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RESUMEN

Introduccion: La epicranea fugax (EF) es una entidad descrita en 2008
consistente en paroxismos de dolor en movimiento por la superficie de un
hemicraneo, con inicio y final en territorios de nervios diferentes. Hasta la fecha se
han recogido 48 pacientes con EF en la literatura, sin incluir los casos procedentes

de nuestro centro.

Objetivos: Se pretende determinar la incidencia de la EF en una unidad de
cefaleas, analizar las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes,
valorar el grado de asociacidn a otras cefaleas, e identificar cuadros clinicos que

puedan suponer una variante fenotipica de la entidad.

Material y métodos: Entre marzo de 2008 y abril de 2015, se analizaron
prospectivamente los pacientes atendidos en la Unidad de Cefaleas del Hospital
Clinico Universitario de Valladolid que acudieron con un cuadro clinico sugerente
de EF. Se recogieron las variables clinicas y demograficas relevantes, se llevo a
cabo una exploracién fisica y neurolégica detallada y se solicitaron pruebas
complementarias para descartar la presencia de enfermedades subyacentes. En
cada paciente se evalué la necesidad de tratamiento preventivo, de forma

individual, y se registro el curso clinico de la enfermedad.

Resultados: Se incluyeron 57 pacientes (41 mujeres y 16 varones, de entre 18 y 84
afios de edad al inicio de la cefalea), con cuadros clinicos compatibles con las
variantes postero-anteriores (40 casos; 70,2%), antero-posteriores (15; 26,3%) o
combinaciéon de ambas en un mismo paciente (2; 3,5%) de EF. En 16 pacientes
(28,1%) habia un componente estatico de dolor en la zona de origen de los
paroxismos, teniendo en 13 de ellos una delimitacién bien definida de forma
circular u ovoidea con criterios de cefalea numular. En cuanto a los paroxismos
dolorosos, su intensidad en una escala visual analégica (EVA; 0: no dolor, 10: peor
dolor posible) era de 4,7 + 1,2 (rango: 1-6). En 24 pacientes (42,1%) los
paroxismos se producian en el lado derecho, en 24 (42,1%) en el lado izquierdo, en
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7 (12,3%) se observaban en ambos lados, y en 2 (3,5%) eran de localizacién
sagital, variante no descrita previamente en la literatura. En 11 casos (19,3 %) se
recogidé un inicio hiperagudo de la cefalea, con mas de 10 exacerbaciones al dia
durante los primeros dias, y en 16 (28,1%) se produjo una remisiéon espontanea,
en 6 de ellos en menos de 2 semanas. En 34 de los pacientes en los que se no
observé remision espontanea (82,9%) se instauré un tratamiento preventivo
(principalmente gabapentina o lamotrigina), obteniéndose una reduccién de al
menos un 50% de la frecuencia o intensidad de los paroxismos en 29 (85,3%). No
se observaron diferencias en las caracteristicas demograficas o clinicas entre los
pacientes con irradiacién postero-anterior o antero-posterior del dolor. De forma
separada describimos dos pacientes con forma facial de EF, descripcion clinica

novedosa que podria ampliar el fenotipo de la entidad.

Conclusiones: La EF es una entidad infrecuente, pero no excepcional, en una
unidad de cefaleas. Afecta predominantemente a mujeres, y en un amplio rango de
edad. Su historia natural es muy variable, con o sin remisiones. Las formas sin
remision espontanea se pueden beneficiar de un tratamiento con farmacos
neuromoduladores. Se han identificado nuevas formas clinicas que amplian el
espectro de la EF. Proponemos que los criterios diagnosticos revisados incluyan la

EF de localizacién facial y la EF sagital.

Palabras clave: Cefalea Numular; Epicranea; Epicranea Fugax; Neuralgias

epicraneales
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AINE:

CC:

CGRP:

CIC-1

CIC-2:

CIC-3:

CN:

COX 2:

CPP:

CT:

CTA:

EF:

EVA:

NAT:

NO:

NSO:

RM:

SUNCT:

SUNA:

ABREVIATURAS

Antinflamatorios No Esteroideos

Centimetos Cubicos

Péptido relacionado con el gen de la Calcitonina

Primera edicidn de la Clasificacion Internacional de Cefaleas
Segunda edicién de la Clasificacion Internacional de Cefaleas
Tercera edicion de la Clasificacion Internacional de Cefaleas
Cefalea Numular

Ciclooxigenasa 2

Cefalea Punzante Primaria

Cefalea Tensional

Cefalea Trigémino-Autonomica

Epicranea Fugax

Escala Visual Analdgica

Neuralgia del Auriculo-Temporal

Neuralgia del Occipital

Nervio Supraorbitario

Resonancia Magnética

Short-lasting unilateral neuralgiform headache attacks with

conjunctival injection and tearing

Short-lasting unilateral neuralgiform headache attacks with cranial

autonomic symptoms
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INTRODUCCION

1 INTRODUCCION

1.1 ELCONCEPTO DE EPICRANEA

En el afio 2003 Pareja JA et al, y tras un sélido recorrido de la entidad
denominada Cefalea Numular (CN), descrita por el mismo grupo, publicaron en
Journal of Headache and Pain un articulo que consolidé el concepto de epicraneay

que ha sido profusamente citado con posterioridad.

Hasta entonces, en el estudio de las cefaleas y dolores faciales se habian
tenido en consideracion lo que Pareja et al (2003) denominan esplacnocraneas, es
decir, dolores de origen visceral. Las esplacnocraneas se caracterizan por un dolor
que implica a dreas relativamente extensas de la calota, de limites imprecisos, con
signos y sintomas acompafantes vegetativos, autonémicos, o de disfuncién

regional.

Entre las esplacnocraneas se incluye la migrafia, el tipo de cefalea primaria
mas frecuente en las consultas de neurologia y una de los mas discapacitantes. De
acuerdo con los criterios de la tercera Clasificacion Internacional de Cefaleas (CIC-
3), edicion beta; (Headache Classification Committee of the International Headache
Society, THS, 2013), la migrafia consiste en un dolor recurrente, de entre 4 y 72
horas de duracién, de localizacion extensa y, a menudo, unilateral. El caracter del
dolor es pulsatil y su intensidad, normalmente, moderada o alta (TABLA 1). Como
consecuencia de dicha intensidad y de su aumento con el esfuerzo fisico, el
paciente a menudo abandona sus actividades habituales durante el ataque de dolor

(Kelman, 2005).
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A. Al menos cinco crisis que cumplen los criterios B-D.
B. Episodios de cefalea de entre 4 y 72 horas de duraciéon (no tratados o
tratados sin éxito).
C. La cefalea presenta al menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas:
1. Localizacién unilateral.
2. Caracter pulsatil.
3. Dolor moderado o intenso.
4. Empeorada por, o condiciona el abandono, de la actividad fisica
habitual (p. ej., andar o subir escaleras).
D. Al menos uno de los siguientes durante la cefalea:
1. Nauseas y/o vomitos.
2. Fotofobia y fonofobia.

E. Sin mejor explicacidn por otro diagnoéstico de la CIC-3.

Es comin que la migrafa se acompafie de fotofobia, fonofobia, menos
frecuentemente osmofobia, asi como de nauseas y/o vomitos. (Kelman L, 2006; De
Carlo et al, 2006). La alodinia (percepcién molesta como consecuencia de un
estimulo tactil banal), es un sintoma habitual, sobre todo en fases avanzadas del

episodio doloroso (FIGURA 1) (Kelman, 2006).

Aunque una explicacion fisiopatolégica detallada supera los objetivos de esta
introduccion, la migrafia se considera hoy en dia una enfermedad neurovascular.
Por un lado, estaria implicado el fendmeno de depresion cortical propagada, con
fases de hiperemia y oligohemia, ademas de un circuito doloroso trigémino-
vascular. Por otro lado, se afectaria la neurotransmision en determinados circuitos
neuronales, implicando corteza, tdlamo, nucleo caudal del trigémino y sustancia

gris del mesencéfalo, y actuarian determinados mediadores, como el 6xido nitrico,
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la 5-hidroxitriptamina, o el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP)

(Ho et al, 2010).

FIGURA 1: Localizacion habitual del dolor en la migrafia

Que la migrafia es un fenémeno complejo se evidencia, por ejemplo, en la
presencia de aura en un 20% de los pacientes. El aura se manifiesta como sintomas
neuroldgicos focales y reversibles, que preceden o acompafian al dolor, y que

tipicamente son visuales, sensitivos o del lenguaje (Kelman, 2004) (TABLA 2).
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A. Al menos dos crisis que cumplen los criterios B y C.

B. Uno o mas de los sintomas de aura siguientes totalmente reversibles:
visuales, sensitivos, de habla o del lenguaje, motores, troncoencefalicos,
retinianos. (Los tres primeros se engloban dentro de las auras tipicas).

C. Al menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas:

1. Progresion gradual de al menos uno de los sintomas de aura
durante un periodo =5 min y/o dos o mas sintomas se presentan
consecutivamente.

2. Cada sintoma de aura tiene una duracién de entre 5 y 60 minutos.

3. Al menos uno de los sintomas de aura es unilateral.

4. El aura se acompafia, o se sigue antes de 60 min, de cefalea.

D. Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la CIC-3 y se ha descartado

un accidente isquémico transitorio.

También aparecen, en ocasiones, complejos sintomas prodrémicos y
postdrémicos, entre ellos cambios en el humor, bradipsiquia, somnolencia y
disminucién o aumento del apetito (Kelman, 2004; Kelman, 2006). Los ataques de
migrafia también pueden verse acompafiados de episodios de vértigo, reconocidos
recientemente en el Apéndice de la CIC-3, edicién beta (Headache Classification
Committee of the International Headache Society, ITHS, 2013), bajo el término de
Migrafia Vestibular (TABLA 3).
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A. Al menos 5 episodios que cumplen los criterios Cy D

B. Se ha padecido o se padece Migrafa sin Aura o Migrafia con Aura.

Sintomas vestibulares de intensidad moderada o importante que se

prolongan entre 5 minutos y 72 horas.

D. Al menos un 50% de los episodios se asocian, como minimo, a una de las

siguientes tres caracteristicas migrafiosas:

1.Cefalea con al menos 2 de las siguientes 4 caracteristicas

a.
b.
C.

d.

Localizacién unilateral.
Caracter pulsatil.
Intensidad moderada o alta.

Empeoramiento con la practica de actividad fisica habitual.

2. Fotofobia y fonofobia.

3. Aura visual.

E. Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la CIC-3 o por otros

trastornos vestibulares

Siguiendo con el listado de esplacnocraneas, hay que citar la cefalea tensional

(CT). En estudios poblacionales, es la cefalea mas prevalente, aunque en los

estudios de base asistencial su frecuencia va disminuyendo conforme aumenta la

complejidad del nivel asistencial (Atenci6on Primaria, Neurologia Ambulatoria

General, Unidades de Cefalea) (Guerrero et al, 2011). Se trata de un dolor de

frecuencia muy variable (entre un nimero reducido de dias al mes y diario), de

caracter opresivo y localizacion tipicamente bilateral (Bendtsen et al, 2006)

(FIGURA 2). La intensidad es generalmente mas reducida que en la migrafia; no

suele acompafiarse de intolerancia al ejercicio o nauseas, si bien puede asociar

fotofobia o fonofobia (Headache Classification Committee of the International

Headache Society, IHS, 2013) (TABLA 4).
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A. Cefalea que se presenta de media 215 dias al mes durante mas de 3
meses (2180 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. Intensidad leve o 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. Ninauseas moderadas o intensas ni vomitos.

E. Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la CIC-3.

Como han determinado los trabajos de Fernandez-de-las-Pefias et al (2007),
es habitual que en la CT, se detecte hipersensibilidad pericraneal a la palpacién
como disfuncion regional. Esta sensibilidad caracteristicamente se presenta entre
las crisis de dolor, se agrava durante el dolor de cabeza, y aumenta conforme ésta
lo hace en intensidad o en frecuencia. En la CT episédica se podria plantear un
mecanismo etiopatogénico periférico de origen muscular, pero en la forma crénica
es evidente una participacion de mecanismos de dolor central; es decir, estamos de

nuevo ante una esplacnocranea (Ashina et al, 2004).
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FIGURA 2: Localizacién habitual del dolor en la cefalea tensional

También son esplacnocraneas las cefaleas trigémino-autonémicas (CTA)
como la cefalea en racimos, hemicranea paroxistica, hemicranea continua, y dos
entidades conocidas por sus acronimos en inglés SUNCT y SUNA (cefalea
neuralgiforme unilateral de breve duracion acompafnada de inyeccién conjuntival y
lagrimeo o sintomas autondmicos, respectivamente). Estas cefaleas primarias
comparten una serie de caracteristicas clinicas: presentan una unilateralidad muy
definida o estricta, y se acompafian en mayor o menor medida de sintomatologia
parasimpatica como inyeccion conjuntival, lagrimeo, taponamiento nasal, rinorrea,
edema palpebral, sudoracién o rubefaccion frontal o facial, miosis, ptosis palpebral
o sensaciéon de arena en el ojo (itching eye en la literatura anglosajona) (Goadsby,
2012; Nappi y Moskowitz, 2011). Estos sintomas son generalmente homolaterales

al dolor y se deben a la activacidn del reflejo trigémino-parasimpatico (FIGURA 3).

El hipotalamo es una estructura implicada en el origen de estas cefaleas,
como viene sugerido por el ritmo circadiano de alguna de ellas, la inquietud
psicomotriz tipica de la cefalea en racimos, o la respuesta exquisita que otras
presentan a la indometacina, anti-inflamatorio que tiene una estructura quimica

particular que explica su actividad en el hipotalamo (Suum et al, 2010)
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FIGURA 3: Localizacién habitual del dolor en las cefaleas trigémino-autonémicas

Para concluir este apartado, haremos una breve mencién a las neuralgias.
Pueden dividirse en “neuralgias esplacnocraneales” y “neuralgias epicraneales”
(Pareja et al, 2003). Mediante esta diferenciacion se pretenden clarificar sus rasgos
clinicos distintivos. Asi, en las neuralgias originadas en el ganglio o la raiz del
nervio, en territorio intracraneal (las del trigémino, glosofaringeo o nervio
intermediario, de acuerdo con esta propuesta), el dolor cursa tipicamente con
paroxismos. Asi, La CIC-3 (Headache Classification Committee of the International
Headache Society, THS, 2013) define la neuralgia del trigémino clasica como
ataques paroxisticos de dolor de, como mucho, dos minutos de duraciéon, de
intensidad elevada, caracter eléctrico, lancinante o punzante, y generalmente
desencadenados por estimulos inocuos (triggers) en el lado afecto, bien cutaneos o
mucosos (TABLA 5). La clasificacién permite el diagndstico de una neuralgia del
trigémino con dolor mantenido en el tiempo, entidad que podria corresponder al
concepto de dolor facial idiopatico persistente. La CIC-3 (Headache Classification
Committee of the International Headache Society, 1HS, 2013) reconoce que la
respuesta a los tratamientos convencionales, tanto médicos como quirurgicos, es

sensiblemente menor en los casos con dolor persistente.
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TABLA 5. NEURALGIA DEL TRIGEMINO CLASICA.

Criterios diagndsticos de la CIC-3

A. Al menos tres episodios de dolor facial unilateral que cumplen los
criterios By C.
B. Se localiza en una o mas ramas de la division del nervio trigémino, sin
irradiacién mas alla de la distribucién del trigémino.
C. Eldolor presenta al menos tres de las siguientes cuatro caracteristicas:
1. Ataques paroxisticos recurrentes de entre una fraccion de
segundo hasta 2 minutos de duracion.
2. Intensidad elevada.
3. Sensaciéon de descarga eléctrica, lancinante, punzante o dolor
agudo.
4. Se agrava con estimulos inocuos en el lado facial afectado.
D. Sin déficits neurolodgicos clinicamente evidentes.

E. Sin mejor explicacion por otro diagnéstico de la CIC-3.

Por el contrario, las neuralgias epicraneales, las que afectan a las ramas
terminales del trigémino o de otros territorios, cursan con una caracteristica
sensibilidad a la palpacién en la salida del nervio afecto y consisten generalmente

en un dolor sordo y mas persistente (FIGURA 4).
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FIGURA 4: Localizacion de las principales neuralgias epicraneales

1.2 PRINCIPALES CEFALEAS Y NEURALGIAS EPICRANEALES: NUESTRA
EXPERIENCIA

Pasamos a continuacion a describir las principales cefaleas y neuralgias
epicraneales. Apoyaremos esta descripcion con datos propios y correspondientes
al Registro de la Unidad de Cefaleas del Hospital Clinico Universitario de Valladolid
con fecha 15 de abril de 2015. En ese momento, el nimero de pacientes de dicho

registro era de 3640.

1.2.1 Cefalea numular

Podemos considerar que se trata del paradigma de cefalea epicraneal. Su
nombre proviene del latin nummus (moneda), y fue descrita por primera vez por
Pareja et al en el afio 2002 como un dolor circunscrito a una zona del craneo, bien
delimitada, de forma redondeada 6 eliptica, tipicamente de entre 2 y 6 centimetros
de didmetro. Sélo dos afios mas tarde la cefalea numular (CN) fue incluida en el
Apéndice de investigaciéon de la segunda edicion de la Clasificacién Internacional
de Cefaleas (CIC-2) (Headache Classification Subcommittee of the International
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Headache Society, IHS, 2004), definiéndose como una cefalea de intensidad de leve
a moderada, percibida exclusivamente en una zona bien delimitada, de las
caracteristicas sefialadas anteriormente, en forma de dolor crénico y/o continuo, o
bien interrumpido por remisiones espontaneas de semanas a meses de duracion y
no atribuible a otro trastorno. En la CIC-3 (Headache Classification Committee of the
International Headache Society, 1HS, 2013) la CN se ha trasladado al cuerpo
principal de la clasificacion, y se han revisado sus criterios diagndsticos (TABLA 6).
A menudo, el dolor se acompafa de alteraciones sensitivas como hipoestesia,
disestesia 0 hipersensibilidad del area afecta, y, ocasionalmente, de cambios
tréficos en dicha zona. Ya desde los trabajos de Pareja et al (2002; 2004), y
posteriormente con las descripciones de Ruscheweyh et al (2010), se contemplo la
posibilidad de que se asociara a exacerbaciones lancinantes de minutos a horas de

duracién.

A. Cefalea continua o intermitente que cumple el criterio B.
B. Se localiza inicamente en un area del cuero cabelludo, con las siguientes
cuatro caracteristicas:
1. Contorno bien perfilado.
2. Tamano y forma fijos.
3. Redondo o eliptico.
4. 1-6 cm de diametro.

C. Sin mejor explicacion por otro diagnéstico de la CIC-3.

Hasta la fecha se han publicado alrededor de 250 casos de CN, la mayoria de
ellos como descripciones aisladas. No parece tratarse de una entidad infrecuente,
habiéndose calculado por Pareja et al (2004) una incidencia anual hospitalaria de
6,4 casos por 100.000 habitantes. En una consulta general de neurologia, la CN
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supone el 1,25% de los pacientes que acuden a la misma por cefalea (Guerrero et
al, 2008). Analizando los datos de otra forma, y de acuerdo con los resultados de
Ramon et al (2013), la CN supone el 6% de los casos atendidos por una cefalea

estrictamente unilateral en una unidad de cefaleas.

Seguramente la CN es una entidad infradiagnosticada, debido a la escasa
repercusion que en ocasiones tiene en las actividades del individuo que la padece,
y al desconocimiento de la entidad entre los médicos no especialmente interesados
en cefaleas. Incluso Mohen (2012), ha propuesto que el famoso personaje de

ficcion Harry Potter padecia una.

La CN es mas frecuente en mujeres, con una proporcién en los casos
publicados cercana a 2:1. La edad de apariciéon es muy variable, con un rango que
oscila entre los 4 y los 79 afios. La mediana de aparicion se sitiia en torno a los 40

afios (Cortijo et al, 2012).

La mayoria de las areas dolorosas de CN son de forma circular, si bien se
contempla la posibilidad de que su forma sea eliptica. La localizacion mas
frecuente es la parietal, sobre todo en la zona de la tuberosidad parietal. En
ocasiones (menos de un 5% de los casos) (Cortijo et al, 2012) el area dolorosa se

sitia sobre la linea sagital (FIGURA 5).

La cualidad del dolor es tipicamente opresiva o punzante. Alrededor de la
mitad de los casos publicados han presentado alteraciones sensitivas en la zona
dolorosa (Cortijo et al, 2012). Con menor frecuencia se resefia la presencia de
cambios troéficos en dicha zona, incluso con heterocromia focal en el pelo (Porta-

Etessam et al, 2010; Dabscheck et al, 2010).
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<)

FIGURA 5: Localizacion mds habitual de la cefalea numular

En cuanto a la intensidad del dolor, las primeras descripciones de Pareja et al
(2002, 2004) lo consideraron ligero o moderado y asi se recogi6 en los criterios
diagnosticos iniciales de la CIC-2 (Headache Classification Subcommittee of the
International Headache Society, IHS, 2004). Posteriormente se han observado casos
de dolor intenso, con repercusion en las actividades cotidianas y necesidad de un

tratamiento preventivo (Cortijo et al, 2011; Mathew et al, 2008).

