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cefalea en racimos — cluster headache

Cefalea en Racimos

Primary Disciplinary Field(s): Neurologia, Medicina del Dolor

1. Definicion Central

La cefalea en racimos (CR), conocida internacionalmente como Cluster Headache, constituye
una de las formas mas severas y debilitantes de dolor de cabeza primario, catalogada bajo el
grupo de las cefaleas trigémino-autonémicas (CTAS). Se caracteriza por episodios recurrentes de
dolor extremadamente intenso, estrictamente unilateral y periorbitario, que se presentan en
patrones temporales definidos, conocidos como "racimos" o "periodos activos". Este dolor es
tipicamente descrito por los pacientes como punzante, quemante o taladrante, alcanzando su
maxima intensidad en pocos minutos y persistiendo generalmente entre 15 y 180 minutos si no se
trata. La CR posee una prevalencia significativamente menor que la migrafia o la cefalea
tensional, pero su impacto en la calidad de vida es desproporcionadamente alto debido a la
intensidad insoportable del dolor y su naturaleza ciclica.

Lo que distingue fundamentalmente a la cefalea en racimos de otras cefaleas primarias es la
constelacién de sintomas autonémicos craneales ipsilaterales que invariablemente acompafian al
dolor. Estos sintomas reflejan una disfuncién parasimpatica y simpatica y pueden incluir
congestion nasal, rinorrea, lagrimeo (epifora), ptosis palpebral, miosis (constriccién pupilar),
edema palpebral y sudoracién facial o frontal. A diferencia de los pacientes con migrafia, quienes
a menudo buscan reposo en la oscuridad, los individuos durante un ataque de CR muestran una
marcada agitaciéon motora o inquietud, a menudo caminando o meciéndose, un fenémeno
conocido como la "agitacion de la cefalea en racimos". La intensidad del dolor es tan extrema que
frecuentemente se la denomina "dolor suicida", destacando la urgencia y la desesperacion que
experimentan los afectados.

La clasificacién formal de la CR, segun la Clasificacion Internacional de las Cefaleas (ICHD-3), la

sitla como el prototipo de las CTAs. Para el diagndstico, es crucial que los ataques ocurran en
periodos activos (racimos) que duran de semanas a meses, separados por periodos de remisién
(sin dolor) que pueden extenderse por meses o incluso afios. Si los periodos de remisién duran
menos de tres meses, 0 si el paciente nunca experimenta remision, la condicién se clasifica como
cefalea en racimos crdnica, que representa una forma particularmente refractaria y dificil de
manejar de esta enfermedad.

2. Clasificacién y Epidemiologia

Epidemioldégicamente, la cefalea en racimos es considerada una enfermedad rara, afectando
aproximadamente a 1 de cada 1,000 personas en la poblacion general, aunque las cifras pueden
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variar ligeramente entre estudios. Afecta predominantemente a adultos, con una edad de inicio
tipica entre los 20 y 40 afios. Una caracteristica distintiva de la CR es la marcada predominancia
masculina; histéricamente, la proporcion hombre:mujer se estimaba en 6:1, aunque
investigaciones recientes sugieren que esta brecha podria estar disminuyendo, acercandose a 3:1
0 2:1, posiblemente debido a una mayor conciencia diagnostica en mujeres o cambios en factores
de riesgo ambientales o de estilo de vida. El tabagquismo activo es un factor de riesgo
fuertemente asociado, con una alta prevalencia de fumadores entre los pacientes con CR, lo que
sugiere una posible interaccion entre factores genéticos, ambientales y la regulacion vascular.

La clasificacion clinica de la cefalea en racimos se basa en la temporalidad de los ataques. La
forma mas comun es la Cefalea en Racimos Episédica (CRE), que representa alrededor del
80% al 90% de los casos. En la CRE, los pacientes experimentan racimos de dolor que duran de
siete dias a un afo, seguidos por un periodo libre de dolor (remisidn) de al menos tres meses.
Estos patrones ciclicos a menudo muestran una estacionalidad o periodicidad circadiana, con
racimos que se inician consistentemente en ciertas épocas del afio o a horas especificas del dia,
lo que sugiere una interaccion con el sistema circadiano y el hipotalamo, el cual es el centro
regulador de estos ritmos biolégicos. La predictibilidad de estos ciclos, aunque util para la
planificacion terapéutica, afiade una carga psicolégica significativa al paciente.

El subgrupo restante es la Cefalea en Racimos Cronica (CRC), que se define por la presencia de
ataques que ocurren durante mas de un afio sin periodos de remisién, o con remisiones que duran
menos de tres meses. La CRC es la forma més refractaria y debilitante, presentando desafios
terapéuticos significativos y una mayor morbilidad asociada. Es importante notar que la CR puede
cambiar de fenotipo; un paciente con CRE puede evolucionar a CRC, y, menos frecuentemente,
un paciente con CRC puede revertir a la forma episédica. La distincion entre estas dos formas
guia las estrategias de manejo a largo plazo, particularmente en relacién con la necesidad de una
profilaxis continua y mas agresiva.

