador)
Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1. Cuando quiera.
2. Sin tener que dar explicaciones.
3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.
Autorizo al investigador y sus colaboradores al acceso a mis datos personales.
Autorizo a que se transfieran y procesen los datos relativos a mi participacion en el
estudio.
Acepto libremente participar en el estudio y he recibido una copia de este documento

firmado y fechado.

Firma del participante

Fecha
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Anexo 2. Cuaderno de Recogida de Datos

Protocolo CEFALEA TENSIONAL N° de control

A. ldentificacion del paciente:

Sexo 1 varén / 2 mujer

Edad -

Teléfono de contacto

Actualmente, ¢trabaja? SI [ NO [J

B. Tiempo (afios, meses) desde el que padece cefalea
C. Intensidad habitual de la cefalea (0-10)
D. Frecuencia (dias por semana) habitual de la cefalea

E. Sintomas asociados
Nauseas [ |

Vomitos [ |
Fotofobia [

Fonofobia [ |

F. Factores agravantes

Estrés [ ]
Cambios meteoroldgicos [
Ciclo menstrual [

Estimulos luminosos [
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G. ¢Relaciona el comienzo de la cefalea con alguna circunstancia?

H. Medicacion, actualmente,

¢toma algiin medicamento de forma preventiva? Sl [ NO [

Sefiale con una cruz el que proceda, teniendo en cuenta que entre paréntesis
se encuentra el nombre comercial:

Acido acetilsalicilico (Aspirina)
Paracetamol (Gelocatil, Termalgin)

Indometacina (Inacid, Artrinova)

I N N A

Diclofenaco (Voltaren)

Otros (cite el méas usado)

La eficacia del medicamento es NULA [ ] PARCIAL [ TOTAL []

¢ Utiliza algln tratamiento sintomatico (para las crisis)? SI [ NO [

¢Cual?

La eficacia del medicamento es NULA [ ] PARCIAL [ TOTAL []
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DIBUJO DEL DOLOR DE CABEZA DEL PACIENTE (PATRON DEL DOLOR DE CABEZA)

ccceec,
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UMBRALES DE DOLOR PRESION

ARTICULAR C5/C6 DERECHA
ARTICULAR C5/C6 IZQUIERDA

TEMPORAL DERECHO
TEMPORAL IZQUIERDO

SEGUNDO META DERECHO
SEGUNDO META IZQUIERDO

TIBIAL ANTERIOR DERECHO
TIBIAL ANTERIOR IZQUIERDO
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DIARIO DE CEFALEAS DEL PACIENTE

Intensidad . ~ Efecto
Fecha Hpra de_ dolor (EVA | Localizacion V0 EE Senal_es de Desencadenantes | Medicacion Otr_os tratamiento
comienzo/fin dolor aviso tratamientos *
0-10) (-2a+3)
*Efecto del tratamiento
I I I I I I
-2 (mucho peor) -1 (un poco peor) 0 (igual) +1 (un poco mejor) +2 (mucho mejor) +3 (desaparece por completo)
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Anexo 3. Cuestionario de Calidad del Suefio

Las siguientes preguntas hacen referencia a cdmo ha dormido VVd normalmente durante
el ultimo mes. Intente ajustarse en sus respuestas, de la manera mas exacta posible a lo
ocurrido durante la mayor parte de los dias y las noches del Gltimo mes. Muy
importantej, conteste a todas las preguntas.

1.- Durante el dltimo mes, ¢ Cual ha sido, normalmente su hora de acostarse?
APUNTE SU HORA HABITUAL DE ACOSTARSE:

2.- ¢(Cuénto tiempo habra tardado en dormirse, normalmente, las noches del ultimo
mes?
APUNTE EL TIEMPO EN MINUTOS:

3.- Durante el ultimo mes, ¢a qué hora se ha levantado habitualmente por las mafanas?
APUNTE SU HORA HABITUAL DE LEVANTASE

4.- ¢Cuéantas horas calcula que habra dormido verdaderamente cada noche durante el
altimo mes? (EI tiempo puede ser diferente al que VVd permanezca en la cama).
APUNTE LAS HORAS QUE CREA HABER DORMIDO

Para cada una de las siguientes preguntas, elija una respuesta que mas se ajuste a su caso.
Intente contestar a TODAS las preguntas.