También desde las primeras series (Pareja et al, 2002; Pareja et al, 2004) se
identificaron exacerbaciones dolorosas de duracién variable, cuyas caracteristicas
fueron precisdndose en descripciones sucesivas. Estas exacerbaciones pueden ser
espontaneas o secundarias a estimulos tactiles, y su intensidad en ocasiones es
elevada. Aparecen en mas del 50% de las zonas dolorosas, con una intensidad
sensiblemente superior al dolor basal. No se han encontrado diferencias en cuanto
a variables demograficas, clinicas o terapéuticas entre cefaleas numulares con y sin

exacerbaciones (Guerrero et al, 2012).

Cuadrado et al (2009), describieron por primera vez una CN bifocal. El dolor

puede presentarse en dos o mas zonas dolorosas, con una relaciéon topografica
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variable, no siempre simétrica. De la misma manera, la intensidad, el perfil
temporal y la presencia de exacerbaciones no siempre coinciden en los diferentes
focos de un mismo paciente. El perfil temporal del cuadro es variable, continuo o
intermitente, y algunos pacientes presentan remisiones prolongadas espontaneas

(Guerrero et al, 2011).

La CN es considerada una cefalea primaria. No es infrecuente la coexistencia
de la CN con otras cefaleas, entre las que la migrafia y la CT son las mas
representadas. En la literatura varios autores (Guillem et al, 2007, 2009; Lépez-
Mesonero et al, 2014; Lopez Ruiz et al, 2014) han recogido casos de CN secundaria
a lesiones localizadas en la calota, como aneurismas fusiformes, craneosindstosis, o
lesiones en contacto con el diploe interno del hueso, como meningiomas o quistes
aracnoideos (FIGURA 6). No es infrecuente, ademas, la apariciéon de una CN en
relacién temporal con un traumatismo craneoencefalico, generalmente leve.
Hemos analizado recientemente las diferencias entre las caracteristicas
demograficas y clinicas de CN con o sin circunstancias desencadenantes, y no

hemos encontrado diferencias significativas.

FIGURA 6: Hemangioma parietal izquierdo subyacente a cefalea numular (caso propio)
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Respecto a la fisiopatologia de la CN, se ha observado que, a diferencia de
otras cefaleas como la tensional, la hipersensibilidad a la palpacién no se presenta
de forma generalizada, sino localizada (Fernandez-de-las-Pefas et al, 2007). Este
grupo de investigacion ha desarrollado una sistemdatica de medicién de los
umbrales de dolor a la presién con su representacion en un mapa cartografico; con
esta técnica describieron en la CN (Cuadrado et al, 2010), un descenso del umbral
doloroso Unicamente en la zona sintomatica, apoyando asi el origen periférico de
esta cefalea (FIGURA 7). Las propuestas de una base psicégena de esta entidad,
parecen haber sido superadas, no sélo por la ausencia de relacién entre la CN y la
ansiedad o la depresiéon (Fernandez-de-las-Pefias et al, 2009), sino por todos los

datos anteriormente expuestos.

FIGURA 7: Mapa cartogrdfico que muestra el patrén algométrico tipico de una cefalea
numular (caso propio). Disminucién localizada del umbral de dolor a la presién (color rojo)

en una zona circular temporal

Se ha planteado un debate respecto al origen central o periférico de esta
cefalea, pero la mayoria de los datos apuntan hacia su origen periférico. Junto a los
hallazgos de algometria antes sefialados, cabe mencionar el tipo de lesiones que se
relacionan con esta cefalea, bien superficiales o en contacto con el diploe interno
del hueso, dando lugar al dolor a través de las fibras sensitivas que atraviesan

dicho diploe. Datos a favor del origen central de la CN serian la asociacién descrita
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por Chen et al (2012) de la misma a patologia autoinmune o el caso aportado por
Dai et al (2013), en el que la cefalea reaparecié en una localizacion diferente a la

primera tras una reseccién del cuero cabelludo de la zona inicialmente dolorosa.

Se han descrito casos que, cumpliendo todos los criterios diagnosticos de CN,
se acompafian de sintomatologia equiparable a los acompanantes de la migrafa
(Robbins y Grosberg, 2010). En nuestro grupo (Bardén et al, 2015), hemos
examinado a una paciente con una CN con acompafiantes migrafiosos en la que el
patron algométrico obtenido de acuerdo con la técnica propuesta por Fernandez-
de-las-Pefias et al (2007) se corresponde mas a una disminucion difusa de la
sensibilidad con un gradiente antero-posterior descrita en la migrafa que a la

alteracion local tipica de la CN (FIGURA 8).

‘ )
X
X X
X

FIGURA 8: Patrén algométrico migrafioso en cefalea numular con acompanantes migraiosos
(caso propio). Disminucion del umbral de dolor a la presion de distribucién difusa en un

hemicrdneo (color rojo), mayor en regiones fronto-temporales

La existencia de CN multifocales se ha propuesto como un dato mas que
hablaria del origen central de la CN. No obstante, nuestro grupo ha analizado la
distribucién de las mediciones algométricas en un caso de estas caracteristicas

(Rodriguez et al, 2015) y el patréon se ha mostrado tipicamente periférico, con
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disminucién de los umbrales de dolor a la presién en cada uno de los puntos

dolorosos (FIGURA 9).

FIGURA 9: Patrdén algométrico de una cefalea numular multifocal (caso propio). Disminucién
del umbral de dolor a la presién (color rojo) en cuatro puntos bien delimitados en los que la

paciente referia dolor

Clasicamente se mantiene que muchos pacientes con CN no requieren terapia
alguna, salvo la constatacidon de la benignidad de su proceso. En estos pacientes, o
bien el dolor es ligero, o bien mejora de forma suficiente con la toma de analgesia
comun. Sin embargo, un porcentaje de pacientes de alrededor del 75% (Cortijo et
al, 2011) requieren un tratamiento preventivo debido a la intensidad y falta de
respuesta a la analgesia, tanto del dolor basal como de las exacerbaciones. La
gabapentina ha sido el farmaco mas prescrito como regla general (Trucco et al,
2006; Trucco, 2007; Moon et al, 2010; Cortijo et al, 2011), con buenos resultados

iniciales, si bien la tolerancia en pacientes afilosos no siempre es 6ptima.

Otras opciones terapéuticas han sido antidepresivos triciclicos, sobre todo la
amitriptilina, o en menor medida la clomipramina, de igual manera que el
topiramato, la indometacina (Baldacci et al, 2010), o la carbamazepina, todos ellos
con resultados variables. La toxina botulinica, propuesta inicialmente por Mathew

et al (2008), ha sido utilizada en un buen nimero de pacientes con buenos
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resultados. En cambio, los bloqueos anestésicos en la zona dolorosa no han

mostrado utilidad alguna (Pareja et al, 2004).

En nuestra serie, en el momento del andlisis, hay 168 casos de CN, lo que
corresponde a un 4,6% del total de cefaleas atendidas en nuestra unidad. En la
distribucién de sexos ha habido un claro predominio femenino, con 57 varones y
111 mujeres. La edad media al inicio del cuadro fue de 48,9 + 18,2 afios (rango: 7-
82). En 26 pacientes se sefiald como posible desencadenante un traumatismo
craneal, generalmente leve. Dos de los casos aparecieron tras una cirugia, y otros 4
mas tenian alguna lesion estructural subyacente, bien intradsea (quiste subgaleal,
hemangioma y metastasis dsea) o bien en contacto con el diploe interno del hueso

(meningioma).

Entre los pacientes de esta serie, 15 presentaron dos focos dolorosos. Por
ello, al considerar las caracteristicas del dolor, analizamos 183 areas. En cuanto al
patréon temporal, en 85 areas (46,4%), el dolor fue continuo, en 47 (25,7%)
presenté remisiones espontaneas prolongadas, y en 51 (27,8%) el tiempo desde el
inicio del cuadro fue inferior a un afo, con lo que consideramos que no podia

determinarse aun el patrén temporal.

Un total de 145 (79,2%) de los focos de dolor presentaron una forma circular
y 38 (20,8%) tenian forma eliptica. El tamafio medio de las areas dolorosas fue de
4,4 + 1,3 centimetros (rango: 2-6). En cuanto a su localizacién, las mas frecuentes
fueron la parietal (n=53; 29%), la occipital (n=45; 24,6%) y la frontal (n=35;
19,1%). Setenta y seis (41,5%) de las zonas dolorosas se localizaron en el lado
izquierdo, 93 (50,8%) en el derecho, y 14 (7,7%) presentaron una localizacién

sagital.

En una escala visual analdgica (EVA, con 0 = ausencia de dolor y 10 = el peor
dolor posible), la intensidad media del dolor basal fue de 5,5 * 2,1 (rango; 1-10).

En 96 areas (52,5%) aparecian exacerbaciones sobre el dolor basal de una
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duracion variable, generalmente inferior a los 10 segundos. La intensidad media de

las exacerbaciones fue de 7,2 + 1,9 (rango 6-10) en la EVA.

1.2.2 Cefalea punzante primaria

La cefalea punzante primaria (CPP) es una entidad definida por la presencia
de paroxismos breves de un dolor punzante, recurrente, y de frecuencia y
localizaciéon variables. El término de CPP es relativamente reciente, ya que
aparecio por primera vez en la CIC-2 (Headache Classification Subcommittee of the

International Headache Society, IHS, 2004).

El sindrome propiamente dicho fue descrito por Lansche, en 1964. Lo denomind
oftalmodinia periédica y sefial6 que era un cuadro mas frecuente en mujeres que se
asociaba comuUnmente a la migrana. Posteriormente las caracteristicas de la
entidad se difuminaron en controversias semanticas. Primero se describié el
sindrome jabs and jolts (punzadas y sacudidas) para referirse a dolores craneales
de corta duracién. Mas adelante, Raskin y Schwartz (1980), estudiando este dolor
breve y punzante, lo denominaron icepick-like pain o cefalea “en picahielos”. A
continuacién, la primera edicién de la Clasificacion Internacional de Cefaleas (CIC-
1) (Headache Classification Subcommittee of the International Headache Society,
[HS, 1988) establecié el término de cefalea punzante idiopdtica. A partir de aqui la
entidad se hizo mas homogénea, mas aun desde que la CIC-2 (Headache
Classification Subcommittee of the International Headache Society, THS, 2004) la
definié como un dolor en forma de punzadas o serie de punzadas, percibido sobre
todo en el territorio de la primera rama del nervio trigémino, de escasos segundos
de duracién y frecuencia irregular, en ausencia de otros sintomas acompanantes o
trastornos subyacentes. Finalmente la CIC-3 (Headache Classification Committee of
the International Headache Society, IHS, 2013), y ante las evidencias de que las
punzadas rebasan con frecuencia el territorio del nervio trigémino, suprimié su
mencién, insistiendo en la ausencia de sintomas autonémicos acompafantes

(TABLA 7).
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A. Cefalea de aparicion espontanea en forma de una unica punzada o una
serie de punzadas y que cumple los criterios B-D.

B. Cada punzada dura hasta unos pocos segundos.

C. Las punzadas se repiten con frecuencia irregular, de una a multiples por
dia.

D. Sin sintomas autonémicos craneales.

E. Sin mejor explicacion por otro diagnéstico de la CIC-3.

Los estudios epidemioldgicos han mostrado que la CPP es frecuente (Pareja
et al, 2010), si bien la mayoria de los sujetos presentan paroxismos de dolor de
baja frecuencia e intensidad, por lo que generalmente no requieren asistencia
médica y su presencia en las consultas de neurologia es menor de lo que pudiera
pensarse. En la serie de Vagd, Noruega, el 35,2% de la poblaciéon presentaba
punzadas ultrabreves, cifras similares a las descubiertas en poblaciones de
migrafnosos (Sjaastad et al, 2001). Sin embargo, otros estudios de base poblacional
han encontrado cifras de prevalencia de entre el 0,2 y el 2% (Pareja et al, 2010).
Hay pocos datos acerca de la presencia de las CPP en consultas generales o
especializadas; los estudios realizados en clinicas dedicadas monograficamente a
cefaleas (Fuh et al, 2007; Guerrero et al, 2011) registran una incidencia de entre un

4% y un 15%.

La CPP es mas frecuente en mujeres segun todos los estudios publicados
hasta ahora (Pareja et al, 2010; Pedraza et al, 2012). El rango de edad de
presentacion es muy amplio y oscila entre los 28 y los 47 afios. La CPP se presenta
generalmente asociada a otras cefaleas, sobre todo a la migrafia. De acuerdo con
los datos de nuestra serie (Pedraza et al, 2012), cuando se asocia a migrafia la

proporcidon de mujeres es mayor y la edad de comienzo es mas temprana.
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La fisiopatologia de la CPP es desconocida. Las caracteristicas del dolor y la
existencia de descargas paroxisticas y superficiales sugieren un origen periférico y
encuadran a esta entidad entre las epicraneas (Pareja et al, 2003). Mas dificil es
interpretar la asociacién de la CPP con otras cefaleas; podria deberse a una
comorbilidad entre dos entidades muy frecuentes o, quiza, a un posible papel de
las punzadas como desencadenante periférico de otras cefaleas en las que se
implican el sistema trigémino-vascular y diversas estructuras del sistema nervioso
central (Robbins y Evans, 2015). También para la CPP se ha propuesto una

asociacion a enfermedades autoinmunes (Rampello et al, 2012).

En cuanto a la localizacidn de las punzadas, generalmente afectan, en mayor o
menor medida, o de forma simultanea o secuencial, a ambos lados de la cabeza
(Pedraza et al, 2012). (FIGURA 10). Ante la constatacion de que la localizacion
extratrigeminal no es infrecuente, la CIC-3 (Headache Classification Committee of
the International Headache Society, 1HS, 2013) decidié suprimir ese requisito
presente en los criterios diagndsticos de la CIC-2 (Headache Classification
Committee of the International Headache Society, ITHS, 2004). No es raro que las
punzadas afecten a mas de un area de la cabeza. En los casos con una localizacion
bien delimitada hay que ser especialmente cuidadosos de cara a descartar lesiones
estructurales subyacentes. Es importante la palpaciéon de los nervios periféricos
cercanos a las punzadas con objeto de descartar la presencia de una neuralgia
epicraneal (Pareja et al, 1997). El patréon temporal que se describe en la CPP es,
generalmente, erratico, alternandose periodos sintomaticos y asintomaticos. En
cuanto a la frecuencia, la mayoria de los pacientes tienen entre 1 y 10 punzadas al
dia, y la duracién de las punzadas suele estar por debajo de los 3 segundos (Fuh et
al, 2007; Liang et al, 2014). Se han descrito paroxismos de hasta 2 minutos de
duracion, pero son infrecuentes (Pedraza et al, 2012). A propésito de la intensidad,
hay que mencionar que debe de ser muy dificil para los pacientes determinarla en
un dolor tan breve; no obstante, en los estudios de base poblacional la intensidad
se describe como ligera (Sjaastad et al, 2001) mientras que en las series de base

hospitalaria es, cuanto menos, moderada (Fuh et al, 2007; Pedraza et al, 2012).
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FIGURA 10: Localizacién habitual de la cefalea punzante primaria

Con frecuencia el tratamiento de la CPP no es necesario, bastando con la
explicacion al paciente de la naturaleza benigna de su problema. Generalmente se
considera el tratamiento preventivo en casos con una frecuencia alta de punzadas,
aunque la discapacidad debida a ellas puede ser muy variable y depender de otros
parametros. La indometacina se considera la primera opcién para esta cefalea, con
tasas de respuesta por encima del 50% a dosis entre 75 y 150 miligramos (Dodick,
2004; Ferrante et al, 2010). Ademdas de este farmaco, se han descrito varias
alternativas, a considerar sobre todo en pacientes con mala tolerancia; por ejemplo
Piovesan et al (2002), han sugerido la eficacia de los inhibidores de la
Ciclooxigenasa 2 (COX-2), de forma que la respuesta conseguida con indometacina
y rofecoxib puede ser similar. Otros farmacos que se han descrito como
potencialmente utiles en esta entidad son el nifedipino (Jacome, 2001), la
gabapentina (Franca et al, 2004), la melatonina (Rozen, 2003) o la toxina
botulinica (Piovesan et al, 2010). De acuerdo con el estudio de Pedraza et al
(2012), la CPP asociada a migrafa suele responder a los tratamientos preventivos

utilizados para la migrafia.
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En este momento en nuestra serie hay un total de 105 pacientes con CPP
(2,8% del total), 78 mujeres y 27 varones. La edad al inicio del cuadro era de 33,7 *
16,5 afios (rango: 8-76), y el tiempo transcurrido desde el inicio de la CPP hasta su
evaluacion en nuestra consulta fue de de 67,4 + 104,3 meses (rango: 1-490). En 77
casos (73,3%) se diagnosticd otra cefalea, aparte de la CPP, principalmente
migrafia. En 41 de estos casos (53,2%) la derivacién a nuestra consulta se llevo a
cabo debido a la cefalea punzante, aunque dicho juicio clinico se emitié antes de la

derivacidén sélo en 14 casos (13,3% del total).

En 76 pacientes (72,4%) las punzadas se producian en ambos lados de la
cabeza, bien simultineamente o bien en momentos diferentes. En los casos
unilaterales, la distribucién era comparable entre los lados derecho (16 casos) e
izquierdo (13 pacientes). Respecto a su disposicién topografica, y también de
forma simultdnea o en momentos diferentes, 28 (26,7%) casos presentaban
punzadas en cualquier area de la calota. Cuando la localizacién de las punzadas era

mas definida, el area mas afectada resulto ser la frontal (27 casos, 25,7%).

A proposito de su frecuencia, 79 pacientes (75,2%) percibian mas de una
punzada al dia y s6lo 19 (18%) referian una media superior a 10 punzadas al dia.
En 28 (26,7%) casos el patron temporal era imprevisible, con remisiones
espontaneas prolongadas. La duracién de cada punzada se estim6 como de 5
segundos o menos en 79 pacientes (75,2%), de entre 5 y 10 segundos en 19 (18%),
y por encima de 10 segundos en 18 (17,1%). La intensidad de las punzadas fue de

6,7 + 1,3 (rango: 3-9) en la EVA.

Un total de 67 pacientes (63,8%) recibieron tratamiento. En 21 casos, tras
una cuidadosa evaluacion de la relacidon riesgo/beneficio, se instaur6 tratamiento
para la CPP utilizandose indometacina a una dosis de entre 100 y 200
miligramos/dia, obteniéndose en la mayoria de ellos una reducciéon de al menos
un 50% en la frecuencia de punzadas. Cuando existia otra cefalea concomitante, y
en particular cuando los pacientes padecian de migrafia, el tratamiento de la

cefalea asociada también tuvo efecto sobre las punzadas.
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1.2.3 Neuralgia supraorbitaria

La neuralgia supraorbitaria es una entidad poco comun, pero bien
caracterizada, consistente en dolor en el area de inervacién sensitiva del nervio
supraorbitario (NSO), en la zona medial de la frente. Este nervio es rama terminal
de la primera division del nervio trigémino, con funciéon puramente sensitiva
(Andersen et al, 2001). El NSO emerge por la escotadura supraorbitaria, punto en
el que se puede palpar y detectar hipersensibilidad en los pacientes con neuralgia
supraorbitaria. El diagnostico de la neuralgia supraorbitaria se confirma con la
respuesta, al menos temporal, al bloqueo anestésico de dicho nervio (Caminero y
Pareja, 2001) (FIGURA 11). Por su posiciéon anatémica, el NSO es especialmente
vulnerable a los traumatismos, de forma que buena parte de las descripciones de
neuralgias del supraorbitario estan relacionadas con un trauma (Penas-Prado et al,

2007).

FIGURA 11: Técnica del bloqueo anestésico del nervio supraorbitario

En una decisién en nuestra opinion errénea, la CIC-3 (Headache Classification
Committee of the International Headache Society, THS, 2013) ha retirado la
neuralgia del supraorbitario. En la TABLA 8 se muestran los criterios de la CIC-2
(Headache Classification Committee of the International Headache Society, THS,
2004).
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A. Dolor paroxistico o constante, en la region de la hendidura
supraorbitaria y en la region frontal media, en el area inervada por el
nervio supraorbitario.

B. Hipersensibilidad al tacto sobre el territorio del nervio, a nivel de la
escotadura supraorbitaria.

C. Eldolor es abolido por bloqueos anestésicos.

Como ocurre en otras neuralgias epicraneales, y a diferencia de la neuralgia
del trigémino, la neuralgia del supraorbitario adopta con frecuencia un patrén
clinico de dolor continuo, en ocasiones con paroxismos superpuestos (Pareja y
Caminero, 2006). Como ya hemos sefialado esta neuralgia puede ser de origen
traumatico, habitualmente por traumatismos de escasa importancia (Penas-Prado
et al, 2007). En la literatura hay pocas descripciones de neuralgia supraorbitaria
no traumatica (Sjaastad et al, 1999; Mulero et al, 2012), si bien los datos de nuestra

serie sugieren que debe de ser una entidad infradiagnosticada.