3. Presentacion Clinicay Sintomatologia

La presentacion clinica de la cefalea en racimos es tan caracteristica que a menudo permite un
diagndstico clinico inmediato una vez que el médico esta familiarizado con la condicién. El dolor
es el elemento central: es de intensidad "maxima" o "agonizante", y su localizacién es
invariablemente unilateral, afectando el area ocular, supraorbitaria o temporal. El dolor no cambia
de lado durante un mismo periodo de racimo, aunque en remisiones prolongadas puede ocurrir
gue el siguiente racimo afecte el lado contralateral. La naturaleza del dolor obliga al paciente a
moverse, contrastando marcadamente con la fotofobia y fonofobia asociadas a la migrafia que
promueven el reposo. Esta inquietud motora es un signo diagndstico cardinal.

Los sintomas autonémicos ipsilaterales son el sello distintivo de la CR y deben estar presentes
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para cumplir con los criterios diagnosticos. Estos sintomas son el resultado de la activacién del
sistema parasimpatico craneal a través del ganglio esfenopalatino y la disfuncién simpatica. Los
mas comunes incluyen epifora (lagrimeo profuso), congestion nasal o rinorrea, y signos de
Horner parcial (ptosis y miosis). La presencia de estos sintomas unilaterales, junto con la corta
duracién y la extrema intensidad del dolor, conforma la triada sintomatica que define la
enfermedad. La intensidad de estos sintomas autonémicos es a menudo paralela a la intensidad
del dolor, disminuyendo simultaneamente al abortar el ataque.

Ademas de los sintomas principales, los pacientes pueden experimentar sintomas prodromicos
leves, aungque estos son mucho menos prominentes que en la migrafia. Algunos individuos
reportan una sensacion de plenitud o presién en la cabeza, o un dolor cervical leve antes del inicio
del ataque explosivo. La frecuencia de los ataques varia significativamente, pero durante un
racimo activo, pueden ocurrir desde uno cada dos dias hasta ocho ataques por dia. Es comun que
los ataques se presenten durante la noche, a menudo despertando al paciente una o dos horas
después de conciliar el suefio, lo que subraya la fuerte influencia circadiana y la disfuncion de los
ritmos de suefio-vigilia durante el periodo activo.

4. Fisiopatologia

La etiologia de la cefalea en racimos es compleja y multifactorial, involucrando una interaccion
entre la disfuncion hipotaldmica, la activacion del sistema trigémino-vascular y la participacion del
sistema nervioso autbnomo. El consenso actual apunta al hipotalamo posterior como el
generador central del ciclo de los ataques. Estudios de neuroimagen funcional, particularmente la
tomografia por emisiéon de positrones (PET), han demostrado la activacion de la regién
hipotalamica posterior ipsilateral durante los ataques agudos. Dado que el hipotalamo es el
principal regulador de los ritmos circadianos y los ciclos hormonales (como el cortisol y la
melatonina), su implicacion explica la periodicidad, la estacionalidad y la predileccion por los
atagues nocturnos caracteristicos de la CR.

La hipoétesis fisiopatoldgica central postula que la activacién hipotalamica desencadena una
cascada de eventos. Esta activacién se proyecta hacia los nucleos trigeminales y, crucialmente,
hacia el sistema parasimpatico a través del ganglio esfenopalatino. La estimulacion de las fibras
trigeminales libera neuropéptidos vasoactivos, siendo el mas estudiado el Péptido Relacionado

con el Gen de la Calcitonina (CGRP), que causan vasodilatacion dolorosa de las arterias

meningeas y perivasculares, lo que contribuye al componente vascular del dolor.
Simultaneamente, la intensa activacion parasimpatica produce los sintomas autondmicos
(lagrimeo, congestién) al estimular las glandulas lacrimales y la mucosa nasal, creando un circuito
neuroinflamatorio y doloroso.

Ademas, existe una disfuncién del sistema simpatico ipsilateral, que se manifiesta como una
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ptosis y miosis parciales (Sindrome de Horner parcial). Aunque el dolor se origina centralmente,
las estructuras periféricas juegan un papel crucial en la expresion sintomética. La
neuroinflamacién estéril en la regién perivascular y la sensibilizacion del sistema trigeminal
mantienen el ciclo del dolor durante el ataque. Comprender la primacia del hipotalamo ha sido
fundamental para el desarrollo de terapias preventivas que modulan la actividad neural central,
como el verapamilo y, mas recientemente, el uso de anticuerpos monoclonales anti-CGRP para
interrumpir la cascada inflamatoria descendente.