5.- Durante el ultimo mes, cuéntas veces ha tenido Vd. problemas para dormir a causa:
a). No poder conciliar el suefio en la primera media hora:
Ninguna vez en el Gltimo mes
Menos de una vez a la semana
Una o dos veces a la semana
Tres 0 méas veces a la semana

b). Despertarse durante la noche o de madrugada:
Ninguna vez en el Gltimo mes
Menos de una vez a la semana
Una o dos veces a la semana
Tres 0 méas veces a la semana

c). Tener que levantarse para ir al servicio:
Ninguna vez en el Gltimo mes
Menos de una vez a la semana
Una o dos veces a la semana
Tres 0 mas veces a la semana

d). No poder respirar bien
Ninguna vez en el Gltimo mes
Menos de una vez a la semana
Una o dos veces a la semana
Tres 0 mas veces a la semana
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e). Toser, roncar ruidosamente:
Ninguna vez en el ultimo mes
Menos de una vez a la semana
Una o dos veces a la semana
Tres 0 mas veces a la semana

f). Sentir frio:
Ninguna vez en el ultimo mes
Menos de una vez a la semana
Una o dos veces a la semana
Tres 0 mas veces a la semana

g). Sentir demasiado calor:
Ninguna vez en el ultimo mes
Menos de una vez a la semana
Una o dos veces a la semana
Tres 0 mas veces a la semana

h). Tener pesadillas o ‘malos suefios’:
Ninguna vez en el ultimo mes
Menos de una vez a la semana
Una o dos veces a la semana
Tres 0 mas veces a la semana

i). Sufrir dolores:
Ninguna vez en el ultimo mes
Menos de una vez a la semana
Una o dos veces a la semana
Tres 0 mas veces a la semana

j). Otras razones. Por favor, describalas a continuacion:

6). Durante el altimo mes, ¢como valoraria, en conjunto, la calidad de su suefio?
Bastante buena
Buena
Mala
Bastante mala

7). Durante el altimo mes, ¢ cuantas veces habra tomado medicinas, por su cuenta o

recetadas por el medico, para dormir?
Ninguna vez en el Gltimo mes
Menos de una vez a la semana
Una o dos veces a la semana
Tres 0 més veces a la semana

8). Durante el ultimo mes, ;cuantas veces ha sentido somnolencia, mientras conducia,
comia, o desarrollaba alguna otra actividad?
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Ninguna vez en el Gltimo mes
Menos de una vez a la semana
Una o dos veces a la semana
Tres 0 mas veces a la semana

9). Durante el ultimo mes, ;ha representado para Vd mucho problema el ‘tener animos’
para realizar algunas de las actividades detalladas en la pregunta anterior?
Ningun problema
Solo un leve problema
Un problema
Un grave problema

10). Duerme Vd. s6lo o acompanado:
Sélo
Con alguien en otra habitacién
Con alguien en la misma habitacion pero en otra cama
En la misma cama

POR FAVOR, SOLO CONTESTE A LAS SIGUIENTES PREGUNTAS EN EL
CASO DE QUE DUERMA ACOMPANADO.

Si Vd tiene pareja o compafiero de habitacion, preglntele si durante el altimo mes Vd ha
tenido:
a. Ronquidos ruidosos:
i. Ninguna vez en el Gltimo mes
ii. Menos de una vez a la semana
iii. Una o dos veces a la semana
iv. Tres o mas veces a la semana
b. Grandes pausas entre respiraciones mientras duerme
i. Ninguna vez en el Gltimo mes
ii. Menos de una vez a la semana
iii. Una o dos veces a la semana
iv. Tres o mas veces a la semana
c. Sacudidas o espasmos de piernas mientras duerme
i. Ninguna vez en el dltimo mes
ii. Menos de una vez a la semana
iii. Una o dos veces a la semana
iv. Tres o mas veces a la semana
d. Episodios de desorientacion o confusion mientras duerme
i. Ninguna vez en el altimo mes
ii. Menos de una vez a la semana
iii. Una o dos veces a la semana
iv. Tres 0 mas veces a la semana
e. Otros inconvenientes mientras duerme (describalos a continuacién).
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Anexo 4. Cuestionario de Discapacidad (HDI)

. Debido a mi dolor de cabeza me siento como un discapacitado
A) SI B) NO C) ALGUNAS VECES

. Debido a mi dolor de cabeza me siento restringido en la realizacion de
mis actividades de la vida diaria.