La forma idiopatica es mas frecuente en mujeres, y la aparicién suele
producirse en la quinta década de la vida. El dolor basal es frecuente, en ocasiones
con remisiones espontaneas, y son comunes también las exacerbaciones de mayor
intensidad (Mulero et al, 2012). En cuanto a la forma postraumatica, parece mas
frecuente en varones, y suele asociar hipoestesia, disestesia o alodinia en el
territorio del nervio, sintomas que son poco habituales en la forma idiopatica

(Penas-Prado et al, 2007).

La ausencia de sintomas acompafiantes, vegetativos o autonémicos, permite

diferenciar este cuadro de cefaleas trigémino-autonémicas o una migrafia. La
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exploracion, sobre todo la palpacion de las salidas de los nervios, permite
distinguirla de una neuralgia del supratroclear, una trocleodinia, una CN o una CPP

(Pareja y Caminero, 2006).

Para el tratamiento se puede recurrir a los bloqueos anestésicos, aunque la
respuesta puede ser transitoria. Otros tratamientos que se han utilizado son
gabapentina, pregabalina, o anti-inflamatorios, entre ellos la indometacina
(Sjaastad et al, 2009). Rara vez son necesarias actitudes mas agresivas, como el uso
de un estimulador (Amin et al, 2008; Asensio-Samper et al, 2008) o la ablacién por

radiofrecuencia (Brooks et al, 2014)

En este momento en nuestra serie hay 24 casos de neuralgia del
supraorbitario, lo que supone un 0,6% del total del registro. De ellos, 15 son
mujeres y 9 varones. La edad al inicio de la neuralgia era de 41,4 + 14,9 afios
(rango: 16-83). El dolor fue estrictamente unilateral en 23 casos (10 en lado
derecho y 13 en el izquierdo) y se localizaba en ambos lados en los casos restantes.
Tres pacientes (12,5%) referian un antecedente traumatico. En 5 casos los
pacientes padecian otro tipo de cefalea (en 3 de ellos una migrafia), pero no hubo

relacion temporal o espacial entre la otra cefalea y la neuralgia supraorbitaria.

En cuanto al patrén temporal, la neuralgia era crénica en 13 pacientes
(54,2%), con remisiones prolongadas espontaneas en 6 (25%) y de una duracion
inferior a un afio en 5 (20,8%). Veintitun casos (87,5%) mantenian un dolor basal
constante, definido principalmente como opresivo, y de una intensidad de 5,7 + 1,4
(rango: 4-8) en la EVA. Trece pacientes (54,2%) describian exacerbaciones
sobreimpuestas, de duracion variable (entre 2 segundos y 15 minutos), de caracter
generalmente punzante o lancinante y de una intensidad de 7,9 * 1,3 (rango: 5-10)
en la EVA. Diez casos (41,8%) habian recibido previamente algun farmaco como
tratamiento preventivo, generalmente con respuesta escasa. En 14 (58,3%) se
decidi6 llevar a cabo un bloqueo anestésico, con respuesta total de una duracién

entre 1y 6 meses.
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1.2.4. Neuralgia occipital

La sensibilidad de la regién occipital esta recogida por tres nervios: occipital
mayor, occipital menor y tercer nervio occipital. El primero de ellos deriva del
ramo dorsal del segundo nervio cervical (C2), sale a través del axis y del atlas,
discurre entre los musculos oblicuo inferior y semiespinoso de la cabeza, y
posteriormente atraviesa el musculo trapecio saliendo a la superficie, donde es
vulnerable a irritacion y traumatismos. Este punto de salida hacia la superficie es
el llamado punto de Arnold. El nervio occipital menor procede del plexo cervical,
en los niveles C2-C3, y el tercer nervio occipital emerge del ramo dorsal del nervio

espinal C3 (Cesmebasi et al, 2015).

La neuralgia occipital (NO) es una entidad que se recoge en la CIC-3
(Headache Classification Committee of the International Headache Society, THS,
2013), y se define como un dolor, uni o bilateral, en el territorio de cualquiera de
los tres nervios occipitales, en forma de paroxismos recurrentes de entre segundos
y minutos, intensidad elevada, y caracter lancinante o punzante. Se asocia a
alodinia en el territorio correspondiente y a hipersensibilidad, o bien puntos
gatillo en la zona del origen del nervio occipital mayor o en el territorio
correspondiente a la raiz C2. El cuadro ha de ceder, al menos temporalmente, con

el bloqueo anestésico del nervio (Dougherty, 2014) (TABLA 9).
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A. Dolor unilateral o bilateral que cumple los criterios B-E.
B. El dolor se localiza en la distribucién de los nervios occipitales mayor,
menor y tercero.
C. Eldolor presenta dos de las siguientes tres caracteristicas:
1. Ataques paroxisticos recurrentes de entre varios segundos hasta
minutos de duracidn.
2. Intensidad elevada.
3. Dolor lancinante, punzante o agudo.
D. El dolor esta asociado a ambas caracteristicas:
1. Disestesia y/o alodinia aparente durante la estimulacién inocua
del cuero cabelludo o el cabello
2. Uno o ambos de los siguientes:
a) Dolor a la palpacidn en las ramas del nervio o nervios afectados
b) Puntos gatillo en la aparicion del nervio occipital mayor o en el
area de distribucion de C2.
E. El dolor se alivia temporalmente con bloqueo anestésico local del nervio
o nervios afectos.

F. Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la CIC-3.

La NO fue descrita por primera vez en 1821 por Beruto y Ramos. La primera
revision sistematica de sus caracteristicas fue llevada a cabo por Hammond SR et al
en una serie de 23 casos, en 1978. Clasicamente se han descrito asociados a este
dolor alteracién visual, dolor ocular, tinnitus, sensacién de mareo, nauseas y
congestion nasal, explicables por las conexiones de los nervios occipitales con
otros nervios craneales como son el V, VIII, IX, X y el simpatico cervical (Knox et al,

1975; Evans, 2009). Mas adelante entraremos en detalle en este tema, pero alguna
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de estas descripciones podria interpretarse a la luz de los conocimientos actuales,

como una epicranea fugax (EF).

El trayecto sinuoso de los nervios occipitales desde su origen, asi como su
disposicion subcutanea, les hace especialmente susceptibles a la irritacién y los
traumatismos. Aunque lo mas habitual es que la NO sea idiopatica, se recomienda
descartar una causa responsable del dolor (vascular, neurogénica, musculo-
tendinosa, osteogénica, tumoral), de las que se pueden encontrar numerosos casos
descritos en la literatura (Ballesteros-del-Rio et al, 2003, Cornely et al, 2001;
Lucchesi et al, 2013; Garcia-Garcia et al, 2014). No es infrecuente encontrar en
estos pacientes algun desencadenante traumatico, en ocasiones banal (Zaremski et

al, 2015).

Se desconoce cudl es la prevalencia e incidencia de la NO. Pese a que la
percepcion de muchos profesionales que se dedican al dolor es de que se trata de
una entidad frecuente, no hay series extensas de NO en la literatura, salvo la de
Anthony et al (1992), anterior a los criterios de la CIC-2 (Headache Classification
Committee of the International Headache Society, IHS, 2004). En nuestro medio es
una entidad infrecuente, si bien la latencia prolongada que hemos observado entre
el inicio de los sintomas y la derivacion a nuestra consulta nos hace pensar que se
trata de una entidad infra-reconocida (Pedraza et al, 2013). Posiblemente haya
casos de NO recibiendo tratamiento con relajantes musculares o fisioterapia sin
ser identificados como tales ni derivados a las consultas de neurologia. Por
ejemplo, la proporcién de pacientes con NO en una serie prospectiva de un servicio
de urgencias con médicos adiestrados ante la posibilidad de este diagndstico en
pacientes con cefalea (Khun et al, 1997) fue sensiblemente mayor que en nuestra

serie de una consulta monografica.

La NO predomina en el sexo femenino y se inicia generalmente a partir de los
50 afios (Khun et al, 1997; Pedraza et al, 2013). La aparicion de espondiloartrosis
en las tres primeras vértebras cervicales puede explicar el predominio de la NO en

edades avanzadas (Pérez-Martinez et al, 2008; Ruiz-Pifiero et al, 2014). En el 85%
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de los casos el dolor es unilateral. El nervio occipital mayor esta involucrado
anatoOmicamente en la mayoria de los casos, siendo responsable el occipital menor
unicamente del 10% de los cuadros de NO (Pedraza et al, 2013). Es comun la
existencia de un dolor basal, opresivo, continuo y de intensidad moderada, con

paroxismos punzantes o lancinantes sobreimpuestos (Dougherty, 2014).

El tratamiento fundamental, que forma parte de los criterios diagnoésticos, es
el bloqueo anestésico del nervio occipital, con o sin corticoides (Blumenfeld et al,
2013) (FIGURA 12). El tiempo habitual de respuesta descrito con los bloqueos
anestésicos es de entre 1 y 2 meses, aunque puede ser mas prolongado (Pedraza et
al, 2013). No se ha detectado mayor respuesta con la asociacion de corticoides.
También se han utilizado anti-inflamatorios, relajantes musculares y
antidepresivos triciclicos o neuromoduladores, como carbamacepina,
oxcarbacepina, gabapentina o pregabalina, con respuesta generalmente nula o
escasa (Pedraza et al, 2013). En casos resistentes a estos fArmacos y con un efecto
de los bloqueos llimitado en el tiempo, se han propuesto técnicas invasivas como la
ablaciéon quimica o por radiofrecuencia (Vanderhoek et al, 2013; Manolitsis et al,
2014), la seccién quirurgica del nervio (Ducic et al, 2014), la descompresién
quirurgica (Cornely et al, 2011), bien del nervio o de las raices cervicales

superiores o la utilizacion de un estimulador subcutaneo (Johnstone et al, 2006).

FIGURA 12: Bloqueo anestésico del nervio occipital
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En nuestra serie hay, en este momento, 34 casos de NO (0,9% del total); entre
ellos 7 son varones y 27 mujeres. Trece pacientes (38,2%) asociaban otra cefalea,
generalmente una migrafna. En 4 casos se identific6 un traumatismo al inicio del
cuadro, y 3 describian algin tipo de movimiento cefdlico como desencadenante de
los paroxismos dolorosos. En 8 de ellos (23,5%) la sensibilidad a la palpacién

indicaba afectacion del nervio occipital menor.

La edad al inicio de la neuralgia fue de 53,2 + 17 afios (rango: 17-81) y el
tiempo transcurrido entre el inicio y su diagndstico de 30,3 + 50,4 meses (rango 1-
230). En cuanto al patron temporal, en 22 pacientes (64,7%) fue contintio, 9
(26,5%) habian presentado remisiones prolongadas y en 3 (8,8%) se consideraba

demasiado reciente para ser determinado.

En 30 casos (88,2%) existia un dolor basal, de caracter principalmente
opresivo (21 pacientes) e intensidad de 5,3 + 1,4 (2-8) en la EVA. Veintiséis
pacientes (76,5%) describian exacerbaciones, con un caracter principalmente
punzante (21 casos), intensidad de 7,8 + 1,4 (4-10) en la EVA y frecuencia diaria de
4,3 + 6 (rango: 1-25).

En 15 casos (44,1%) se habia prescrito con anterioridad algun tratamiento
preventivo con efecto escaso o nulo. Se llevé a cabo un primer bloqueo anestésico
en 18 pacientes (52,9%), obteniendo una respuesta completa de entre 2 y 7 meses

de duracion.

1.2.4 Neuralgia auriculotemporal

La neuralgia del auriculo-temporal (NAT) es un sindrome consistente en un
dolor unilateral localizado en la region temporal, asi como en las regiones
parotidea o auricular. La intensidad suele ser importante, y como en otras
neuralgias epicraneales suele haber un dolor basal asociado a ocasionales

paroxismos de dolor punzante o lancinante. Es comun la sensibilidad a la palpacion
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de la salida del nervio auriculo-temporal, por delante del pabelléon auricular

(Damarjian et al, 1970)

El nervio auriculo-temporal es, junto a los nervios alveolar inferior,
milohioideo y lingual, rama terminal del tronco posterior del nervio mandibular. El
auriculo-temporal proporciona inervaciéon sensitiva al meato actstico externo,
trago, membrana timpanica, cuero cabelludo de la region temporal, region frontal,
capsula de la articulaciéon temporo-mandibular y glandula parétida (Andersen et
al, 2001). Discurre muy proximo a la arteria temporal superficial, lo que puede
favorecer compresiones del nervio (Janis et al, 2010). Es responsable, ademas, de
la inervacién parasimpatica a la glandula parotidea, de forma que la reinervacion
anomala tras una lesién puede dar lugar al llamado sindrome de Frey (sudoracién

y enrojecimiento facial en respuesta a estimulos gustativos) (Santos et al, 2006).

Aunque la NAT no se incluia de forma independiente en la CIC-2 (Headache
Classification Committee of the International Headache Society, IHS, 2004), si se
encuadraba en el epigrafe 13.7 (Neuralgias de otras ramas terminales); ese
epigrafe ha desaparecido en la CIC-3 (Headache Classification Committee of the
International Headache Society, IHS, 2013). La literatura no recoge grandes series
de NAT pero se estima que puede suponer entre el 0,2 y el 0,4% de los pacientes
atendidos en una unidad de cefaleas (Speciali y Gongalves, 2005). Es una entidad
mas frecuente entre mujeres, y, aunque el rango etario es muy amplio, aparece
generalmente entre la quinta y la sexta década de la vida. Es comun que exista un
dolor basal moderado; en cuanto a las exacerbaciones, su frecuencia, intensidad y
duracion es variable, si bien generalmente son de elevada intensidad (de en torno
a 7 en una EVA) (Damarjian et al 1970; Speciali y Gongalves, 2005). Entre los
desencadenantes, aparte de la palpacion de la salida del nervio, se han descrito la
apertura de la boca, masticacién, estimulos gustativos, o gatillos cutaneos en la

zona inervada por el nervio.

La NAT puede ser primaria o secundaria a compresion, traccion o friccion,

debida, por ejemplo, a alteraciones de la articulacion temporo-mandibular o
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patologia parotidea (Ansari et al, 2013). En el diagndstico diferencial hay que
considerar otras entidades que dan lugar a dolor en esta region, como la migrafia,
la hemicranea continua, la cefalea cervicogénica y la neuralgia del trigémino; hay
que considerar también otras causas de dolor en la zona, como el dolor miofascial
o la arteritis de la temporal (Chim et al, 2012). Asimismo deben descartarse
posibles lesiones en estructuras cercanas (odontalgia, otitis) y el sindrome de la
oreja roja (Murayama et al, 2009). Como pruebas diagnoésticas han de considerarse
la realizacién de analisis incluyendo velocidad de sedimentacion globular, biopsia
de la arteria temporal, o pruebas de imagen de cuello, cerebro o articulacién

temporomandibular.

El bloqueo anestésico del nervio, aparte de establecer el diagndstico, es uno
de los tratamientos a los que se puede recurrir en un primer momento. No se
contempla el uso afiadido de corticoides en la region facial por el riesgo de cambios

tréficos (Blumenfeld et al, 2013) (FIGURA 13).

N -

FIGURA 13: Técnica del bloqueo anestésico del nervio auriculotemporal

En este momento en nuestra serie hay 12 casos de NAT (0,3% del total), 2 de
ellos varones y 10 mujeres. La edad de inicio era de 51,5 * 12 afios (rango: 26-69).
El dolor era estrictamente unilateral en todos los casos, repartidos por igual entre

los lados derecho e izquierdo. En 4 casos se asociaba una migrafia, si bien los
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pacientes diferenciaban claramente entre ambos tipos de dolor. En todos los

pacientes se evocaba el dolor a la palpacién en la zona preauricular.

Siete casos (58,3%) presentaban un dolor basal fundamentalmente opresivo
y de una intensidad de 5,7 + 0,7 (rango: 5-7) en la EVA. Seis pacientes (50%)
describian exacerbaciones, de caracter punzante e intensidad de 7,1 + 1,3 (rango:
5-8), de entre 2 segundos y 10 minutos de duracién. En 9 casos el dolor era
cronico, mientras que los otros 3 presentaban remisiones espontaneas

prolongadas.

Siete pacientes habian recibido previamente algin tratamiento profilactico,
generalmente con poco efecto. En 8 (66,7%) se llevd a cabo al menos un bloqueo

anestésico con respuesta completa de entre 2 y 6 meses de duracidn.

1.3 EPICRANEA FUGAX: LAS PRIMERAS DESCRIPCIONES

En marzo de 2008, Pareja et al publicaron la descripcion inicial de la
epicranea fugax (EF) en la revista Cephalalgia. El titulo del articulo “Epicrania
fugax: an ultrabrief paroxysmal epicranial pain”, aparte de la propuesta del nombre,
decia mucho del nuevo sindrome. Seglin esta primera descripciéon, la EF se
manifestaba con breves paroxismos dolorosos que, comenzando en zonas
posteriores de la calota (parietal posterior o temporal), se irradiaban rapidamente
hacia delante hasta alcanzar el ojo o la nariz en uno o unos pocos segundos

(FIGURA 14).
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FIGURA 14: Trayecto del dolor en una epicrdnea fugax

La serie inicial constaba de 10 pacientes, 9 de ellos mujeres, en los que el
cuadro se iniciaba en los afios centrales de la vida (media de 48,8 afios). El dolor
segufa una trayectoria lineal o en zigzag, y en algunos casos se describia
sintomatologia autondémica acompafiante (lagrimeo o rinorrea ipsilaterales al
dolor). Los ataques podian ser espontdneos o desencadenarse al tocar el area de
origen, donde en ocasiones permanecia un ligero dolor basal. En dos pacientes los
paroxismos dolorosos se presentaban en uno u otro lado del craneo, y en los
restantes el dolor era estrictamente unilateral. El patron temporal podia ser
crénico o remitente, y el nimero de episodios por dia era extraordinariamente

variable.

En este articulo se marcaba la manera de actuar ante este tipo de cefalea. Se
recomendaba realizar una palpacién cuidadosa en la salida de los nervios
pericraneales y llevar a cabo un estudio de neuroimagen y analitico para descartar
alteraciones subyacentes. Pareja et al proporcionaron, ademads, algunos datos
iniciales acerca de su experiencia con el tratamiento de estos primeros pacientes, y
describieron mejorias con el uso de carbamacepina o el bloqueo anestésico del

nervio occipital.
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Los autores observaron dos componentes en el cuadro sindrémico: por un
lado, el mas llamativo, dinamico, con un dolor en movimiento rapido y amplio; por
otro, la sensacion dolorosa basal en la zona de inicio del paroxismo que, en esta

primera descripcion, no se consider6é como especialmente localizada.

El hecho de que el dolor fuera superficial y cursara en una sola direccién
anim6 a Pareja et al a proponer que su origen radicaba en una rama terminal
nerviosa; es decir, que tal y como el nombre indica, se trataba de una epicranea.
Los autores plantearon el diagndstico diferencial con varias entidades. En primer
lugar con la CPP, en la que no parecia posible ese trayecto tan definido. También
con la CN, entidad que como hemos indicado puede presentar exacerbaciones
sobreafiadidas al dolor basal, pero siempre in situ, y no con el componente en
movimiento tipico de la EF. Ademas se tuvieron en cuenta las neuralgias de los
nervios supraorbitario u occipital, si bien en la EF la trayectoria del dolor rebasa
ampliamente el territorio inervado por dichos nervios. Las infrecuentes neuralgias
de la primera rama del trigémino o el SUNCT también fueron consideradas en el

diagnostico diferencial.

Pareja et al formularon hipotesis acerca de la fisiopatologia de la EF y la
causa del trayecto de los paroxismos dolorosos. El inicio focal y el caracter
lancinante del dolor podian sugerir un origen periférico. Mas dificil resultaba
determinar el porqué de la implicacidn de varios territorios nerviosos. Los autores
propusieron, por un lado, mecanismos periféricos como transmisién eléctrica
efactica, difusion paracrina de mediadores quimicos, o imbricacién transdiploica
de los territorios supraorbitario y occipital. Por otro lado, y apoyandose en la
ocasional sintomatologia autondémica, Pareja et al no podian descartar una

transmision central, con reclutamiento del reflejo parasimpatico trigémino-facial.

En noviembre de 2008, Fontalba Navas et al presentaron en el congreso de la
Sociedad Espafiola de Neurologia una serie de 4 pacientes considerados como EF,

uno de ellos con irradiacion antero-posterior y dos con sintomas autonémicos
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acompafiantes. Lamentablemente, este resumen no fue posteriormente publicado,

con lo que carecemos de una descripcion detallada de estos pacientes.

El siguiente paso en la caracterizacion del nuevo sindrome lo dieron en
febrero del afio 2010 Cuadrado et al. Estos autores describieron los primeros casos
de EF inversa, con una irradiacién antero-posterior. Se trataba de dos pacientes
jovenes (un hombre de 35 afios y una mujer de 26), en los que se observé un
cuadro en todo comparable a la descripcidn princeps de EF, salvo por el origen en
zonas anteriores de la cabeza (fronto-parietal) y el final en regiones posteriores
(parieto-occipital). Los paroxismos dolorosos que presentaban estos pacientes
eran también de caracter lancinante, irradiacién lineal, y frecuencia variable. No

habia en estos casos sintomas autondmicos acompafiantes (FIGURA 15).