5. Diagndstico y Diagndstico Diferencial

El diagnostico de la cefalea en racimos es fundamentalmente clinico, basado en la historia
detallada del paciente y el cumplimiento estricto de los criterios ICHD-3. No existen biomarcadores
0 pruebas de laboratorio definitivas para confirmar la CR. El neurdlogo debe evaluar la intensidad,
duracion, frecuencia, estricta unilateralidad y la presencia de los sintomas autonémicos
ipsilaterales, asi como el patron temporal de los racimos. La descripcion del dolor como "el peor
dolor imaginable" y la agitacion motora son claves histéricas que distinguen la CR de otras
cefaleas, incluida la migrafia, donde el paciente generalmente prefiere la inmovilizacion.

El diagnostico diferencial es crucial para evitar errores de manejo, ya que la CR puede confundirse
con otras cefaleas trigémino-autonémicas (CTAs) y otras condiciones. La distincion mas
importante se realiza con la Hemicranea Paroxistica (HP) y la Cefalea SUNCT/SUNA. Mientras
que la CR dura de 15 a 180 minutos, la HP dura menos (2 a 30 minutos) y es absolutamente
sensible a la indometacina (un factor diagnéstico clave). La SUNCT (Short-lasting Unilateral
Neuralgiform headache attacks with Conjunctival injection and Tearing) y la SUNA (con sintomas
autondmicos pero sin inyeccion conjuntival y lagrimeo) presentan atagues mucho mas cortos
(segundos a minutos) pero extremadamente frecuentes (hasta 200 por dia). El manejo de estas
condiciones es diferente, lo que hace que la precisién diagndstica sea vital para la seleccion de la
terapia adecuada.

Aunque la CR es una cefalea primaria, siempre se recomienda una evaluacion
neuroimagenoldgica (resonancia magnética) en el primer episodio de cefalea en racimos o si hay
caracteristicas atipicas (como cambio de lado del dolor durante el racimo o la ausencia de
sintomas autondémicos tipicos). Esto se realiza para descartar causas secundarias estructurales
que puedan imitar el fenotipo de la CR, como lesiones en el seno cavernoso, aneurismas,
malformaciones arteriovenosas o tumores cerebrales que comprimen el nervio trigémino o las
estructuras hipotaldmicas. La exclusion de patologia secundaria es imperativa antes de establecer
el diagndstico de cefalea en racimos primaria.

6. Manejo y Tratamiento
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El tratamiento de la cefalea en racimos se divide en dos estrategias principales, ambas urgentes:
el tratamiento agudo (abortivo) para detener un ataque en curso, y el tratamiento preventivo
(profilactico) para reducir la frecuencia y severidad de los racimos. Dada la rapidez del inicio del
dolor y su corta duracion, los tratamientos orales comunes para el dolor son ineficaces, ya que el
ataque termina antes de que el medicamento se absorba.

Para el tratamiento agudo, dos modalidades son la base del manejo. Primero, la Oxigenoterapia
de Alto Flujo: la inhalacion de oxigeno puro al 100% a una tasa de 12 a 15 litros por minuto a
través de una mascara sin reinhalacion es un tratamiento de primera linea altamente efectivo,
seguro y bien tolerado. Segundo, los Triptanes Subcutaneos: el sumatriptan subcutédneo es el
tratamiento farmacologico abortivo mas rapido y eficaz, con una tasa de respuesta alta. Debido a
la urgencia, las formulaciones inyectables o nasales (como el zolmitriptan nasal) son preferidas
sobre las orales. Es fundamental instruir al paciente sobre la administracion inmediata al primer
signo del ataque.

El tratamiento preventivo es esencial para reducir la carga de la enfermedad, especialmente
durante la fase de racimo. El estdndar de oro para la prevencién ha sido tradicionalmente el
verapamilo (un bloqueador de los canales de calcio), que se utiliza en dosis altas y requiere
monitorizacién cardiaca (ECG) debido a los riesgos de bradicardia y bloqueo auriculoventricular.
Otros preventivos incluyen el litio, particularmente util en la CRC, y el topiramato. El tratamiento de
transicion o profilaxis a corto plazo, utilizando corticosteroides (como la prednisona oral) o
bloqueos nerviosos, se emplea al inicio de un racimo para estabilizar al paciente mientras los
medicamentos preventivos a largo plazo comienzan a hacer efecto.

Recientemente, los anticuerpos monoclonales dirigidos contra el CGRP o su receptor (CGRP-
mADbs), como el galcanezumab, han demostrado una eficacia prometedora y han sido aprobados
para la prevencion de la CR episodica, representando un avance significativo y un tratamiento
dirigido fisiopatol6gicamente. Estos agentes ofrecen una alternativa mas especifica y con un perfil
de efectos secundarios potencialmente mas favorable que los tratamientos tradicionales de dosis
altas.