A) SI B) NO C) ALGUNAS VECES
. Nadie entiende los efectos que el dolor de cabeza tienen en mi vida.
A) SI B) NO C) ALGUNAS VECES

. Debido a mi dolor de cabeza he disminuido mis actividades
recreativas (por ejemplo, hobbies, deportes, etc.)

A) SI B) NO C) ALGUNAS VECES

. Mi dolor de cabeza me hace estar mas enfadado.

A) SI B) NO C) ALGUNAS VECES

. Algunas veces me siento que pierdo el control de mi dolor de cabeza.
A) SI B) NO C) ALGUNAS VECES

. Debido al dolor de cabeza soy menos social con mi familia y amigos
A) SI B) NO C) ALGUNAS VECES

. Mi pareja, familiares y amigos no tienen ni idea de lo que sufro con el
dolor de cabeza.

A) Sl B) NO C) ALGUNAS VECES
. Mi dolor de cabeza es tan grande que siento que me a caer enfermo.

A) SI B) NO C) ALGUNAS VECES
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10. Mi vision del mundo se esta viendo afectada por el dolor de cabeza.
A) SI B) NO C) ALGUNAS VECES

11.Tengo miedo de salir a la calle cuando veo que mi dolor de cabeza
comienza.

A) SI B) NO C) ALGUNAS VECES
12. Me siento desesperado a causa del dolor de cabeza.
A) SI B) NO C) ALGUNAS VECES

13. Soy consciente de que pago las consecuencias de mi dolor de cabeza
en el trabajo y en casa.

A) SI B) NO C) ALGUNAS VECES

14. Mi dolor de cabeza me genera estrés en mi relacion con mi familia 'y
mis amigos.

A) SI B) NO C) ALGUNAS VECES
15. Evito estar rodeado de gente cuando tengo dolor de cabeza.
A) SI B) NO C) ALGUNAS VECES

16. Creo que mi dolor de cabeza me esta haciendo mas dificil cumplir
algunos objetivos de mi vida.

A) SI B) NO C) ALGUNAS VECES

17. No soy capaz de pensar con claridad a causa de mi dolor de cabeza.
A) SI B) NO C) ALGUNAS VECES

18. Me siento tenso a causa de mi dolor de cabeza.

A) SI B) NO C) ALGUNAS VECES
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19. No disfruto de mis encuentros sociales debido a mi dolor de cabeza.

A) SI B) NO C) ALGUNAS VECES

20. Me irrito mas facilmente a causa de mi dolor de cabeza.

A) SI B) NO C) ALGUNAS VECES

21. Evito realizar viajes a causa de mi dolor de cabeza.

A) SI B) NO C) ALGUNAS VECES
22. El dolor de cabeza me hace sentirme confundido.

A) SI B) NO C) ALGUNAS VECES
23. El dolor de cabeza me hace sentirme frustrado.

A) SI B) NO C) ALGUNAS VECES

24. Me cuesta mucho leer debido al dolor de cabeza.

A) SI B) NO C) ALGUNAS VECES
25. Encuentro dificil focalizar mi atencion en una cosa debido a mi dolor
de cabeza.
A) SI B) NO C) ALGUNAS VECES
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Anexo 5. Cuestionario de Ansiedad y Depresion (HADS)

Este cuestionario se ha construido para conocer mejor como se siente usted. Lea cada
frase y marque la respuesta que mas se ajusta a como se sinti¢ usted durante la semana
pasada. No piense mucho las respuestas. Lo mas seguro es que si contesta deprisa, sus
respuestas podran reflejar mejor como se encontraba usted durante la semana pasada.