FIGURA 15: Trayecto del dolor en una epicrdnea fugax inversa
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2 JUSTIFICACION

En el Apéndice de la tercera edicion de la Clasificacién Internacional de
Cefaleas (CIC-3; Headache Classification Committee of the International Headache
Society, THS, 2013) se propusieron por primera vez unos criterios diagnosticos
para la epicranea fugax (EF). El propoésito fundamental del Apéndice es presentar
los criterios de investigacidon para una serie de entidades nuevas que no han sido
suficientemente respaldadas por los estudios realizados hasta ese momento. Estas
entidades, que los expertos de la IHS consideran como probablemente reales,
requieren, en su opinidén, de evidencias cientificas mas so6lidas para ser aceptadas

formalmente en el cuerpo principal de la clasificacion.

Ademas, en esta CIC-3, se ha publicado por primera vez una versidn beta,
adelantandose a la version final. A todos los grupos clinicos y de investigacion que
trabajamos en cefaleas se nos anima, en el preaAmbulo de esta version a realizar los
estudios de campo que pudieran dar lugar a modificaciones de ciertos criterios

diagnosticos de cara a la version definitiva de la CIC-3.

Por todo ello se justifica nuestro esfuerzo de colaborar en la descripcion de
este sindrome emergente, analizando de forma prospectiva a los pacientes que
acuden a la Unidad de Cefaleas del Hospital Clinico Universitario de Valladolid con

un cuadro superponible a estas descripciones iniciales.
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3 HIPOTESIS

1. la epicranea fugax (EF) no es una entidad excepcional entre los pacientes

que acuden a una unidad de cefaleas.

2. En el dmbito asistencial de una unidad de cefaleas, se encuentran
pacientes con un cuadro clinico de caracteristicas superponibles a las de

las descripciones iniciales de la EF.

3. La observacidon clinica cuidadosa puede llevar a detectar variantes

fenotipicas de la EF.

4. La EF puede acompafiarse de otras cefaleas epicraneales en un mismo

paciente.

5. Existen farmacos que pueden modificar la historia natural de la EF, en

particular fairmacos neuromoduladores.

6. Elanalisis de nuevas series de EF puede llevar a proponer modificaciones
en los criterios diagnosticos de la tercera edicién de la Clasificaciéon

Internacional de Cefaleas (CIC-3) en su versidn beta.
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4 OBJETIVOS

1. Determinar la incidencia de epicranea fugax (EF) en una unidad de cefaleas.

2. Analizar de forma prospectiva las caracteristicas clinicas y demograficas de
los pacientes con cuadros clinicos equiparables a las descripciones princeps

de EF.

3. Registrar cuadros clinicos similares a las descripciones iniciales de la EF

que puedan suponer una variante fenotipica de la entidad.
4. Determinar el grado de asociacion de la EF a otras cefaleas epicraneales.

5. Analizar los requerimientos terapéuticos de estos pacientes y la respuesta a

los distintos tratamientos utilizados.

6. Proponer unos criterios diagndsticos revisados para esta entidad, de cara a
su inclusion en la version definitiva de la tercera edicion de la Clasificacion

Internacional de Cefaleas (CIC-3).
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5 MATERIALY METODOS

5.1 ELREGISTRO DE CEFALEAS DE VALLADOLID

En enero de 2008 se inici6 la andadura de la Unidad de Cefaleas del Servicio
de Neurologia del Hospital Clinico Universitario de Valladolid. En ese momento
comenzoé el Registro de Cefaleas de dicha unidad. Los pacientes atendidos en la
Unidad de Cefaleas podian ser derivados desde Atencién Primaria en formato de
Alta Resolucién, la Consulta General de Neurologia o Consultas de Otras
Especialidades. También se recibian a “Recomendados”, esto es, trabajadores del

Hospital o sus familiares que fueron atendidos fuera de agenda.

Las cefaleas fueron clasificadas de acuerdo a la segunda edicién de la
Clasificacion Internacional de Cefaleas (CIC-2; Headache Classification Committee of
the International Headache Society, IHS, 2004) hasta junio de 2013 y a la versién
beta de la tercera edicién de la Clasificacién Internacional de Cefaleas (CIC-3;
Headache Classification Committee of the International Headache Society, THS,
2013) desde entonces. Cuando un paciente cumplia criterios para mas de un tipo
de cefalea, todas ellas fueron diagnosticadas y clasificadas. Para cada uno de los
pacientes derivados desde Atencion Primaria se determinaba si dicha derivacion
se adecuaba a los criterios consensuados entre niveles de acceso a la Unidad de

Cefaleas.

Se recogieron prospectivamente las caracteristicas demograficas de los
pacientes atendidos en la Unidad de Cefaleas, las pruebas complementarias
requeridas en la primera visita y los tratamientos sintomaticos o preventivos que
el paciente habia recibido con anterioridad a su llegada a la Unidad de Cefaleas. La
poblacion de referencia de la Unidad de Cefaleas es de 270.000 habitantes. Tanto el
registro general como los registros especificos de diferentes cefaleas, entre las que
se encuentra el de epicranea fugax (EF), se gestionan con soporte informatico de
acuerdo con el formato aprobado por la Unidad de Apoyo a la Investigacion del
Hospital Clinico Universitario de Valladolid
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5.2 ELREGISTRO DE EPICRANEA FUGAX

Todos los pacientes fueron atendidos por el autor de esta tesis doctoral. En
todos los casos diagnosticados de EF se llevd a cabo una detallada historia clinica y
se recogieron los datos relevantes mediante un cuestionario estructurado. Al
tratarse de un sindrome de reciente descripcidn, se tuvo especial cuidado en la
anamnesis de cara a no inducir respuestas concretas. En primer lugar, se
registraron los datos demograficos (edad al inicio del cuadro y sexo), asi como la
presencia de otras cefaleas y el tiempo transcurrido entre el inicio de la EF y su

evaluacion en la Unidad de Cefaleas.

Se evaluaron de forma cuidadosa las caracteristicas de los paroxismos de
dolor, incluyendo los aspectos topograficos (origen, trayectoria y final), los
parametros temporales (duracién y frecuencia de los paroxismos, evolucion a
largo plazo), la cualidad del dolor, la intensidad del dolor en una escala visual
analdgica (EVA; 0: no dolor, y 10: peor dolor posible) y la presencia de sintomas
autondémicos acompafiantes. Asimismo se registro la posible existencia de factores
desencadenantes y su naturaleza y, en los casos en que estaba presente, las

caracteristicas del dolor interictal.

En todos los pacientes se realiz6 una exploracion fisica y neuroldgica
detallada, con inspeccion y palpacion de la zona de inicio del dolor, asi como de los
nervios supraorbitario, infraorbitario, supratroclear, infratroclear, occipital menor
y occipital mayor. En todos los casos se excluyeron enfermedades o lesiones
subyacentes mediante estudio de imagen, preferentemente resonancia magnética
(RM) craneal, asi como estudio analitico, incluyendo velocidad de sedimentacion
globular (VSG) y perfil inmunolégico. De forma individual en cada paciente se
evalud la necesidad de tratamiento preventivo y, una vez pautado, se valoré la

respuesta al mismo.

En los casos que podian corresponder a variantes fenotipicas de la EF se

considerd la opinién al respecto del Dr. Pareja, descubridor de esta entidad.
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5.3 ANALISIS DE LOS DATOS

El estudio estadistico se ha llevado a cabo con el software SPSS en su version
22.0. Al establecer la comparacidon entre las poblaciones de pacientes con EF
postero-anterior y antero-posterior se ha establecido un nivel de significacion del
5%. En la comparacion de variables cualitativas se ha aplicado el test de la Chi-
cuadrado o el exacto de Fisher en caso necesario. Para la comparacién entre

variables cuantitativas se ha empleado la t de Student.
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6 RESULTADOS

6.1 ARTICULO1

Guerrero AL, Cuadrado ML, Porta-Etessam ], Garcia-Ramos ], Gémez-Vicente L,
Herrero S, Pefias ML, Ferndndez R. EPICRANIA FUGAX: TEN NEW CASES AND
THERAPEUTIC RESULTS. Headache 2010; 50: 451-458.

Este articulo fue fruto de la colaboracién entre las Unidades de Cefalea del
Hospital Clinico Universitario de Valladolid y el Hospital Clinico San Carlos de

Madrid.

En él se aportaron 10 nuevos pacientes, constituyéndose en la segunda serie
publicada en la literatura de epicranea fugax (EF). Los pacientes 1 a 6 fueron

atendidos en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

Con este trabajo se inici6 la consolidacion del fenotipo de EF, confirmandose
su aparicion en torno a la quinta década de la vida, el predominio femenino, el
inicio del dolor en region parietal u occipital, asi como su final en sien, ojo o nariz.
La frecuencia de episodios era extraordinariamente variable, y los paroxismos se

acompafiaban ocasionalmente de sintomas autonémicos.

Se aportaron nuevas observaciones acerca del tratamiento, proponiéndose la

gabapentina y la lamotrigina como posibles opciones terapéuticas.
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Brief Communications

Epicrania Fugax: Ten New Cases and Therapeutic Results

Angel L. Guerrero, MD; Maria L. Cuadrado, MD, PhD; Jestis Porta-Etessam, MD;
Rocio Garcia-Ramos, MD, PhD; Lidia Gémez-Vicente, MD; Sonia Herrero, MD; Maria L. Penas, MD;
Rosa Fernandez, MD, PhD

Objective.—We aimed to report 10 new cases of epicrania fugax (EF), showing their clinical features and therapeutic
responses.

Background.—Epicrania fugax has been recently described as a paroxysmal head pain starting in a focal area located at a
posterior cranial region and rapidly spreading forward to the ipsilateral eye or nose along a linear or zigzag trajectory. In some
patients the pain is followed by ocular or nasal autonomic features. In the prior series, 1 patient got pain relief with anesthetic
blockades, while another patient improved with carbamazepine.

Methods.—Since the first description of EF, we have assessed 10 patients with the same clinical picture (8 women and 2
men) at the Neurology outpatient offices of our 2 centers.

Results.—The mean age at onset was 48.5 years (SD: 19.8, range: 23-83). All the patients complained of strictly unilateral
pain paroxysms starting at parietal (n=5), occipital (n =4), or parieto-occipital locations (n =1), and immediately spreading
forward through a linear pathway toward the ipsilateral forehead (n = 3) or the ipsilateral eye (n =7), the complete sequence
lasting 1-10 seconds. No trigger was identified in any of our patients, while 5 of them suffered mild pain in the stemming area
between the paroxysms. Three patients had ipsilateral lacrimation, and 2 had conjunctival injection at the end of the attacks. The
frequency ranged from 1 attack per week to multiple attacks per day. Neuroimaging and laboratory tests were consistently
normal. Interictal pain was responsive to acetaminophen. In 3 cases a preventive was considered in order to avoid the
paroxysms. Gabapentin led to significant improvement in 2 cases. The third patient did not obtain any benefit from gabapentin
or amitriptyline, but improved slightly with lamotrigine.

Conclusions.—This description reinforces the proposal of EF as a new headache variant or a new headache syndrome.
Anesthetic blockades, carbamazepine, gabapentin, and lamotrigine have been apparently effective in individual patients.
Further observations and therapeutic trials are needed.

Keywords: epicrania fugax, epicrania, nummular headache, gabapentin

(Headache 2010;50:451-458)

Epicrania fugax (EF) is a novel syndrome  presenting with a stereotypical type of head pain.!
recently proposed by Pareja etal in 10 patients  Unilateral pain paroxysms started in posterior cranial

regions and rapidly spread forward to the ipsilateral
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autonomic phenomena. The pain always stemmed
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from a particular focal area located in the posterior
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the stemming point could trigger attacks in a couple
of patients. The paroxysms were very brief, lasting just
1-10 seconds, and their character was described as
stabbing or electric. Pain intensity was usually mod-
erate or severe. The frequency of attacks was quite
variable, from 2 attacks per month to countless
attacks per day. Some patients experienced long-term
remissions, while others had a nonremitting course.
Since the first description of EF, only 4 more cases
have been published in abstract format.> Here we
describe 10 new cases with the same clinical features
and the response to different drugs in some of them.

METHODS

After the publication of the first series in March
2008, we made a prospective search of cases present-
ing with a clinical picture which could be comprised
under the heading of EF. Specifically, we aimed to
keep the records of all patients complaining of brief
pain paroxysms running back to front, from posterior
to anterior cephalic regions, at the Neurology outpa-
tient offices of our 2 centers. Whenever we faced a
patient who could fulfill criteria for EF, all the clinical
data were registered systematically. As we were
searching for a novel type of headache that was not
completely characterized, particular care was taken
not to induce any false answers during the interviews.

A detailed history was obtained in all cases,
including any possible precipitating event. The char-
acteristics of pain paroxysms were carefully assessed,
including the spatial features (site of origin, trajec-
tory, and site of end), the temporal features (duration
and frequency), pain quality, pain intensity, and pain
accompaniments. The presence of any triggers or
interictal pain was also evaluated. Afterwards, a com-
plete physical and neurological examination was per-
formed. This always included inspection, palpation,
and sensory examination of the stemming area, as
well as palpation of the supraorbital, infraorbital,
supratrochlear, infratrochlear, minor occipital, and
greater occipital nerves. Computed tomography or
magnetic resonance imaging of the head, and routine
blood work-up with erythrocyte sedimentation rate
and immunological screening were carried out in all
cases in order to exclude any underlying disease.
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Drug treatment was prescribed in 3 patients. Two
of them received increasing doses of gabapentin up to
800 mg tid, while the other tried successively gabap-
entin 400 mg tid, amitriptyline 25 mg daily, and lam-
otrigine 50 mg bid. A fourth patient took topiramate
100 mg per day as a preventive for concurrent
migraine.

RESULTS

Through a 12-month period, 10 patients with EF
(8 females and 2 males) attended our Neurology
departments at Hospital Clinico Universitario, Valla-
dolid (patients 1-6), and Hospital Clinico San Carlos,
Madrid (patients 7-10). Taken together, both hospitals
serve a population of 800,000 inhabitants. The demo-
graphic and clinical features of our 10 patients are
shown in Table 1. The mean age was 49.5 (SD: 19.8;
range: 23-83), and the mean age at onset was 48.5 (SD:
19.8; range: 23-83). Three patients suffered from
migraine without aura, but no relationship had been
noticed between migraine headaches and EF. In 3
patients (no. 1,7, and 10), a diagnosis of hypertension
was established. Otherwise, no relevant medical
history was recorded. Apart from a stressful event in
patient no. 7, no particular event or trauma was
related to the onset of pain.

All the patients complained of strictly unilateral
pain paroxysms, with no shifting sides. Six patients
had symptoms on the right, and 4 on the left. The pain
always started in a specific point, which was located
in parietal (n=5), occipital (n=4), or parieto-
occipital regions (n=1). Five of them suffered mild
pain in the stemming point between attacks, which
was usually responsive to acetaminophen. In both
patients 3 and 5, this interictal pain was circum-
scribed to a well-defined rounded area of 4-5 centi-
meters in diameter, thus taking a nummular-like
pattern. Superimposed upon this background focal
pain, patient no. 5 had in situ exacerbations confined
to such focal area plus the forward radiating parox-
ysms typical of EF. Five patients were asymptomatic
between the EF paroxysms.

All patients had spontaneous EF attacks, and no
triggers were identified in any of them. The pain
always followed a linear trajectory from the stem-
ming point toward the eye, although in 3 patients it



Table 1.—Demographic and Clinical Features of This Series of Patients With Epicrania Fugax

YoVPYILY

Patient no. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Sex F F F F F F F M M F
Age, years 76 32 23 29 60 40 83 45 56 51
Age at onset, 74 31 23 29 60 36 83 44 55 50
years
Other headaches No Migraine No Migraine No Migraine No No No No
Interictal pain Yes No Yes No Yes Yes No No Yes No
Pain paroxysms
Head side Left Right Left Right Right Right Left Right Right Left
Site of origin Parieto-occipital ~ Parietal Occipital Occipital Parietal Parietal Parietal Occipital Parietal Occipital
Site of end Eye Eye Eye Supraorbital  Eye Eye Eye Frontal Eye Frontal
Trajectory Linear Linear Linear Linear Linear Linear Linear Linear Linear Linear
Duration 1-3 seconds 5 seconds 2-3 seconds 2-3 seconds 5 seconds 1-3 seconds 5-10 seconds ~ 2-5seconds  2-3 seconds 5 seconds
Character Electric Stabbing Stabbing Electric Electric Stabbing Electric Electric Stabbing Electric
Intensity* 9-10 6-7 8-9 6-7 9-10 8 5-6 6-7 6-7 6-7
Accompaniments ~ Lacrimation Lacrimation No Lacrimation ~ Conjunctival ~ No No No Conjunctival No
injection injection
Triggers No No No No No No No No No No
Frequency 2/day 1-2/week Multiple, 1 day  4/day Multiple/day  2/week 1/week 1/week 1-5/day 3-10/day
Therapy Gabapentin Topiramate NT NT NT Gabapentin NT NT Gabapentin NT
(response) 2400 mg/day 100 mg/day (-) 2400 mg/day 1200 mg/day
(+++) (+++) )

Amitriptyline

25 mg/day (-)

Lamotrigine

100 mg/day (+)

*Visual Analogical Scale (0 =no pain; 10 = the worst pain imaginable).
F = female; M = male; NT = no treatment.

1 34%
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just reached the frontal (n = 2) or supraorbital (n=1)
region. The complete sequence was very brief, nor-
mally lasting 1-5 seconds, but 1 patient had attacks of
5-10 seconds. The pain was described as electric
(n=6) or stabbing (n =4), with moderate (n=6) or
severe (n =4) intensity. Three patients had ipsilateral
lacrimation, and 2 had ipsilateral conjunctival injec-
tion at the end of the attacks. The frequency was
variable among patients, ranging from numerous
attacks per day to 1 attack per week. Three patients
had a spontaneous remission. Patients 3 and 5 pre-
sented countless ultrashort paroxysms of severe pain
during just 1 and a few days, respectively, and did not
have any recurrence thereafter. In patient 4, pain par-
oxysms remitted after 4 months. A careful examina-
tion of the stemming point did not reveal either
trophic changes or sensory signs in any of the patients.
Palpation of pericranial nerves and the rest of the
physical and neurological examination did not detect
any abnormal finding. Laboratory tests and imaging
studies were also normal in all cases.

Regarding therapy, in 3 cases a preventive was
considered in order to avoid the attacks. In patient
1, gabapentin at a dose of 400 mg tid did not provide
relief, but additional titration to 800 mg tid achieved
a complete resolution of pain paroxysms without
significant side effects. After 3 months the drug was
discontinued with no relapse. In patient 6, gabapen-
tin at a dose of 600 mg tid provided partial relief
and, again, titration to 800 mg tid achieved an
almost complete resolution of the paroxysms.
Patient 9 did not obtain any benefit from gabapentin
400 mg tid or amitriptyline 25 mg daily, but experi-
enced a slight decrease in pain frequency with lam-
otrigine 50 mg bid. In patient 2, no treatment was
considered for the EF, but topiramate was pre-
scribed for concurrent migraine without significant
improvement of EF paroxysms.

DISCUSSION

The term epicrania was proposed to group all
headaches or neuralgias apparently stemming from
epicranial tissues, including the scalp and all the
layers of the skull.* Nummular headache (NH) is the
most typical epicranial disorder, but epicranias may
also include idiopathic stabbing headache, trochleitis,
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external compression headaches, or some neuralgias
such as supraorbital, supratrochlear, nasociliary,
occipital, or auriculotemporal neuralgias. Common to
this group of pain syndromes are a focal location or a
sequence of multidirectional paroxysms, shortage of
autonomic accompanying signs, frequent tenderness
at the exit of pericranial nerves, or the tissues in which
the pain probably originates, and possible symptoms
and signs of sensory dysfunction within the symptom-
atic area.

Epicrania fugax is a recently described syn-
drome, apparently framed within the epicranias, but
with consistent distinctive features with regard to
other epicranial neuralgias or headaches.! Table 2
summarizes the main features of all the EF cases
that have been described so far: 10 patients in the
original description by Pareja etal' and 10 new
patients in the present communication. Alvaro et al
reported 4 more patients at the 60th Annual Meeting
of the Spanish Neurological Society,” but a full clini-
cal description of these cases has not been published
yet. Up to now, there has been a female preponder-
ance (5.7:1), and the age at onset has ranged from
23-83 years old (mean 47.2). EF is essentially char-
acterized by unilateral pain paroxysms starting in a
particular focal area of the posterior scalp, with a
quick linear or zigzag irradiation to the ipsilateral
eye (70%), forehead (15%), or nose (15%). In some
patients, the pain is followed by ipsilateral lacrima-
tion (25%), conjunctival injection (10%), or rhinor-
rhea (5%). The duration of the complete sequence is
very short, extending just for 1 or a few seconds
(range 1-10 seconds). Although some patients have a
past history of migraine (25%), or tension-type head-
ache (5%), there is no temporal relationship
between these headaches and the new pain, which is
described as different from previous ones. Painful
episodes can be triggered by touching the trigger
zone (10%), and a slight painful or dysesthesic sen-
sation may remain in the stemming point (50%).
Pain frequency has varied widely between 2 attacks
per month and countless attacks per day. One patient
(no. 3 of our series) suffered multiple pain parox-
ysms for the short period of 1 day.