7. Impacto y Calidad de Vida

El impacto de la cefalea en racimos en la calidad de vida es catastrofico y a menudo subestimado.
La intensidad del dolor es tan severa que interfiere con todas las actividades diarias, incluyendo el
trabajo, el suefio y las relaciones sociales. Durante los periodos de racimo, los pacientes
experimentan una discapacidad total, lo que lleva a una alta tasa de absentismo laboral y una
grave disfuncion social. La naturaleza intermitente de la enfermedad (periodos de dolor seguidos
de remisién) dificulta la comprensién por parte de empleadores y compafieros, quienes pueden
percibir la enfermedad como intermitente o psicolégica, lo que aumenta el estigma y el aislamiento
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social.

La morbilidad psiquiatrica asociada a la CR es notablemente alta. La desesperacion causada por
el dolor recurrente e insoportable lleva a tasas elevadas de depresion, ansiedad y, criticamente,
ideacion suicida. De hecho, el apodo de "cefalea suicida" no es meramente descriptivo de la
intensidad del dolor, sino un reflejo de la crisis existencial y la desesperanza que enfrentan
muchos pacientes. El manejo integral de la CR debe incluir, por lo tanto, el apoyo psicoldgico y
psiquiatrico activo, especialmente en los casos crénicos o refractarios, para mitigar el riesgo de
autolesion.

El diagnéstico tardio es otro factor que agrava el impacto. Debido a que la CR es rara y sus
sintomas son a menudo malinterpretados (confundiéndose con problemas dentales, sinusitis 0
migrafia), el tiempo promedio desde el inicio de los sintomas hasta el diagnéstico correcto puede
ser de varios afos. Este retraso en la identificacion y el inicio del tratamiento adecuado prolonga
innecesariamente el sufrimiento del paciente y consolida el ciclo de discapacidad y angustia
psicolégica. La educacion médica continua sobre las caracteristicas distintivas de las CTAs es
fundamental para mitigar este retraso diagnéstico y mejorar la calidad de vida de los afectados.

8. Investigacion Actual y Direcciones Futuras

La investigacion actual en cefalea en racimos se centra principalmente en refinar la comprension
de la disfuncion hipotalamica, la modulacion del CGRP y en desarrollar terapias mas especificas y
seguras, especialmente para la forma crénica y refractaria. Un area de intensa investigacion es la
modulacion del hipotdlamo mediante técnicas no invasivas o0 minimamente invasivas, buscando
interrumpir el ciclo central de activacion que desencadena los racimos.

Las direcciones futuras incluyen:

Neuromodulacién Dirigida: Se estan explorando dispositivos de neuromodulaciéon no invasiva,
como la estimulaciéon del nervio vago (ENSV) y la estimulacién transcraneal de corriente directa
(ETCD), aungue la evidencia para la CR aln esta en desarrollo. Para casos refractarios cronicos,
la estimulacién cerebral profunda (ECP) dirigida al hipotalamo posterior ha demostrado éxito en
ensayos limitados, aunque es un procedimiento invasivo de ultimo recurso reservado para
pacientes gue no responden a ninguna terapia farmacoldégica.

Terapia Anti-CGRP: La llegada de los anticuerpos monoclonales anti-CGRP ha abierto una
nueva era. La investigacion continta para determinar la eficacia a largo plazo de estos agentes en
la CRC y para desarrollar otros objetivos moleculares que actien en la cascada trigémino-
autondmica, como los antagonistas de los receptores de CGRP.

Genética y Biomarcadores: Se estan realizando esfuerzos para identificar genes de
susceptibilidad y biomarcadores periféricos que puedan predecir la respuesta al tratamiento o
diferenciar entre la CR episodica y crénica, lo que permitiria tratamientos personalizados. Los
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estudios de imagenologia avanzada también buscan identificar cambios estructurales sutiles en el
hipotalamo o el tronco encefalico que puedan servir como marcadores diagndsticos.

La meta final es lograr la remision completa o un control sintomético significativo con menos
efectos secundarios que los preventivos tradicionales de dosis alta. ElI enfoque en la modulacién
del hipotalamo y la interrupcién de la via CGRP prometen mejorar drasticamente la prognosis a
largo plazo para los pacientes con esta devastadora condicién, transformando una enfermedad
histéricamente dificil de tratar en una condicion manejable.

9. Lecturas Adicionales

Clasificacion Internacional de las Cefaleas (ICHD-3)

Cefalea en racimos (Wikipedia)

Péptido Relacionado con el Gen de la Calcitonina (CGRP)
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