1. Me siento tenso o “nervioso”

[ ] Todos los dias
[ ] Muchas veces
[ ] Aveces

[ ] Nunca

2. Todavia disfruto con lo que antes me gustaba

[ | Como siempre
[ ] Nolo bastante
[ ] sélounpoco

[ ] Nada

3. Tengo una sensacion de miedo, como si algo horrible me fuera a suceder

D Definitivamente, y es muy fuerte
D Si, pero no es muy fuerte
D Un poco, pero no me preocupa

[ ] Nada

4. Puedo reirmey ver el lado divertido de las cosas

[ | Aligual que siempre lo hice
| ] Ahorano tanto
[ ] Casinunca

[ ] Nunca

5. Tengo mi mente llena de preocupaciones

La mayoria de las veces
Con bastante frecuencia

A veces, aungue no muy a menudo

O

Sélo en ocasiones
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6. Me siento alegre

[ ]
[ ]
[ ]
[ ]

Nunca

No muy a menudo
A veces

Casi siempre

7. Puedo estar sentado tranquilamente y sentirme relajado

[ ]
[ ]
[ ]
[]

Siempre

Por lo general

No muy a menudo
Nunca

8. Me siento como si cada dia estuviera mas lento

[ ]
[ ]
[ ]
[ ]

Por lo general, en todo momento
Muy a menudo

A veces

Nunca

9. Tengo una sensacion extraifia, como de “aleteo” en el estdmago

[ ]
[ ]
[ ]
[]

Nunca
En ciertas ocasiones
Con bastante frecuencia

Muy a menudo

10. He perdido interés por mi aspecto personal

[]
[ ]
[ ]
[]

Totalmente

No me preocupo tanto como debiera
Podria tener un poco mas de cuidado
Me preocupo al igual que siempre

11. Me siento inquieto, como si no pudiera parar de moverme

O]

Mucho
Bastante
No mucho
Nada
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12. Me siento optimista respecto al futuro

D Igual que siempre
[ ] Menos de lo que acostumbraba
[ ] Mucho menos de lo que acostumbraba

[ ] Nada

13. Me asaltan sentimientos repentinos de panico

[ ] Muy frecuentemente
| | Bastante amenudo
[ ] Nomuyamenudo

[ ] Nada

14. Me divierto con un buen libro, la radio o un programa de televisién

A menudo

A veces

No muy a menudo
Rara vez

I
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Anexo 6. Cuestionario de Calidad de Vida SF-36

INSTRUCCIONES: Las preguntas que siguen se refieren a lo que usted piensa sobre
su salud. Sus respuestas permitiran saber coémo se encuentra usted y hasta qué punto es
capaz de hacer sus actividades habituales. Si no esta seguro/a de como responder a una

pregunta, por favor conteste lo que le parezca mas cierto.

1. En general, usted diria que su salud es:
(marque un solo nimero)
Excelente
Muy buena
Buena
Regular
Mala

g B~ W N

2. ¢Cbémo diria usted que es su salud actual, comparada con la de hace un afio?

(marque un solo nimero)
Mucho mejor ahora que hace un afio 1
Algo mejor ahora que hace un afio 2
Mas 0 menos igual que hace un afio 3
Algo peor ahora que hace un afio 4
5

Mucho peor ahora que hace un afio
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3. Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted podria

hacer en un dia normal. Su salud actual, ¢le limita hacer esas actividades o

cosas? Si es asi, ¢cuanto?

(marque un solo nimero por cada pregunta)

ACTIVIDADES

Si, me limita

mucho

Si, me limita un

poco

No, no me

limita nada

a. Esfuerzos intensos, tales como
correr, levantar objetos pesados, o

participara en deportes agotadores

1

2

3

b. Esfuerzos moderados, como
mover una mesa, pasar la
aspiradora, jugar a los bolos o

caminar més de 1 hora

c. Coger o llevar la bolsa de la

compra

d. Subir varios pisos por la escalera

e. Subir un solo piso por la escalera

f. Agacharse o arrodillarse

g. Caminar un kilometro o mas

h. Caminar varias manzanas (varios

centenares de metros)

Rl R R R -

Nl DN N DN DN

Wl Wl Wl Wl w

i. Caminar una sola manzana (unos
100 metros)

j. Bafiarse o vestirse por si mismo
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4. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ha tenido alguno de los siguientes problemas

en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a causa de su salud fisica?