There are several entities to which differential
diagnosis has to be considered.* Primary stabbing
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Table 2.—Main Features of the 20 Patients With Epicrania Fugax Described to Date

Pareja et al, 2008 (n = 10)

Current series (n =10) Total (n=20)

Sex, M/F 1/9

Age at onset, mean (range) 45.8 (23-70)
Associated headaches

Migraine 2/10
Tension-type 1/10
Interictal pain/tenderness 5/10
Triggers 2/10
Duration of paroxysms (range) 1-10 seconds
Irradiation

Eye 7110
Forehead —
Nose 3/10
Pain accompaniments

Lacrimation 2/10
Conjunctival injection —
Rhinorrhea 1/10

2/8 3/17
48.5 (23-83) 47.2 (23-83)
3/10 520
— 1/20
5/10 10/20
— 2/20
1-10 seconds 1-10 seconds
7/10 14/20
3/10 3/20
— 3/20
3/10 5/20
2/10 2/20
— 1/20

Alvaro et al reported 4 more patients at the 60th Annual Meeting of the Spanish Neurological Society,> but a complete clinical

description of these cases has not been published yet.
F = female; M = male.

headache is characterized by short pain paroxysms.
However, primary stabbing headache (PSH) is typi-
cally characterized by motionless localized ultrashort
stabs, which start and end in the same point. The stabs
are normally single, and only very rarely appear in
volleys. Consecutive stabs usually happen in the same
point, but may sporadically shift from one region to
another. Theoretically, a series of separate stabs may
give an illusion of movement, but a continuous trail as
the one depicted by our patients has never been
described.>® NH presents with a focal pain, confined
to a small cranial area of round or elliptical shape,
which is frequently located in the tuber parietalis.”™"
Pain is typically continuous and oppressive, and is
often associated to painful dysesthesia in the same
area. When pain paroxysms are superimposed, there
is no irradiation, and they always begin and conclude
in situ. Moreover, exacerbations may last much longer
than EF paroxysms, from a few seconds to several
days. Two of our patients had a nummular type of
head pain in the stemming area between the EF par-
oxysms. One of them even had in situ exacerbations
that did not extend beyond that area. The duration of
these exacerbations was very brief, roughly similar to

the duration of the EF paroxysms. EF and NH share
the presence of a focal painful area and possibly a
peripheral source in their pathogenesis."

Several pivotal features may sharpen the borders
between EF and other similar neuralgic and neural-
giform syndromes. Occipital neuralgia is a pain felt in
the territory of any of the occipital nerves, the symp-
toms developing in the nuchal area.'”> Supraorbital
neuralgia is characterized by a rather chronic, con-
tinuous, forehead pain with tenderness in the supraor-
bital notch.!* First division trigeminal neuralgia
paroxysms are mostly reported in the orbit and fore-
head, tend to spread to V2 and V3 areas and can be
triggered from V1, V2 and V3 territories, and by mul-
tiple precipitating mechanisms.'”> SUNCT attacks are
characterized by orbital or periorbital painful attacks
lasting around 1 minute, accompanied by prominent
lacrimation and conjunctival injection and typically
triggered by stimuli acting on trigeminal and
extratrigeminal territories.'®!” The fact that SUNA
can be diagnosed with the presence of just 1 cranial
autonomic sign with attacks lasting from 2 seconds to
10 minutes may complicate the differentiation from
EF.Y However, the presence of a circumscribed,
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stemming area located in the posterior region of the
head that may remain tender interictally, and the
quick motion of the shooting pain with a posterior—
anterior trajectory are inherent qualities of EF not
described in SUNA. Yet, the EF cases with autonomic
features might be considered particular variants of
the trigeminal autonomic cephalalgias, and some of
them may even fit criteria for SUNA. Otherwise, the
attacks of such cases have been identical to those of
EF lacking autonomic accompaniments and, admit-
tedly, they can be grouped in the same category.

The pathogenesis of EF is largely unknown. The
presence of a focal stemming area and the electric or
stabbing quality suggest a peripheral origin of the
pain. The discharges might emerge in terminal
branches of the greater occipital or the supraorbital
nerve. It has been proposed that pain irradiation
could be due to peripheral extension from the point
of origin to adjacent nerve fibers or nerve branches, or
even to transdiploic transmission.! Alternatively, the
spread of the pain could be caused by central mecha-
nisms, because of the anatomical overlap of cervical
and trigeminal afferents at the trigeminal nucleus
caudalis.’® In any case, the inputs generating EF
would have to follow a central loop in order to recruit
a trigeminofacial reflex in those patients presenting
with autonomic features.!

In 3 patients of the first series therapy was pre-
scribed. Anesthetic blockades of either the greater
occipital nerve or the stemming area abolished all the
symptoms in a patient with a 3-month EF when he was
having bouts of pain paroxysms. One patient with a
10-year chronic EF did not respond to 75 mg/day
of indomethacin, while another patient with 1-year
history of chronic EF and countless paroxysms
obtained a complete response with 600 mg/day of car-
bamazepine.! On the other hand, 2 of the patients
reported by Alvaro et al partially improved with lam-
otrigine.? In our series, lamotrigine also led to a partial
response in 1 patient, while gabapentin provided a
complete response in 2 patients. In these 2 patients,
gabapentin had to be titrated up to 2400 mg/day, and
the patient in which gabapentin was not helfpul
actually received lower doses. Therefore, the effect of
gabapentin appears dose dependent. Gabapentin is an
anti-epileptic drug, whose mechanism of action is not
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fully understood, which is effective for neuropathic
pain. Treatment can be started at a dose of around
900 mg/day, and additional titration to up to 3600 mg/
day is recommended for greater efficacy when neces-
sary."” Regarding headaches, its effectiveness has been
noticed in the treatment of drug-resistant cluster head-
20 indomethacin-resistant hemicrania continua,?
SUNCT.Z?%

According to a recent review, its utility in migraine

ache,
idiopathic stabbing headache,” or
prophylaxis needs further evaluation.””* There are
several reports concerning the potential effectiveness
of gabapentin in NH.** In gabapentin nonre-
sponders, the doses are not mentioned,!** or are low.*
Gabapentin may be effective for EF. However, we
cannot draw a definite inference from our experience,
as we did not stop the drug once the patients who
seemed to respond were free of attacks.

In conclusion, these EF cases and those of the
original description show a clearly defined clinical
picture. EF is basically characterized by unilateral
pain paroxysms that run back to front from a focal
cranial area toward the forehead, the eye, or the nose.
This report reinforces the proposal of EF as a new
variant of previously known headaches or a new
headache syndrome. Although commonly well toler-
ated, EF sometimes requires therapeutic measures.
So far, anesthetic blockades, carbamazepine, gabap-
entin, and lamotrigine have been apparently effective
in individual patients. Further observations and
therapeutic trials are needed.

Acknowledgment: This study was partially pre-
sented as an Oral Communication at the 19th Meeting of
the European Neurological Society, Milan, June 2009.
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Mulero P, Guerrero AL, Herrero S, Cortijo E, Pedraza M, Pefias ML, Miranda S, Rojo E,
Ferndndez R. EPICRANIA FUGAX WITH BACKWARD RADIATION. CLINICAL
CHARACTERISTICS OF 9 NEW CASES. Journal of Headache and Pain 2011; 12: 535-
9.

Este articulo fue el segundo en la literatura en el que se describia la forma

antero-posterior de epicranea fugax (EF), en una serie de 9 nuevos pacientes.

El caracter, intensidad, tiempo de duracion y frecuencia de apariciéon de los
paroxismos dolorosos fueron comparables a los casos de EF antero-posterior
descritos previamente. En cuanto a su trayectoria, el inicio se localiz6é en ojo o
region frontal y el final en regidn occipital o, con menor frecuencia, parietal. En 3

de los 9 casos habia sintomatologia autonémica acompafiante.

En este trabajo se llev6 a cabo una comparacién de las caracteristicas clinicas
y demograficas de estos 9 pacientes con los 18 de la forma clasica postero-anterior
de EF que se habian atendido en nuestra Unidad de Cefaleas hasta la fecha. La edad
de inicio y el predominio femenino, asi como la duracidn, frecuencia e intensidad
de los episodios resultaron comparables en ambos grupos. En el grupo de
irradiacién antero-posterior hubo menor presencia de dolor interictal en la zona
de inicio y de sintomas autonémicos, pero las diferencias no llegaron a alcanzar la
significacion estadistica. El requerimiento de tratamiento profilactico también fue
similar en ambos grupos; los neuromoduladores gabapentina, lamotrigina y

carbamazepina, ademas de la amitriptilina, se mostraron efectivos en esta serie.

53



J Headache Pain (2011) 12:535-539
DOI 10.1007/s10194-011-0353-1

ORIGINAL

Epicrania fugax with backward radiation: clinical characteristics

of nine new cases

Patricia Mulero - Angel L. Guerrero - Sonia Herrero-Velazquez -
Elisa Cortijo - Maria Pedraza - Maria L. Peifas - Sara Miranda -

Esther Rojo - Rosa Fernandez

Received: 21 March 2011/ Accepted: 9 May 2011/ Published online: 27 May 2011
© The Author(s) 2011. This article is published with open access at Springerlink.com

Abstract Epicrania fugax (EF) is a novel syndrome,
described as a paroxysmal and brief head pain, starting in
posterior cranial regions and rapidly spreading forward
ipsilateral eye, nose or forehead. Two patients with com-
parable clinical features stemming from frontal scalp to
ipsilateral posterior regions have been recently described
and proposed as backward radiation epicrania fugax
(BREF). We report a new series of nine BREF and com-
pare their clinical characteristics with 18 forward radiation
EF (FREF). Since first description of BREF in February
2010 we have assessed nine patients (four males, five
females) with this clinical picture at an outpatient headache
office in a Tertiary Hospital. Comparison is established
with 18 FREF patients (6 males, 12 females), attended
since the publication of first series of EF in March 2008.
We found no differences between BREF and FREEF,
respectively, in age at onset (43.4 & 13.1 vs. 425 £
17.7 years), female/male ratio (5/4 vs. 12/6), pain intensity
(6.9 £ 2.1 vs. 6.8 £ 2.1 in a 0-10 visual analogical scale),
duration (7.1 £4.9 vs. 5.7 £ 4.3 s) and frequency of
episodes per day (7 £ 8.4 vs. 9.9 + 15.4). Patients in
BREF group presented less frequently interictal pain in
stemming point (22.2 vs. 55.5%) and accompanying auto-
nomic signs (33.3 vs. 55.5%), but without statistical sig-
nificance in both the cases. This series reinforces the
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proposal of EF as a new headache variant or a new head-
ache syndrome. Clinical picture of brief pain paroxysms
starting in the anterior scalp and radiating backwards does
not fit known headaches or neuralgias and might corre-
spond to a reverse variant of EF, clinical characteristics of
which are comparable to FREF.

Keywords Backward radiation - Epicrania -
Epicrania fugax - Stabbing headache - SUNA - SUNCT

Introduction

Epicrania fugax (EF) is a novel syndrome first described by
Pareja et al. [1] in 2008 in ten patients that complained of a
very brief unilateral pain paroxysms, starting in posterior
cranial regions and rapidly spreading to ipsilateral eye,
forehead or nose, along a linear or zigzag trajectory. In
some cases, pain was accompanied by autonomic signs
such as conjunctival injection, lacrimation or rhinorrhea.

To this first series, 15 new patients with the same clin-
ical features have been added, so reinforcing the proposal
of EF as a new headache variant or a new headache syn-
drome [2-4]. Recently, two patients who fulfilled all the
characteristics for EF except the direction of radiation have
been reported. This variant has been named backward
radiation epicrania fugax (BREF) [5].

Methods

Since the first description of BREF in February 2010, we
made, in an outpatient headache clinic located in a Tertiary
Hospital, a prospective search of the patients complaining
of brief pain paroxysms running front to back, from

@ Springer
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anterior to posterior cephalic regions. As we searched for a
novel headache syndrome, we took special care not to
induce false answers during the interviews.

A detailed history was obtained in all the cases,
including precipitant event and the coexistence of other
types of headache. The characteristics of pain paroxysms
were carefully evaluated, including temporal features
(duration and frequency) and spatial features (site of origin,
trajectory, and site of ending). Other characteristics such as
pain quality, pain intensity (assessed with a visual ana-
logical scale), or pain accompaniments, especially auto-
nomic signs have been included. The presence of any
triggers or interictal pain was also evaluated. Subsequently,
a complete physical and neurological examination was
performed, including inspection, palpation and sensory
examination of the stemming area, as well as palpation of
the supraorbital, infraorbital, supratrochlear, minor occip-
ital and greater occipital nerves. Computed tomography or
magnetic resonance imaging of the head, and routine blood
work-up with erythrocyte sedimentation rate and immu-
nological screening were carried out in all the cases.

We also made a prospective search of patients with a
clinical picture from March 2008, which would be com-
prised under the headings or epicrania fugax with forward
radiation, as was described by Pareja at al [1]. We regis-
tered all the demographic and clinical data of these
patients. We included in the analysis characteristics of 6
patients previously described [2].

Statistical analysis was performed with SPSS 18.0
software. Level of significance was established at 5%. We
compared the characteristics of both groups with a Chi-
square test and also Fisher’s exact test, if necessary. Two-
tailed Student ¢ test was employed in the quantitative
variables.

Results

Through a one-year period, we assessed nine patients (four
males, five females), with pain paroxysms comparable to
BREF. Mean age at onset was 43.4 4+ 13.1 years (range
26-62). Demographic and clinical features of these nine
patients are shown in Table 1. Through a three-year period,
18 patients (6 males, 12 females) with FREF were attended
in our headache clinic. Comparison of demographic and
clinical characteristics in BREF and FREF patients is
summarized in Table 2.

We found no differences between BREF and FREF,
respectively, in age at onset (43.4 £ 13.1 vs. 425 £
17.7 years), and female/male ratio (5/4 vs. 12/6). A com-
plete examination of stemming points did not reveal
trophic changes in any of the patients and sensory distur-
bances were appreciated in 8 out of 12 patients, who

@ Springer

suffered interictal pain. Palpation of pericranial nerves did
not detect abnormal findings, and laboratory tests and
imaging studies were also normal in all the cases.

Pain paroxysms were strictly unilateral in all BREF
patients (in five cases on the left and in four on the right).
Four cases described a history of migraine and one of
tension-type headache, but EF was considered as quite
different from the other headaches. Pain started in eye
(n = 5), forehead (n = 1) or frontal region (n = 3), and
inmediately spread backwards along a linear trajectory to
occipital (n = 7) or parietal (n = 2) scalp. In two of the
patients, there was an interictal pain in stemming point
located in a circumscribed area, resembling nummular
headache. In one of them exam disclosed a focal sensitive
dysfunction. Paroxysms were described as stabbing in most
of the patients (n = 6), or as electric, burning or pressing
(1 patient each).

There was no significant difference between BREF and
FREF, respectively, in paroxysms duration (7.1 & 4.9 vs.
5.7 &£ 4.3 s), pain intensity in a 0-10 visual analogical
scale (6.9 = 2.1 vs. 6.8 £ 2.1), frequency of episodes per
day (7 & 8.4 vs. 9.9 + 15.4), presence of triggers (22.2 vs.
22.2%) and prophylactic treatment requirement (77.7 vs.
66.6%).

Patients in BREF group presented less frequently
interictal pain in stemming point (22.2 vs. 55.5%) and
accompanying autonomic signs (33.3 vs. 55.5%), but in
both the cases without statistical significance.

Discussion

In 2008, Pareja et al. [1] described a headache whose
features did not fit any of the acknowledged headaches and
they named it as epicrania fugax. This headache was
framed within epicranias [6], a term proposed to group all
the headaches that apparently stem from the superficial or
extracranial structures, including the scalp and the layers of
the skull. Common to this group of pain syndromes are a
focal location or a sequence of multidirectional paroxysms,
shortage of autonomic signs, and a dysesthesic area.
Nummular headache is most typical epicranial disorder
[7-9].

Regarding EF, there are several entities to which dif-
ferential diagnosis have to be considered. For instances,
there are similarities between EF and primary stabbing
headache (PSH). PSH is a primary headache syndrome,
with a female preponderance, characterized by short (3 s or
less) stabbing pain paroxysms in a localized area that start
and end in the same place [10, 11]. Frequency of parox-
ysms is highly variable and they usually occur with an
irregular or sporadic temporal pattern [12]. Though the
consecutive stabs may sporadically shift from one region to
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Table 1 Demographic and clinical features of nine BREF patients

Patient no. 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Sex (M/F) F M F M M F F M F

Age (years) 65 46 39 52 58 28 53 33 29

Age at onset 62 39 39 52 58 26 53 33 29

Other headaches No Migraine Migraine Tension-type Migraine No No No Migraine
Interictal Pain No No No No No Circumscribed Circumscribed No No

Pain paroxysms

Head side Left Right Left Left Right Left Right Right Left

Site of origin Eye Forehead Eye Eye Eye Frontal Frontal Frontal Eye

Site of end Occipital Occipital Occipital Occipital Parietal Parietal Occipital Occipital Occipital
Trajectory Linear Linear Linear Linear Linear Linear Linear Linear Linear
Character Stabbing Stabbing Burning Stabbing Pressing Stabbing Electric Stabbing Stabbing
Duration (sec) 5 5 10 3 15 3 3 15 5

Intensity (VAS) 6 7 10 4 5 9 9 7 5
Accompaniments No No No No Tearing itching eye Rhinorrhoea itching eye No No Itching eye
Triggers No No No No Physical activity Touch No No No
Frequency 8/day 1-2/week 1/week 1/day 1/day 20/day 20/day 12/day 1/day
Temporal pattern Chronic Remitting Remitting Chronic Remitting Chronic Chronic Chronic Chronic
Therapy Amitriptyline No No Amitriptyline Gabapentin Lamotrigine Carbamazepine Gabapentine Gabapentine
Response Complete Complete No Complete Complete Partial Partial

M male, F female, VAS visual analogical scale (0: no pain, 10: the worst imaginable pain)

6£S-S¢6:TI (1107) ured ayoepeay [
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Table 2 Main features of BREF and FREF patients

BREF (n = 9) FREF (n = 18)
Sex (F/M) 5/4 12/6
Age at onset (mean + SD) 434 + 13.1 425 + 17.7
Duration sec (mean £ SD) 7.1 +49 57+43
Frequency/day (mean £ SD) 7+£84 99+ 154
Intensity VAS (mean £ SD) 6.9 £ 2.1 6.8 £ 2.1
Autonomic signs 3/9 10/18
Interictal pain 2/9 10/18
Triggers 2/9 4/18
Preventative requirement 7/9 12/18

BREF backward radiation epicrania fugax, FREF forward radiation
epicrania fugax M Male, F Female, SD standard deviation, Sec sec-
onds VAS visual analogical scale (0: no pain, 10: the worst imaginable
pain)

another giving an illusion of movement, clinical radiation
observed in EF is definitely not typical for PSH [1].

Nummular headache (NH) resembles EF in the presence
of a focal painful area. Pain in NH is typically continuous
and, when paroxysms are superimposed, they begin and
end in situ [9, 13]. Eight of our patients (two in BREF and
six in FREF groups) had a nummular type head pain in the
stemming area between EF paroxysms, as it has been
previously described [3, 14]. EF and NH probably share a
peripheral source in their pathogenesis [15].

Lacrimation, rhinorrhoea and itching eye are autonomic
signs that appears in some of our patients. These signs are
typical of other headache syndromes such as SUNCT
(shortlasting, unilateral, neuralgiform headache attacks
with conjunctival injection and tearing) or SUNA (short-
lasting, unilateral, neuralgiform headache attacks with
cranial autonomic features) [10]. These headaches are also
present with painful neuralgiform attacks in the orbital and
periorbital regions, triggered by tactile stimuli on trigemi-
nal and extrageminal territories, and lasting from 2 s to
10 min. However, the dynamic component of pain, either
posterior—anterior or anterior—posterior, in FREF and
BREF are inherent qualities of epicrania fugax, not
described in SUNCT or SUNA.

Unlike SUNCT, SUNA [5] can be diagnosed with the
presence of just one cranial autonomic feature and the
attacks have a wider range of duration. Thus, some of EF
patients could be diagnosed of SUNA but the presence of a
dynamic component of pain in EF is a quality not described
for SUNA [16-18]. This is the essential attribute of EF: a
fast and ample “movement” of the pain through one side of
the head, no matter where the stemming point is.

The pathogenesis of EF is uncertain. Origin of this pain
is probably peripheral according to the existence of a
stemming or trigger zone in a focal area, and the stabbing
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or electric character of the pain. Paroxysms of pain can
originate in the terminal branches of supraorbital nerve
(SON) or greater occipital nerve (GON), and eventually
extend to the peripheral fibers or branches. It has been
proposed that the spreading of the pain is due to the electric
transmission or paracrine diffusion of chemical mediators.
Central mechanisms in which trigeminal afferents are
implicated cannot be excluded, mainly in those patients
presenting with autonomic signs [1].

Conclusion

We report nine patients with the same features described
for EF, except the direction of radiation. When we compare
them with a group of patients fulfilling the characteristics
of EF, we do not find differences between both the groups.

Our report reinforces EF as an independent headache
syndrome and proposes BREF as a not infrequent variant
of EF. Their features do not fit other acknowledged head-
aches or neuralgias. Another option is to in considered
BREF and FREF as the same entity with the different
presentations. Further observations are requiered for a
definitive characterization of these headaches.
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Herrero-Veldzquez S, Guerrero AL, Pedraza MI, Mulero P, Ayllén B, Ruiz-Pifiero M,
Rojo E, Marco ], Fernandez-Buey N, Cuadrado ML. NUMMULAR HEADACHE AND
EPICRANIA FUGAX: POSSIBLE ASSOCIATION OF EPICRANIAS IN EIGHT
PATIENTS. Pain Medicine 2013; 14: 358-361.

En este trabajo se prestd especial atencion a la zona de dolor interictal
presente en el punto de inicio del paroxismo de la epicranea fugax (EF). Se observo
cémo, en algunos pacientes, esta zona de dolor estaba muy bien definida de modo
que, por su forma circular, tamafio y forma fijos, y contorno bien perfilado, cumplia

los criterios diagnosticos de cefalea numular (CN).

Tras la descripcidon de un primer caso en 2008, este trabajo fue la serie mas
extensa de asociacion entre ambas epicraneas. Se recogieron 8 pacientes, 5 con la
forma clasica de EF postero-anterior y 3 con la variante antero-posterior. Todos
ellos presentaban exacerbaciones in situ en la zona correspondiente a la CN, como
las previamente descritas en esta entidad, ademas de los paroxismos dinamicos

con las caracteristicas de la EF.

En este trabajo la lamotrigina se proponia como el fArmaco mas util, sobre

todo en las formas mas rebeldes al tratamiento.
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Abstract

Objectives. Epicrania fugax (EF) is a novel syn-
drome presenting with brief pain paroxysms that
always start in a particular area of the head to spread
immediately either forward or backward. Paroxysms
stem from a focal area, in which a well-shaped
continuous pain reminiscent of the symptomatic
area described in nummular headache (NH) can be
present. We aimed to analyze the association of
these two epicranial headaches in eight patients.

Methods. We prospectively assessed all patients
with EF attending an outpatient headache office
from March 2008, when EF was first described, to
June 2012. Among them, we selected those patients
with a well-circumscribed continuous pain at the
stemming point fulfilling the research diagnostic cri-
teria for NH of the International Classification of
Headache Disorders Il Edition (ICHD-II) appendix.
We considered the demographic and clinical fea-
tures of the selected patients.
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Results. Eight patients (five females, three males)
were diagnosed with both EF and NH. Mean age of
onset was 44.2 = 12 (range: 23-60). Regarding NH,
the diameter of the painful area was 4.4 = 1 centi-
meters (range: 3-6) and pain intensity was 4.2 + 0.7
(range: 3-5) on a 10-point verbal analogical scale
(VAS). As for the EF, the radiating paroxysms always
started in the NH painful area and lasted 6.6 = 4.5
seconds (range: 2-15), with a pain intensity of
7.9 * 1.6 (range 5-10) on the VAS. Five cases had
forward radiation, while three cases had backward
EF. Four cases had ipsilateral autonomic accompa-
niments. Six patients required a preventive, and
lamotrigine achieved complete response in three
of them.

Conclusion. Although the etiology of NH and EF
remains uncertain, both syndromes seem to share a
peripheral source. Their association in a number of
patients is probably reflecting a pathophysiological
connection. Lamotrigine might be a good thera-
peutic option for those patients presenting with
both disorders.

Key Words. Epicrania; Epicrania Fugax; Lamot-
rigine; Nummular Headache

Introduction

Epicrania fugax (EF) is a novel syndrome, which was first
described by Pareja et al. in 2008 [1]. According to the
original description, EF is characterized by brief pain par-
oxysms starting in posterior cranial regions and rapidly
spreading forward through a linear or zigzag trajectory. A
new variant fulfiling all the characteristics for EF except for
an inverse, backward direction has also been identified [2].
Radiating pain paroxysms stem from a particular area of
the head, which is located posteriorly in forward EF, and
anteriorly in backward EF [3,4]. Between the paroxysms, a
mild interictal pain may persist at the stemming point [1].
In some instances, this pain remains circumscribed to a
well-defined rounded area reminiscent of the symptomatic
area in nummular headache (NH).

NH occurs in a small, coin-shaped, round, or elliptical area
of the head [5,6]. The pain is usually mild or moderate, and
may be either continuous or intermittent. Not infrequently,
there are in situ exacerbations superimposed to the
baseline pain [7].



We aimed to analyze this association of epicranial head-
aches in eight patients.

Methods

We prospectively assessed all patients with a clinical
picture of EF attending a headache outpatient office from
March 2008 (when the first series of EF was published) to
June 2012. Among them, we selected those patients with
well-circumscribed continuous pain in the stemming area,
fulfilling the research diagnostic criteria for NH of the Inter-
national Classification of Headache Disorders Il Edition
(ICHD-II). We obtained a detailed history of each patient,
including the spatial features of EF paroxysms (site of
origin, trajectory, and site of end), the temporal features
(duration and frequency), pain quality, and pain intensity
through a verbal analogical scale (VAS; 0: no pain, 10: the
worst pain imaginable). We also searched for the pres-
ence of any pain accompaniments, especially autonomic
symptoms, such as lacrimation or conjunctival injection.
Since the first description of backward EF in February
2010 [2], we also assessed the patients complaining of
brief pain paroxysms consistent with EF running from
anterior to posterior cephalic regions. As we searched for
a novel headache syndrome, we took special care not to
induce false answers during the interviews. The clinical
features of some of these cases have already been
published [3,4,6-8].

In the selected patients, we specifically analyzed the pres-
ence of a persistent pain at the stemming point. In all of
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them, there was a continuous background pain confined
to a well-circumscribed focal area that could be diag-
nosed as NH as included in ICHD-II research appendix [5].
We evaluated the characteristics of the painful area (loca-
tion, size, and shape), the baseline pain (quality and
intensity), and any superimposed exacerbations (quality,
intensity, and duration).

We always performed a complete physical and neurolo-
gical exam including inspection, palpation, and sensory
examination of the stemming area. Computed tomogra-
phy (CT) or magnetic resonance imaging (MRI) of the head
was obtained in all cases.

Results

Eight patients (five females, three males) were diagnosed
with concurrent EF and NH, out of 36 patients with EF
(22.2%), 90 patients with NH (8.9%), and a total number of
1,900 patients (0.4%) attending the headache office
during the inclusion period. Their demographic and clinical
features cases are summarized in Table 1. Mean age at
onset was 44.2 + 12 years (range: 23-60). Patients 1, 2,
5, 7, and 8 have already been described in other publica-
tions [4,8]. No underlying lesion or prior trauma was docu-
mented in any of them.

When considering NH, the pain was located in the parietal
(three areas, 37.5%), occipital (two areas, 25%), or frontal
regions (two areas, 25%), or at the forehead (one area,
12.5%). Painful areas were round, and their mean diam-

Table 1 Demographic and clinical features of this series of patients

Patient N 1 2 3

Sex (M/F) M F F

Age at onset 46 60 23

NH background pain

Location Occipital ~ Parietal Occipital

Size (centimeters) 6 4 3

Character Pressing  Burning Stabbing

Intensity (VAS) 5 4 4

NH exacerbations

Character Stabbing  Stabbing Stabbing

Duration (seconds) 10 1 3

Intensity (VAS) 8 6 8

EF

Head side Right Right Left

Site of end Eye Eye Eye

Trajectory Linear Linear Linear

Character Electric Electric Electric

Duration (seconds) 10 5 2

Character Electric Electric Electric

Intensity (VAS) 8 10 8

Autonomic symptoms  Tearing Conjunctival ltching eye
Injection

4 5 6 7 8

M F M F F

43 53 33 54 42
Frontal Frontal Forehead Parietal Parietal
3 4 4 5 5
Stabbing Pressing Pressing  Burning Pressing
3 4 4 5 5
Stabbing Pressing Stabbing  Stabbing  Stabbing
5 120 180 360 5

7 5 7 6 10

Right Right Right Left Right
Occipital  Occipital Occipital  Forehead Eye
Linear Linear Linear Linear Zigzag
Stabbing Electric ~ Stabbing  Burning Stabbing
5 3 15 10 3
Stabbing  Electric Stabbing  Burning Stabbing
7 9 7 5 9

No No No No Tearing

VAS = verbal analogical scale (0: no pain, 10: the worst imaginable pain).
EF = epicrania fugax; NH = nummular headache; M = male; F = female.
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eter was 4.4 + 1 centimeters (range: 3-6). Background
pain was mostly pressing (four patients, 50%), burning
(two, 25%), or stabbing (two, 25%). Pain intensity was
4.2 = 0.7 (range: 3-5) on the VAS. In all areas, there were
in situ exacerbations with an intensity of 7.1 = 1.5 (range:
5-10) and a duration of 85.5 = 129.9 seconds (range
1-360). The quality of those exacerbations was mostly
stabbing (seven cases, 87.5%). We found no trophic
changes in any of the painful areas.

Regarding EF, pain paroxysms were strictly unilateral in all
patients, and always started in the nummular painful area.
In five patients, there was a forward radiation with the pain
starting in parietal (N = 3) or occipital (N = 2) regions, and
a spread to the ipsilateral eye (N = 4) or forehead (N = 1).
The other three patients had backward radiation from the
forehead (N = 1) or the frontal region (N = 2) to the occipi-
tal scalp (N =3). The pain followed a lineal trajectory in
seven cases, While the remaining patient described it as a
zigzag. Radiating paroxysms lasted for 6.6 * 4.5 seconds
(range: 2-15), and pain intensity was 7.9 = 1.6 (range
5-10) on the VAS. None of the patients reported variations
of pain intensity during the paroxysms, not even during the
longer ones. Pain quality was described as electric (four
patients, 50%), stabbing (3, 37.5%), or burning (1, 12.5%)
Four cases had ipsilateral autonomic accompaniments
(tearing, conjunctival injection, or itching eye).

In six patients with frequent paroxysms, we prescribed a
preventive. Gabapentin and carbamazepine were used in
three cases with only partial relief. Lamotrigine achieved a
complete resolution of radiating pain paroxysms in the
other three patients.

Discussion

EF was first described by Pareja et al. in 2008 [1]. In the
initial series, the clinical picture of EF was regarded as a
combination of two components: a brief dynamic compo-
nent, with pain running back to front toward the forehead,
the eye, or the nose, in motion from the onset to the end,
and a static component, with a fixed source of the shoot-
ing pain in a posterior cranial area, which could remain
slightly painful between the paroxysms. Recent contribu-
tions have identified some patients with a pain sharing
these features, but with a backward radiation from the
eye, the forehead or the anterior scalp toward the back of
the head [2,8]. EF paroxysms usually last less than 10
seconds with no intensity changes, and their frequency is
highly variable. In some patients, they are accompanied by
ipsilateral autonomic symptoms, such as lacrimation or
conjunctival injection [1,3,4].

NH was also described by Pareja et al. in 2002 [6]. It is
defined as a focal pain that remains circumscribed to a
small round or elliptical area of the head, typically 1-6 cm
in diameter and frequently located in the parietal region
[6,6]. The pain is generally mild or moderate, but there
may be superimposed exacerbations that always begin
and conclude in situ [6,7,9]. Exacerbations have been
found in more than half of the painful areas, with no
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demographic or other clinical differences in comparison
with the cases without exacerbations [7]. Rarely, the pain
may be localized in two or more separate areas in the
same patient [10,11].

The pathogenesis of NH is unclear, but it is considered the
most typical epicranial syndrome. NH is apparently due to
a local disorder with sensitization restricted to the symp-
tomatic area. The pain probably stems from epicranial
tissues, that is, the internal and external layers of the skull,
and all the layers of the scalp, including the terminal
branches of the epicranial nerves. Pain confinement and
algometry findings support this hypothesis [12,13]. Pain
paroxysms may be consistent with the influence of a
terminal branch neuropathy on NH.

The pathogenesis of EF is also unknown. Both the pres-
ence of a stemming focal area and the electric or burning
character of the pain suggest a peripheral origin. Parox-
ysms might begin in terminal branches of occipital or
supraorbital nerves, and its radiation could be due to
peripheral extension to adjacent nerve branches, though a
central processing is also possible [1,3,8].

There are some similarities between EF and NH. EF
resembles NH in the presence of a stemming painful area,
with frequent interictal pain that sometimes remains well
circumscribed. This area may be highly localized, even
with sharp borders, thus attaining a nummular pattern that
brings to mind a possible association of both epicranial
headaches. As stated, there may be in situ exacerbations
superimposed on the baseline pain of NH. The main
feature of EF is the dynamic component of pain parox-
ysms, radiating forward or backward beyond the stem-
ming point, with a quick and ample movement through
one side of the head.

We have observed the coexistence of NH and EF in eight
patients. This association was previously described in a
single case [14]. All our patients had a continuous pain in
a rounded area, in situ exacerbations, and also exacerba-
tions radiating from the stemming point with a forward or
backward trajectory through one side of the head. We
believe that there is some connection in the pathogenesis
of both NH and EF, which probably share a peripheral
source. Interestingly, all these patients had in situ exacer-
bations at the stemming point [7]. Perhaps NH with in situ
exacerbations is more likely to be associated with EF.

Regarding therapy, a preventive treatment may be
required in both disorders. Gabapentin has been the most
prescribed drug in NH, with good results in some case
reports [15]. Other preventives such as tricyclic antide-
pressants, topiramate, or carbamazepine have been
helpful in some patients. Botulinum toxin type A (BoNTA)
appears to be effective in NH with inadequate response to
other therapies [16]. The presence of exacerbations is not
related to the need or the response to preventives [7].
When considering EF, anesthetic blockades, carbam-
azepine, gabapentin, and lamotrigine have been appar-
ently effective in isolated cases [1,3,4]. Lamotrigine



achieved a complete relief in three of our patients with
both NH and EF. Therefore it seems a good therapeutic
option for patients presenting with both disorders. Never-
theless, further observations are needed.

Conclusion

NH and EF are infrequent, but perhaps under-recognized
headache syndromes. Both of them are grouped among
the epicranias.

We have described the association of NH and EF in eight
patients, probably reflecting a pathophysiological link
between both disorders.

NH and EF patients commonly require therapeutic mea-
sures, and lamotrigine might be a good option for patients
suffering from both headaches.
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De La Cruz C, Herrero-Veldzquez S, Ruiz M, Pedraza MI, Mulero P, Bardn ], Guerrero
AL. Cuadrado ML. EPICRANIA FUGAX WITH SAGGITAL TRAJECTORY OF THE PAIN.
Pain Medicine 2015; 16: 1238-1239.

Se trata de la primera observacion de un paciente con Epicranea Fugax (EF)

con dolor de inicio y final en la linea media.
La importancia de esta descripcién radicaba en la definitiva separacion de la
EF de las neuralgias, dada la imposibilidad anatémica de que los nervios

supraorbitario u occipital pudiesen estar implicados en este caso.

Esta descripcion individualizé ain mas la EF y apoy6 el origen del dolor en

las terminaciones sensitivas y no en los troncos nerviosos.
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LETTERS TO THE EDITOR

Epicrania Fugax with Sagittal Trajectory of the Pain

Dear Editor,

Epicrania fugax (EF) was first described by Pareja et al in
2008 [1]. It has been recently included in the Appendix of
the 3rd edition of The International Classification of Head-
ache Disorders (ICHD-IIl, beta version) [2]. It is character-
ized by ultrabrief paroxysms of unilateral pain spreading
from the posterior scalp to the ipsilateral eye or nose,
along a linear or zigzag trajectory, and lasting less than
10 s. Pain intensity can be moderate or severe, and pain
quality has been described as electric or stabbing. Auto-
nomic symptoms can be present. Pain frequency is
extremely variable and most attacks are spontaneous,
but some of them can be provoked by tactile stimulation.
Between paroxysms, mild pain or hyperesthesia could
remain in the stemming area but complete disappear-
ance of pain is also possible [1].

As the first description of EF, there have been several pub-
lications supporting this new entity. A total of 66 cases
have been reported up to now, 48 of them sharing the
original forward radiation. Conversely, a backward radia-
tion from frontal or periorbital areas toward the occipital
region has been described in 18 cases [3,4]. Pain parox-
ysms are strictly unilateral, although some patients have
shifing sides [3]. Associations with other headaches,
mainly nummular headache (NH), cluster headache or
migraine, have been reported [5]. The pathogenesis of this
new entity is still a subject for discussion.

We wish to describe the first case with clinical features
similar to EF whose pain is strictly located in the mid
sagittal plane. A 47-year-old man came to our head-
ache clinic complaining of a 3-month history of paroxys-
mal head pain. Pain paroxysms always started at the
same point in the occipital sagittal scalp, and rapidly
moved forward in a linear trajectory along the sagittal
suture up to the space between the eyebrows. Duration
of the complete sequence was very brief, hardly 3 s,
and the average frequency was six attacks per day.
Pain quality was described as stabbing, and its intensity
was rated as 7 out of 10 in a visual analogue scale (0:
no pain, 10: the worst imaginable pain). There were nei-
ther autonomic symptoms nor interictal pain. The patient
did not describe any triggers. When questioned about
other headaches, the patient revealed a history of
chronic migraine for several years, without aura and cur-
rently well controlled without preventive treatment. Pain
was fronto-parietal, side-shifting, and considered by the
patient as quite different from this new one. General
and neurological examinations were normal. Palpation
of supraorbital, infraorbital, supratrochlear, minor occipi-
tal, and greater occipital nerves caused no pain.

1238

We did not obtain pathological findings in routine blood
work-up, immunological screening, or magnetic reso-
nance imaging. Once the patient was informed about
the benign nature of his syndrome, he considered the
pain not annoying enough to require preventive therapy.

We hereby present a case report of a patient with brief
and dynamic characteristics considered distinctive of
EF, with a not previously described pain topography.
Pain always stemmed from the median occipital region
of the scalp, and rapidly moved forward to the space
between the eyebrows, with a midline trajectory along
the sagittal suture. The pathogenesis of EF remains
uncertain. The localized onset of pain, its stabbing char-
acter and the occasional symptoms and signs of sen-
sory dysfunction on the stemming area suggest an
epicranial source [6]. Pain paroxysms have been
thought to initiate in terminal twigs of the pericranial
nerves. It has been proposed that the spreading from
onset to the end is caused by aberrant ephaptic trans-
mission through different nerve fibers, by transdiploic
transmission [1], or even by central mechanisms [7].
The present description encourages us to carefully ana-
lyze the differences between EF and epicranial neural-
gias, as they are also characterized by a dynamic
paroxysmal pain along the nerve territory. Occipital neu-
ralgia has been described as pain originating from the
posterior neck that often radiates to the eyes. However,
the anatomy of the occipital nerves does not explain
radiations beyond the vertex. Given the anatomical con-
vergence of cervical and trigeminal afferents at the tri-
geminal nucleus caudalis, a central mechanism could
explain it [8-10]. An involvement of the lesser occipital
nerve, a direct branch of dorsal root C3, which inervates
the skin of medial occipital bone [8], may be found in
this patient. Nevertheless, pain in midline, anterior to
occipital, cannot be attributed to any occipital nerve. If
we consider forehead pain, supraorbital neuralgia or
neuralgia of V1 can be other possibilities. However, tri-
geminal neuralgia is usually more severe and supraorbi-
tal neuralgia is characterized by continuous pain with no
exacerbations or neuropathic symptoms. Neither of
them explain the midline distribution unless there was a
bilateral lesion. Moreover, there was no tenderness of
epicranial nerves, which is typical in neuralgias. As for
NH, it is the most typical epicranial disorder. NH is
defined as a continuous or intermittent pain in a small
circumscribed rounded or elliptical area of the scalp, in
the absence of any underlying structural lesion [2]. Sag-
ittal variants of NH have been described and exacerba-
tions are also possible [9]. However, despite sharing a
focal onset of the pain, in EF it has a dynamic charac-
ter, while in NH the pain begins and ends in the same



area. Because of the autonomic signs, EF could resem-
ble SUNCT (Shortlasting Unilateral Neuralgiform head-
ache attacks with Conjunctival injection and Tearing) or
SUNA (Shortlasting Unilateral Neuralgiform headache
attacks with cranial Autonomic Features). Both consist
in paroxysms of neuralgiform periorbital pain with promi-
nent lacrimation or conjuntival injection. Several cases of
EF with autonomic signs have been reported, but they
are not present in our patient.