(marque un solo nimero por cada pregunta)

Sl

NO

a. ¢ Tuvo que reducir el tiempo dedicado al

trabajo o a sus actividades cotidianas?

b. ¢Hizo menos de lo que hubiera querido

hacer?

Sl

NO

c. ¢ Tuvo que dejar de hacer algunas tareas en

su trabajo o en sus actividades cotidianas?

Sl

NO

d. ¢ Tuvo dificultad para hacer su trabajo o sus
actividades cotidianas? (ejemplo, ¢le costd

mas de lo normal?)

Sl

NO

5. Durante las 4 Gltimas semanas, ¢ha tenido alguno de los siguientes problemas

en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a causa de algun problema

emocional (como estar triste, deprimido o nervioso)?

(marque un solo nimero por cada pregunta)

Sl

NO

a. ¢ Tuvo que reducir el tiempo dedicado al
trabajo 0 a sus actividades cotidianas, por

algn problema emocional?

b. ¢Hizo menos de lo que hubiera querido

hacer, por algun problema emocional?

S

NO

c. ¢No hizo su trabajo o sus actividades
cotidianas tan cuidadosamente como de

costumbre, por algun problema emocional?

S

NO

242



6. Durante las 4 ultimas semanas, ¢hasta qué punto su salud fisica o los

problemas emocionales han dificultado sus actividades sociales habituales con

la familia, los amigos, los vecinos u otras personas?

(marque un solo nimero)

7. ¢Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 ultimas semanas?

(marque un solo nimero)

8. Durante las 4 ultimas semanas, ¢hasta qué punto el dolor le ha dificultado su

trabajo habitual (incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domésticas)?

(marque un solo nimero)

Nada
Un poco
Regular
Bastante
Mucho

No, ninguno
Si, muy poco
Si, un poco
Si, mucho

Si, muchisimo

Nada
Un poco
Regular
Bastante
Mucho

g B~ W N g B~ W N

g A W N -
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9. Las preguntas que siguen se refieren a cdmo se ha sentido y cémo le han ido las

cosas durante las 4 ultimas semanas. En cada pregunta responda lo que se

parezca mas a codmo se ha sentido usted. Durante las 4 Gltimas semanas

¢cuanto tiempo...

(marque un solo nimero)

Siempre | Casi | Muchas | Algunas | Sdélo | Nunca
siempre | veces veces | algunas
veces

a. Se sintio lleno de vitalidad 1 2 3 4 5 6

b. ¢ Estuvo muy nervioso? 1 2 3 4 5 6

c. ¢Se sintio tan bajo de moral 1 2 3 4 5 6
que nada podria animarle?

d. ¢Se sinti6 calmado y 1 2 3 4 5 6

tranquilo?
e. ¢ Tuvo mucha energia? 1 2 3 4 5 6
f. ¢Se sinti6 desanimado y 1 2 3 4 5 6
triste?

g. ¢Se sintio agotado? 1 2 3 4 5 6

h. ¢Se sintio feliz? 1 2 3 4 5 6

i. ¢Se sinti6 cansado? 1 2 3 4 5 6

10. Durante las 4 ultimas semanas, ¢.con qué frecuencia la salud fisica o los

problemas emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como visitar

a los amigos o familiares)?

(marque un solo nimero)

Siempre

Casi siempre

Algunas veces

So6lo alguna vez

Nunca

g A W N -
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11. Por favor, diga le parece CIERTA o FALSA cada una de las siguientes frases:

(marque un solo nimero por cada pregunta)

Totalmente | Bastante | No lo sé | Bastante | Totalmente
cierta cierta falsa falsa
a. Creo que me pongo 1 2 3 4 5
enfermo mas facilmente que
otras personas

b. Estoy tan sano como 1 2 3 4 5
cualquiera

c. Creo que mi salud va a 1 2 3 4 5
empeorar

d. Mi salud es excelente 1 2 3 4 5
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