In conclusion, our patient fulfills essential features of EF,
but it is the first case with sagittal localization so far.
This topography does not fit well with other known
headaches or neuralgias. The pain may be attributed to
terminal sensitive branches instead of a nerve trunk.
The dynamic component of the pain from the onset to
the end may be explained by aberrant ephatic transmis-
sion through different nerve fibers, or either by transdi-
ploic transmission. Central mechanisms can also explain
the spreading of pain, through anatomical convergence
of cervical and trigeminal afferents at the trigeminal
nucleus caudalis.
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Low-Dose Naltrexone to Prevent Intolerable Morphine Adverse Events:
A Forgotten Remedy for a Neglected, Global Clinical Need

Dear Editor,

Opioids are the mainstay of treatment for moderate-
severe pain but their use is dramatically limited by intol-
erable adverse events (AEs), such as constipation, nau-
sea, vomiting, somnolence, dizziness, pruritus, and
urinary retention [1,2]. Although opioid AEs constitute a
long-standing clinical problem, effective treatment strat-
egies are still not available. Thus, to date opioid AEs
continue to represent an insurmountable barrier to ther-

apy for millions of sufferers, who are denied the chance
to receive an adequate pain relief.

Even though symptomatic drugs are used to treat opioid
AEs, evidence supporting their efficacy is very low and,
moreover, the management of several AEs with multiple
adjuvant agents increases the risk of harmful drug inter-
actions and diminishes compliance [2]. Although the
opioid rotation method proved some efficacy in reducing
AEs, this approach requires highly specialized
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Cuadrado ML, Aledo-Serrano A, Jiménez-Almonacid |, De Lera M, Guerrero AL.
FACIAL PAIN RADIATING UPWARDS: COULD THE PAIN OF EPICRANIA FUGAX
START IN THE LOWER FACE? Headache 2015; 55: 690-695.

De nuevo este trabajo fue fruto de la colaboracién entre las Unidades de
Cefaleas del Hospital Clinico Universitario de Valladolid y el Hospital Clinico San

Carlos de Madrid.

Los 5 pacientes descritos en este articulo presentaban un cuadro doloroso
comparable a la epicranea fugax (EF) en cuanto a caracter, duracion e intensidad
de los paroxismos y ocasional acompafiamiento de sintomas autondémicos, salvo
por la aparicién del paroxismo doloroso en la cara (territorio de la segunda o
tercera rama del trigémino) y su irradiaciéon hacia la region frontal o parieto-
occipital. Dos de los pacientes (Pacientes 4 y 5) fueron atendidos en el Hospital

Clinico Universitario de Valladolid.

Este articulo amplié el espectro clinico de la EF, de forma que esta entidad ha

de ser considerada en el diagnostico diferencial del dolor facial.
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Brief Communication

Facial Pain Radiating Upwards: Could the Pain of Epicrania
Fugax Start in the Lower Face?

Maria-Luz Cuadrado, MD, PhD; Angel Aledo-Serrano, MD; Justino Jiménez-Almonacid, MD;
Mercedes de Lera, MD; Angel L. Guerrero, MD

Background.—Epicrania fugax (EF) is characterized by painful paroxysms starting in a particular area of the head,
and rapidly radiating forwards or backwards through the territories of different nerves. In former clinical descriptions,
the pain moved between the posterior scalp (C2) and the frontal or periorbital area (V1), either in forward or backward
direction.

Methods.—We report 5 patients with a paroxysmal EF-type pain starting in the lower face (V2 or V3) and radiating
upwards.

Results.—In each patient, the pain stemmed from the cheek (n = 1), the upper lip (n = 2) or the chin and mandibular area
(n =2), and then moved up to the forehead or the scalp with linear trajectory. Pain intensity was moderate (n = 1) or severe
(n = 4), and pain quality was stabbing (n = 2) or electric (n = 3). The duration of attacks was very brief, lasting 1 to a few seconds.
Three patients had ocular or nasal autonomic accompaniments, and 3 had triggers.

Conclusions.—There seems to be a facial variant of EF. These observations could not only expand the clinical spectrum of
EF but also enlarge the differential diagnosis of facial pain.

Key words: epicrania fugax, primary headache, trigeminal neuralgia, trigeminal autonomic cephalalgia, painful cranial neu-
ropathy, facial pain

Abbreviations: C2 second cervical nerve, EF epicrania fugax, MRI magnetic resonance imaging, SUNA short-lasting unilateral
neuralgiform headache attacks with cranial autonomic features, SUNCT short-lasting unilateral neuralgiform
headache attacks with conjunctival injection and tearing, V1 first division of the trigeminal nerve, V2 second
division of the trigeminal nerve, V3 third division of the trigeminal nerve

(Headache 2015;55:690-695)

Epicrania fugax (EF) has been recently classified  national Classification of Headache Disorders, 3rd

as a primary headache in the appendix of the Inter-  edition, beta version.! Since EF was first proposed
as a new syndrome by Pareja et al in 2008, more
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(forward and backward) may be distinguished.
During pain attacks, some patients have ocular or
nasal autonomic accompaniments. Between attacks,
some pain or tenderness may persist at the stemming
area. Although the attacks are mostly spontaneous,
they may occasionally be triggered by touch or other
stimuli. The frequency of EF paroxysms is extremely
variable from a few attacks per year, or even less, to
numerous attacks per day.

In each patient, the moving pain always stems
from a particular point of the head. According to
prior descriptions, forward EF may start in the
occipital, parietal, or temporal regions, and rapidly
moves forwards to reach the ipsilateral eye, the fore-
head or temple, or the nose. On the other hand,
backward EF may stem from the frontal area, the
eye, or the nose, and rapidly moves in the opposite
direction toward the parietal or occipital regions on
the same side of the head.” Former EF descriptions
have not involved the V2 or V3 dermatomes. Here
we report 5 cases with unilateral pain paroxysms
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starting in the lower face and radiating up to the
head, whose features were otherwise similar to those
of EF.

CASE REPORTS

Patient 1.—A 50-year-old woman with prior
history of migraine started having a new type of pain
3 months before assessment, without any precipit-
ating event. The pain was strictly unilateral and
occurred in brief paroxysms describing a linear tra-
jectory across the left side of her face and head. Pain
always emerged at her left upper lip, and rapidly
moved up and backwards through the cheek, the eye,
the forehead, and the scalp to reach the parieto-
occipital region in 1-6 seconds (Figure A). The pain
was severe (10 out of 10) and had electric quality. It
was consistently associated with ipsilateral lacrima-
tion, but no conjunctival injection or other autonomic
symptoms. Most attacks were triggered by light touch
on the left upper lip or by orofacial movements such
as smiling, eating, and yawning. They happened about

Figure.—Trajectory of pain paroxysms in our 5 patients. (A) Upper lip to parieto-occipital area (left side). (B) Upper lip to frontal
area (right side). (C) Chin to parieto-occipital area (right side). (D) Mandibular area to frontal area (left side). (E) Cheek to frontal

area (right side).
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10 times per day, mostly during the daytime. After
each single attack, the upper lip and the cheek
remained tender for minutes or hours.

Physical and neurological exams, including palpa-
tion of the painful areas, were normal. Blood tests
including erythrocyte sedimentation rate and mag-
netic resonance imaging (MRI) of the brain were also
normal. Lamotrigine 50 mg b.i.d. was prescribed, and
the patient became asymptomatic.

Patient 2.—A 58-year-old man without previous
history of headaches started suffering from craniofa-
cial pain 6 years before assessment. He had a continu-
ous burning facial pain restricted to an oval area
(1.5 x 2 cm) around the right nasogenian sulcus. Base-
line pain was mild but there were spontaneous or
touch-evoked in situ exacerbations with the pain
reaching high intensity (8 on a 10-point scale). In
addition, he experienced brief pain paroxysms
drawing a linear trajectory that emerged from the
right upper lip and rapidly crossed the cheek, the eye,
and the forehead to stop at the hairline after 1-2
seconds (Figure B). Pain quality was electrical and
pain intensity was extremely severe (10 out of 10). All
these attacks were associated with ipsilateral conjunc-
tival injection and lacrimation. This pain always
appeared during the daytime, 10-15 times per day. It
was very often triggered by touch or orofacial move-
ments, but could also happen spontaneously.

Physical and neurological examination only
revealed both hyperesthesia and allodynia within the
rounded area of continuous pain. Blood tests and
brain MRI were normal. Treatment with gabapentin
(300 mg t.i.d.) plus oxcarbazepine (600 mg b.i.d.) was
only partially effective. Addition of duloxetine
(60 mg q.d.) provided complete resolution of the
pain paroxysms, but a mild continuous fingertip-sized
pain still persisted at the right nasogenian sulcus. A
small amount (5 units) of onabotulinumtoxin type A
was injected in this area and the patient became
asymptomatic.

Patient 3.—A 75-year-old patient with no prior
headaches or related diseases presented with a
7-month history of craniofacial pain. She had an
excruciating paroxysmal pain beginning on the right
side of her chin and moving vertically up through the
nose, the forehead, and the scalp, finally reaching the
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right parieto-occipital region in just 1 second
(Figure C). The pain was electrical and of high inten-
sity (10 out of 10). Some of the attacks were sponta-
neous, but the majority happened as a consequence of
touching the lower lip, eating, speaking, or touching or
blowing the nose. There was an increase of rhinorrhea
from the right nostril accompanying the bouts of pain.
The attacks occurred daily with variable frequency, up
to countless attacks per day, with no interictal pain.
On some occasions, the pain appeared at night,
waking up the patient.

Physical examination only showed hypersensitiv-
ity upon palpation of the right infraorbital, supraor-
bital, and major occipital nerves. Blood tests and
cranial MRI did not reveal any underlying disorder.
Drug therapy with gabapentin (300 mg t.i.d.) left the
patient almost asymptomatic.

Patient 4.—A 26-year-old woman with no relevant
medical history presented with facial painful parox-
ysms. The pain always started on the left mandibular
area and then moved up with vertical trajectory
through the cheek and the eye to reach the ipsilateral
forehead in 10-20 seconds (Figure D). It was described
as stabbing and extremely severe (10 out of 10). There
were no associated symptoms. Otherwise, she had not
noticed any interictal tenderness or triggers. Pain fre-
quency increased from one attack to countless attacks
per day for a period of 8 days, but the pain eventually
disappeared. The patient recalled having an earlier
episode of identical features 2 years before.

Physical and neurological examinations were
completely normal. Blood tests and brain MRI did
not reveal any abnormalities.

Patient 5.—A 71-year-old man was admitted to the
emergency room due to a new-onset facial pain, with
no previous history of headaches. In the last 4 days, he
had a paroxysmal stabbing pain, starting on the right
medial cheek just close to nostril, and spreading
vertically through the internal canthus to reach the
ipsilateral forehead (Figure E). Pain intensity was
described as moderate (5 out of 10). Attacks lasted
2-3 seconds and occurred only during the daytime
about 8 times per day. No precipitants or triggers
were noticed by the patient. There were no accompa-
nying symptoms and the patient remained asymptom-
atic between the paroxysms.
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Palpation of pericranial structures did not detect
any abnormality. Blood tests, facial computed tomog-
raphy (CT), and brain MRI were all unremarkable.
Therapy with gabapentin (300 mg t.i.d.) was immedi-
ately initiated with complete relief.

DISCUSSION

Here we present 5 patients with a paroxysmal pain
starting in the lower face and radiating up to the
forehead or the scalp with linear trajectory. Pain inten-
sity was moderate or severe, and pain quality was
stabbing or electric. Three of them had ocular or nasal
autonomic accompaniments, and 3 had triggers. In all
patients, the duration of attacks was very brief, lasting
just one or a few seconds. Between attacks, 2 patients
had transient or continuous pain at the stemming area
(Table). These features do not fit well with any of the
acknowledged types of orofacial pain,and would most
probably correspond to a facial variant of EF.
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EF is defined as a brief paroxysmal pain follow-
ing a lineal or zigzag trajectory through the territories
of different nerves.! In former clinical descriptions,
the pain has moved between the posterior scalp (C2)
and the frontal or periorbital area (V1), either in
forward or backward direction. This is the first report
on a paroxysmal EF-type pain starting in the derma-
tomes V2 or V3. An extension of EF to the lower face
was to be expected, since other primary headaches
that predominantly involve V1 — such as migraine or
the trigeminal autonomic cephalalgias — may some-
times appear as facial pain.'>'? Just as has happened
with other descriptive, primary disorders, one atypical
feature may provisionally be accepted provided the
rest of the features are typical.

Facial EF is to be differentiated from other facial
pains.! Trigeminal neuralgia (TN) is also character-
ized by recurrent unilateral brief shock-like pains and
is typically triggered by innocuous stimuli. However,

Table.—Patient Characteristics

Patient no. 1 2 3 4 5
Sex F M F F M
Age, years 50 58 75 26 71
Age at onset, years 50 52 74 24 71
Time since onset 3 months 6 years 7 months 2 years 4 days
Other headaches Migraine - - - -
Side of pain L R R L R
Site of origin Upper lip (V2)  Upper lip (V2) Chin (V3) Mandibular area (V3) Cheek (V2)
(innervation)
Site of end Parieto-occipital Frontal (V1) Parieto-occipital Frontal (V1) Frontal (V1)
(innervation) V1/C2) (V1/C2)
Duration, seconds  1-6 1-2 1 10-20 2-3
Trajectory Lineal Lineal Lineal Lineal Lineal
Quality Electric Electric Electric Stabbing Stabbing
Intensityt 10 10 10 10 5
Autonomic signs Lacrimation Lacrimation, conjunctival Rhinorrhea - -
injection
Triggers Touch, orofacial Touch, orofacial movements Touch, orofacial — -
movements movements
Interictal pain Minutes-hours  Continuous - - -
Temporal pattern ~ Chronic Chronic Chronic Episodic Recent onset
Frequency 10 per day 10-15 per day Countless 1 per day to countless 8 per day
Effective therapy =~ Lamotrigine Gabapentin + Oxcarbazepine =~ Gabapentin - Gabapentin

+ Duloxetine + Botulinum

toxin

+Visual analog scale, 0-10 (0: no pain; 10: the worst pain imaginable).
C2 =second cervical nerve; F = female; L = left; M = male; R = right; V1 = ophthalmic nerve; V2 = maxillary nerve; V3 = mandibu-

lar nerve.
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the pain is limited to the distribution of one or more
divisions of the trigeminal nerve and does not reach
the C2 territory.’*"® Initially, TN affects one trigeminal
division — usually V2 or V3; extension to other divi-
sions can be expected, but only months or years after
onset.”® Unlike the cases with TN, all our cases dis-
played a wide trajectory through different derma-
tomes since the very onset. Moreover, all of them had
an upward vertical radiation that has never been
reported in TN, not even in the cases of TN involving
2 or 3 dermatomes. Besides, 3 cases in this series had
prominent autonomic accompaniments, and these are
not characteristic of TN.' The distinction of EF from
terminal branch neuropathies is much more straight-
forward, since their pain is limited to the territory
supplied by a terminal branch — eg, the infraorbital or
the mental nerve — and is often a persistent pain.'”'8
Short-lasting unilateral neuralgiform headache
attacks with conjunctival injection and tearing
(SUNCT) and short-lasting unilateral neuralgiform
headache attacks with cranial autonomic features
(SUNA) should also be considered in the differential
diagnosis. These syndromes are characterized by
short-lasting unilateral neuralgiform attacks in the
trigeminal territory — mostly V1 — with cranial auto-
nomic symptoms.'*? Three of our cases had auto-
nomic accompaniments and could meet criteria for
these conditions. However, the pain in SUNCT/
SUNA reports has been always more diffuse and has
not moved in a linear trajectory. Basically, all our
patients had a strictly linear pain moving between
2 distant points, irrespective of the presence or
absence of cranial autonomic symptoms. Finally,
persistent idiopathic facial pain is a relentless and
poorly localized pain,?! quite different from the short-
lived and well-delineated pain of the patients in this
series.

The pathogenesis of EF is uncertain. A peripheral
generator seems likely, as the pain always stems from
a fixed focal area. Such peripheral source could be
superficial, but could also affect the trigeminal nerve
root. Interestingly, neurovascular compression of the
trigeminal root has been demonstrated in a sub-
stantial number of patients presenting with TN or
SUNCT/SUNA.?* All our patients had normal
neuroimaging, but a neurovascular contact was not
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specifically searched with magnetic resonance
angiography or MRI-dedicated views. Otherwise,
pain irradiation could be due to ephaptic transmis-
sion through different peripheral nerve fibers or to
functional convergence of the trigeminal and cervical
afferents at the trigeminal nucleus caudalis.>*’ The
ample movement of some forms of EF with the pain
crossing different structures of the face and the head
would support this latter theory.

In conclusion, we have encountered 5 patients
with unilateral pain paroxysms starting in the lower
face and radiating up to the forehead or the scalp with
linear trajectory. Their features did not fit well with
any of the acknowledged facial pains, and might cor-
respond to a facial variant of EF. These observations
could not only expand the clinical spectrum of EF
but also enlarge the differential diagnosis of facial
pain. Yet, an atypical form of TN or another well-
established condition cannot be totally excluded.
Definite characterization of this particular type of
pain will have to await further research.
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6.6 ESTADO ACTUAL DEL REGISTRO DE EPICRANEA FUGAX DEL HOSPITAL
CLINICO UNIVERSITARIO DE VALLADOLID

6.6.1 Caracteristicas demograficas

En el momento de la elaboracién de esta tesis doctoral, este registro consta
de 57 pacientes (16 varones y 41 mujeres). Se consideraran posteriormente de

forma independiente a los 2 casos con la variante facial de epicranea fugax (EF).

Se han tenido en cuenta los pacientes atendidos en la Unidad de Cefaleas
desde el momento de la descripcion de la entidad, en marzo de 2008, hasta junio
de 2015. Durante este periodo han sido atendidos en esta unidad 3560 pacientes,

de forma que los pacientes con EF corresponden a un 1,6% del total.

La edad al inicio del cuadro ha sido de 43,3 + 17,2 afios (rango: 18-84) y la
latencia entre la aparicién de la EF y su evaluacién en la Unidad de Cefaleas de 19,9
+ 20 meses (rango: 1-90). El tiempo de seguimiento ha sido de 3,3 + 1,8 afios (1 -

7)

6.6.2 Asociacion con otras cefaleas

Entre los 57 pacientes con EF, 34 (59,6%) han sido diagnosticados, ademas,
de otro tipo de cefalea. En todos los casos los pacientes diferenciaban claramente

los dos tipos de dolor.

La mas presente entre las cefaleas asociadas ha sido la migrafna (22 casos,
38,5% del total); cuatro de los pacientes reunian criterios de migrafia crénica y
tres de migrafia con aura. Otras cefaleas asociadas han sido la cefalea tensional (5
pacientes), la cefalea punzante primaria (3 pacientes), la hemicranea paroxistica

(1 paciente) y la hemicranea continua (1 paciente).
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En 12 de estos pacientes (35,3%) la derivacion se debi6 a la propia EF, en 7
(20,6%) a la otra cefalea, y en 15 casos (44,1%), la EF se detectd durante el

seguimiento requerido en nuestra unidad por la otra cefalea.

6.6.3 Caracteristicas clinicas

Como ya se ha comentado, la EF tiene dos componentes: el estatico, en la
zona de inicio de dolor, y el dindmico que es el que mas la caracteriza (Pareja et al,

2008).

En 16 casos (28,1%) de esta serie existia un dolor persistente en la zona de
origen de los paroxismos. En 3 de ellos no habia una buena delimitacion de esta
zona de dolor basal, mientras que en los otros 13 este dolor se localizaba en una
zona circunscrita, bien circular u ovoidea, reuniendo por tanto criterios de cefalea
numular (CN) (Headache Classification Committee of the International Headache

Society, IHS, 2013).

La intensidad del dolor basal era de 4,7 + 1,2 (rango: 1-6), medida en una
escala visual analdgica (EVA; 0: ausencia de dolor, 10: peor dolor posible). El
caracter de este dolor basal fue principalmente opresivo. Ademas de los
paroxismos de dolor irradiado caracteristicos de la EF, 9 de los pacientes con dolor

interictal localizado (es decir, cefalea numular) presentaban exacerbaciones in situ.

En cuanto a los paroxismos dolorosos que definen la EF, en 5 casos (8,7%) se
desencadenaban por movimientos cérvico-cefalicos o ejercicio fisico, y en un caso
por situaciones de estrés. En 24 pacientes (42,1%) los paroxismos se producian en
el lado derecho de la calota, en 24 (42,1%) en el lado izquierdo, en 7 (12,3%) se

observaban en ambos lados, y en 2 (3,5%) eran de localizacidn sagital.

Respecto a los 7 pacientes con paroxismos dolorosos en ambos lados de la

calota, sus caracteristicas mas destacadas eran las siguientes:
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- Varon con inicio del sindrome a los 41 afios. Comenzé en ese momento a
presentar episodios en lado izquierdo. Semanas después aparecieron en el
lado derecho, sin mezclarse en el tiempo ambas localizaciones. En este
paciente la EF se inici6 después de un traumatismo craneoencefalico leve y

los paroxismos se desencadenaban por los movimientos cefalicos.

- Varén que a los 31 afios empezd a presentar paroxismos dolorosos
alternantes en ambos lados, también desencadenados por los movimientos

cefalicos.

- Mujer que a los 52 afios comenzé a sufrir descargas dolorosas sincrénicas y,

de nuevo en este caso, desencadenadas por ejercicio fisico.

- Paciente varon que presentaba desde los 37 afios, y sin desencadenantes
aparentes, descargas en ambos lados pero, principalmente (80% de los
paroxismos) en el lado derecho. En este paciente se afade la circunstancia
de que se mezclaban episodios de dolor de trayectoria postero-anterior

(70% del total) y antero-posterior.

- Mujer que comenz6 a presentar a los 42 afios paroxismos dolorosos en
ambos lados de la calota. Estos episodios se desencadenaban por los
movimientos cefalicos, de forma que al mover la cabeza hacia un lado el

dolor se producia en ese mismo lado.

- Mujer con EF de inicio a los 23 afos, con descargas alternantes en ambos

lados de la calota.

- Mujer que comenzo6 con paroxismos dolorosos a los 18 aflos. Las descargas

del lado derecho empezaron meses mas tarde que las del lado izquierdo.

En cuanto a la trayectoria de los paroxismos dinamicos caracteristicos de la
EF, en 40 casos (70,2%) eran postero-anteriores, en 15 (26,3%) antero-
posteriores, y en 2 (3,5%) se producian en ambos sentidos. El trayecto de inicio a

final era lineal en 53 casos (93%) y en zigzag en 4 (7%)
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La intensidad de estos paroxismos era de 6,8 + 1,7 (3-10) en una EVA y su
duracion referida por el paciente de 6 + 6,7 segundos (1-30); Unicamente en 6
casos los paroxismos se describian de una duracion superior a los 10 segundos. La
cualidad del dolor era descrita como lancinante o eléctrico en 41 pacientes (72%),

punzante en 14 (24,5%) y opresivo en 2 (3,5%).

La frecuencia de paroxismos fue extraordinariamente variable entre los

pacientes de esta serie, desde 1 episodio por semana hasta 50 al dia.

En 21 casos (36,8%) los paroxismos dolorosos se acompafiaban de sintomas
autondémicos, en ocasiones (11 pacientes) una combinacién de varios de ellos. Asi,
15 pacientes referian lagrimeo, 6 inyecciéon conjuntival, 5 ptosis palpebral, 5
sensacién de arena en el ojo (el itching eye de la literatura anglosajona) y 1

rinorrea.

6.6.4 Trayectoria de los paroxismos

En primer lugar, unos breves comentarios a propoésito de los dos casos con

episodios de dolor tanto postero-anteriores, como antero-posteriores

- Varén con EF de inicio a los 37 afios y sin desencadenantes aparentes. La
mayoria de los paroxismos (70%) eran postero-anteriores. En este paciente,
la intensidad y duracion de los paroxismos eran comparables

independientemente de su trayectoria.

- Mujer con EF de inicio a los 22 afios. En este caso el 90% de los paroxismos
eran postero-anteriores. Al igual que en el paciente anterior, la intensidad y

duracion fueron comparables en ambas trayectorias.

Dentro de los 42 pacientes con paroxismos postero-anteriores, 33 (78,5%)
localizaban el inicio en la region occipital y 9 (21,4%) en la tuberosidad parietal. El

dolor terminaba en la region frontal en 16 pacientes (38%), el ojo en 22 (52,3%) y
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la region malar en 2 (4,7%). Los dos casos con irradiacion sagital compartian inicio

en regién occipital y final a la altura del musculo corrugador.

Entre los 17 pacientes con paroxismos antero-posteriores, el inicio se
localizaba en la region frontal en 9 casos (53%), el ojo en 7 (41,1%) y la regién
temporal en 1 (5,9%). El final de la trayectoria se situaba en la regién occipital (11

casos; 64,7%) o en la tuberosidad parietal (6 casos; 35,3%)

En la TABLA 10 resumimos los datos clinicos y demograficos de todos los

pacientes de esta serie.
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TABLA 10: PRINCIPALES CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES DE ESTA SERIE.

Sexo (M/V)

Edad de inicio (afos)

Otras cefaleas

Dolor interictal

Desencadenantes

Intensidad dolor interictal (EVA)

Duracién paroxismos (segundos)

Intensidad paroxismos (EVA)

Direccion

Inicio Formas PA

Final Formas PA

Media
Rango
Migrana
Tensional

Difuso

Numular

Media
Rango
Media
Rango
Media
Rango

PA
AP
Ambas

Occipital
Parietal
Frontal

Ojo

Malar

n: 57
41/16

43,3
18-84
22/57
5/57
3/57
13/57
6/57
4,7
1-6
6
1-30
6,8
3-10
40/57
15/57
2/57
33/42
9/42
16/42
22/42
2/42
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Inicio Formas AP

Final Formas AP

Trayectoria

Lado

Caracter del dolor

Sintomas autonémicos

Frontal
Ojo
Temporal
Occipital

Parietal

Lineal
Zigzag
Derecho
[zquierdo
Sagital
Ambos
Lancinante
Punzante

Opresivo

Lagrimeo

Inyeccién conjuntival

Ptosis

Arena en el ojo

Rinorrea

9/17
7/17
1/17
11/17
6/17
53/57
4/57
24/57
24/57
2/57
7/57
41/57
14/57
2/57
15/57
6/57
5/57
5/57
1/57

PA: Postero-anterior, AP: Antero-posterior, EVA: Escala visual analégica , M: Mujer, V: Var6n
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6.6.5 Comparacion entre los pacientes con irradiacion antero-posterior y
postero-anterior

Para este analisis se han eliminado los 2 casos con dolor en ambas
trayectorias; la comparacién final se hace, pues, entre 40 casos con irradiacién

postero-anterior y 15 con irradiacion antero-posterior.

Los resultados figuran en la TABLA 11. En las formas postero-anteriores la
duracion de los paroxismos de dolor fue inferior y los sintomas autonémicos
fueron mas frecuentes. No obstante, ni éstas, ni ninguna otra de las variables

analizadas adquirio significacion estadistica

TABLA 11: PRINCIPALES CARACTERISTICAS DE LAS FORMAS POSTEROANTERIORES
(PA) Y ANTEROPOSTERIORES (AP)

PA (n:40) AP (n:15)
Edad de inicio (afos) 43,6 +17,8 443 +16,2
Duracién (segundos) 55 7,7+9,5
Intensidad (EVA) 6,8+1,8 7+1,6
Sexo (M/V) 30/10 10/5
Sintomas autondmicos (%) 40 26,6
Dolor interictal (%) 35 13,3

PA: Postero-anterior, AP: Antero-posterior, EVA: Escala visual analdgica, M: Mujer, V: Varén
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6.6.6 Historia natural y respuesta al tratamiento

Algo que aun no ha sido analizado en la EF es su historia natural y su
respuesta al tratamiento. En todos los pacientes de esta serie se ha completado, al

menos, un afno de seguimiento.

En 11 casos (19,3 %) se registr6 un inicio hiperagudo de la cefalea, con mas
de 10 exacerbaciones al dia durante los primeros dias. Uno de estos pacientes,
incluso, fue hospitalizado como consecuencia del aparatoso y alarmante inicio de

una EF.

Otra cosa a destacar es que en 16 casos (28,1%) se produjo una remision

espontanea, en 6 de ellos en menos de 2 semanas.

En 34 de los pacientes en los que se no produjo una remisién espontanea
(82,9%) se consensudé con el paciente la utilizacion de algin tratamiento
preventivo; en los 7 restantes se decidi6, también de forma consensuada, no
utilizar tratamiento alguno, de forma que los pacientes aceptaban tolerar episodios

infrecuentes o escasamente invalidantes de dolor.

Los farmacos mas utilizados en nuestra serie han sido la gabapentina (13
pacientes, a dosis entre 800 y 2400 miligramos) y la lamotrigina (11 pacientes, a
dosis entre 50 y 200 miligramos). Otras opciones han sido la utilizaciéon de
bloqueos anestésicos (en 3 casos con inicio occipital inyectandose 2,5 centimetros
cubicos de lidocaina al 1% en el punto de Arnold), la amitriptilina (en 5 casos), o la
pregabalina (en 2 casos). En 4 pacientes se utilizaron tratamientos dirigidos a la
prevencién de la migrafia asociada (en 2 casos topiramato y en otros 2,

flunarizina).

En 29 de los 34 pacientes tratados (85,3%) se obtuvo una mejoria
significativa (reduccion mayor del 50% del nimero de paroxismos y/o de la

intensidad de los mismos).
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6.6.7 Las dos formas faciales

Finalmente se consideraran de forma independiente los dos casos con forma

facial de EF que forman parte del Articulo 5

- Paciente mujer de 26 afos, sin antecedentes patoldgicos significativos, que
consulté como consecuencia de la presentaciéon de paroxismos de dolor en
la cara. Sin desencadenante aparente, la paciente empezd a presentar
episodios de dolor lancinante, muy intenso (10/10 en la EVA), de inicio en
la rama mandibular izquierda, con una irradiacién de trayectoria vertical a
través de mejilla y ojo hasta llegar a la frente (FIGURA 16). Los paroxismos
duraban entre 10 y 20 segundos, y no existia sintoma acompafante alguno
ni dolor interictal. Durante el transcurso de 8 dias el nimero de paroxismos
fue creciendo hasta llegar a ser incontable el ultimo de ellos. Tras este status
de paroxismos de dolor, el cuadro desapareci6 espontaneamente. Al
completar la anamnesis la paciente recordaba un episodio similar dos afios
atras, también espontdneamente reversible. La exploracién neurolédgica
incluyendo la palpacién de las estructuras temporomandibulares fue
normal y no se evoc6 dolor a la presién de la salida de las ramas del nervio
trigémino. Tanto la analitica sanguinea como un estudio con RM cerebral

resultaron normales.

- Paciente varén de 71 afios, que acudié al Servicio de Urgencias de nuestro
centro como consecuencia de paroxismos de dolor facial en los 4 dias
anteriores, sin desencadenante aparente. El paciente presentaba unos 8
episodios al dia consistentes en un dolor lancinante, de intensidad
moderada (5/10 en EVA) iniciados en regiéon malar derecha, y con rapida
irradiacidn vertical en trayectoria lineal, y a través del canto interno del ojo
hasta alcanzar la frente (FIGURA 17). La duracion total de los paroxismos
oscilé entre 2 y 3 segundos. El paciente no referia dolor basal ni otros
sintomas acompafantes. Nuevamente la exploracion neurolégica fue

normal y no se detectd dolor a la palpacion de la salida de las ramas
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terminales del trigémino. Se realiz6 un TC facial sin alteraciones y se inici6
tratamiento con 300 miligramos de gabapentina cada 12 horas, con rapida

resolucion del cuadro.

FIGURA 16: Trayectoria de los paroxismos dolorosos en la primera paciente

FIGURA 17: Trayectoria de los paroxismos dolorosos en el segundo paciente

Ninguno de los dos casos ha tenido recurrencias durante un periodo de

seguimiento de un afo.
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7 DISCUSION

Como ya se ha comentado, el concepto de epicranea fugax (EF) como entidad
independiente fue propuesto en marzo de 2008 con el articulo de Pareja et al.
Citando a Albert Szent-Gyorgi, "Descubrir es ver lo que todos han visto, pero pensar
lo que nadie ha pensado". Al hilo de esta afirmacion, podemos identificar
descripciones clinicas de hace ya algun tiempo que, a la luz de los datos actuales,

podrian interpretarse como EF.

Asi, en 1949 Hunter y Mayfield describieron un grupo de pacientes
diagnosticados de neuralgia occipital en los que el dolor se asociaba con frecuencia
a lagrimeo o taponamiento nasal. Estos autores no hicieron mencién de un
trayecto particular del dolor pero los sintomas autonémicos descritos recuerdan a

los que se pueden presentar en la EF.

Varias curiosidades histéricas mas: en 1969 Walsh y Hoyt observaron, en
pacientes con dolor cervical, una irradiaciéon ocasional del mismo hacia el ojo
ipsilateral. En 1975 Knox y Mustonen describieron en una serie de pacientes,
también etiquetados de neuralgia occipital, con afectaciéon ocular simultanea a los
episodios de dolor posterior. Estos autores, en un enfoque aparentemente no
demasiado elaborado, entendieron que la neuralgia occipital se asociaba a
patologia comérbida ocular. Parece interesante, sin embargo, la explicacion
anatomica que dieron Knox y Mustonen a la trayectoria dolorosa: formularon la
hipétesis de que esa extension se producia como consecuencia de una conexion

central entre la segunda raiz cervical y el ndcleo del trigémino.

Hasta el momento se han descrito, aparte de los 57 casos en los que se basa la
presente tesis, otros 48 pacientes con EF (Pareja et al, 2008; Alvaro et al, 2008;
Cuadrado et al, 2010, Guerrero et al, 2010; Fontalba-Navas y Arjona-Padillo, 2011;
Cuadrado et al, 2013; Jin y Wang 2013; Cuadrado et al, 2015a; Cuadrado et al,
2015b; Pareja y Bandrés, 2015; Ordas-Bandera et al, 2015). Entre ellos, 36 casos

presentaban la forma cldsica postero-anterior, 9 la antero-posterior y 3 la facial.
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Las caracteristicas demograficas y clinicas de todos estos casos son comparables a

las de la presente serie.

Siempre que se describe una nueva entidad se debe ser especialmente
cuidadoso con el establecimiento de un detallado diagnéstico diferencial, de forma
que en la comunidad cientifica se llegue al acuerdo de que el descrito es un nuevo
sindrome, y no una variante de un sindrome ya establecido. Debe recordarse que la
EF tiene como caracteristicos el componente estatico frecuente, el componente
dinamico universal, y un trayecto que desborda la anatomia de troncos nerviosos

aislados y concretos.

El SUNCT (acrénimo en inglés de cefalea neuralgiforme unilateral de breve
duraciéon con inyeccién conjuntival y lagrimeo), asi como su variante el SUNA
(acrénimo en inglés de cefalea neuralgiforme unilateral de corta duraciéon con
sintomas craneales autonémicos), son entidades con paroxismos dolorosos muy
breves, al igual que la EF, y comparten con ella el posible acompafiamiento
autonémico y su localizacion ocular (Cohen et al, 2006). Sin embargo, la
diferenciacion con la EF resulta sencilla si tenemos en cuenta que ésta tiene un
trayecto doloroso muy amplio y un claro componente dinamico que no estan

descritos ni en el SUNCT ni en el SUNA.

Otra cefalea breve que hay que tener en cuenta en el diagnéstico diferencial
es la cefalea punzante primaria (CPP). En la CPP existen paroxismos dolorosos
ultrabreves que, generalmente, comienzan y concluyen in situ. Aunque es posible
que, en ocasiones, una serie de punzadas repetidas y multilocalizadas pueda dar
sensacién de movimiento, éste nunca se organiza en una trayectoria tan amplia y

tan bien delimitada como ocurre en la EF (Pareja y Sjaastad, 2010).

El diagnostico diferencial con las neuralgias del occipital, del supraorbitario,

o del trigémino, se consigue con la consideracién anatémica:
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- El nervio occipital inerva un territorio que finaliza en la zona parietal, en
la vertical del trago, sin que alcance sien ni mucho menos ojo o region
malar, como ocurre en la EF (Pedraza et al, 2013). Algunos autores han
propugnado que la neuralgia occipital podria cursar con un dolor que
alcance hasta el ojo (Knox y Mustonen, 1975). Un hallazgo que desmonta
decisivamente este argumento es el que hemos hecho en esta serie, con
dos casos de EF de localizacién sagital (uno de ellos, publicado; Articulo
4). Es anatémicamente evidente que el dolor localizado en la linea media

no tiene nada que ver con el nervio occipital.

- El nervio supraorbitario también tiene una inervacidon sensitiva bien
delimitada, restringida a la zona supraciliar lateral. No corresponde a la
anatomia de este nervio que un paroxismo doloroso alcance la
tuberosidad parietal o la calota occipital, como se describe en la EF

antero-posterior (Mulero et al, 2012)

- En cuanto a la neuralgia del trigémino, el diagnéstico diferencial se
plantea con la variante facial de EF, descrita recientemente. Si bien es
posible que la neuralgia del trigémino afecte a mas de una rama
(generalmente segunda y tercera), en las primeras fases s6lo afecta a un
territorio. Por lo demas, en la neuralgia del trigémino (Maarbjerg et al,
2014) no se ha observado la irradiaciéon vertical descrita en los cinco
casos de EF facial publicados hasta la fecha y que incluyen los dos casos

propios introducidos en nuestra serie (Articulo 5).

La versién beta de la tercera edicion de la Clasificacidon Internacional de las
Cefaleas (CIC-3, Headache Classification Committee of the International Headache
Society, IHS, 2013) ha incluido la EF en su apéndice de investigacion. Los criterios

diagndsticos propuestos se recogen en la TABLA 12.
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A. Episodios recurrentes de dolor de cabeza punzante que se prolongan
durante 1-10 segundos y que cumplen el criterio B.

B. Sensacion de movimiento del dolor por la superficie de un hemicraneo en
trayectoria lineal o en zigzag, con inicio y fin en territorios de nervios
diferentes.

C. Sin mejor explicacion por otro diagnéstico de la CIC-3.

Fruto de las observaciones de varios autores, el fenotipo de la EF sigue
amplidndose. Asi, nuestro grupo ha publicado como abstract dos casos que
presentaban paroxismos de dolor con irradiacion transversal, de un lado a otro de
la cabeza (de Lera et al, 2014). Recientemente se ha publicado un caso con
paroxismos de dolor en multiples direcciones: ademas de la clasica irradiacion
postero-anterior, en uno u otro hemicraneo, la paciente describia paroxismos de
dolor de trayectoria transversal (de derecha a izquierda o de izquierda a derecha)
y otros de trayectoria diagonal, entre la region occipital de un lado (derecho o
izquierdo) y la region frontal contralateral; a este curioso cuadro clinico los

autores le han dado el nombre de EF multidireccional (Cuadrado et al, 2015c).

Recientemente Wang et al (2014) han propuesto también la posibilidad de
que un dolor similar en cuanto a su topografia, pero estatico y sin componente
dinamico (llamado por los autores cefalea lineal) pueda ser considerado una
variante de una EF. Pareja et al (2015), en una carta al director, expone su opinion
al respecto (que el autor de esta tesis comparte). Asi, en la fase de consolidacion
del sindrome EF no parece adecuado renunciar al componente dindmico que se
antoja como lo mas caracteristico de este sindrome. Es cierto que Pareja y Bandrés
(2015) han descrito un caso de EF en el que persiste un dolor lineal interictal; sin
embargo, el componente dinamico no se resefia en la serie de Wang et al (2014).
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Aunque la patogénesis de la EF no es conocida, su etiologia se ha atribuido a
estructuras periféricas extracraneales o superficiales, considerandose implicadas
ramas nerviosas terminales, bien del nervio occipital mayor o del nervio
supraorbitario. Habla a favor de este origen periférico el caracter lancinante o
quemante del dolor, asi como la presencia de un dolor interictal, sobre todo
cuando éste adquiere las caracteristicas de una cefalea numular, el sindrome que
se considera paradigmatico de cefalea epicraneal. Sin embargo, resulta mas dificil
explicar las irradiaciones del dolor desde un territorio nervioso a un nervio vecino.
Se han planteado como hipdtesis que esta transmision podria relacionarse con una
conduccion efaptica o paracrina entre ramas terminales de nervios adyacentes o

bien con una transmision transdiploica (Pareja et al, 2008; Cuadrado et al, 2013).

La presencia en algunos pacientes de sintomas autondmicos, ha hecho
necesario plantear la hipdtesis de la implicacién de estructuras centrales, que
permitirian la conexién en el tronco del encéfalo entre el sistema cervical, el
trigeminal y el parasimpatico facial (Cuadrado et al, 2013). La descripcién de EF
que preceden ataques de cefaleas de inicio central como la cefalea en racimos (Jin y
Wang, 2013) o la migrafia (Ordas-Bandera et al, 2015) apoya la idea de una posible
estimulacién tronco-encefdlica. Por lo demads, la irradiacién facial de algunos
cuadros de EF no se puede explicar por una transmision periférica a través del

diploe.

La elevada velocidad de los paroxismos dolorosos no sirve, en nuestra
opinidén, para argumentar a favor de la implicacion periférica o central de la EF.
Altas velocidades de transmision del dolor se observan en sindromes tanto

esplacnocraneales como epicraneales.
Hasta la fecha no se ha descrito ninguna EF secundaria a una lesion

estructural; habra que estar muy atento a ese momento y ver si la localizacién de

esa lesidn nos proporciona una explicacion plausible.
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Recientemente hemos atendido a una paciente que nos ha facilitado la
propuesta de una hipdtesis que explique la combinacién de ambos mecanismos, el
periférico y el central. Se trata de una mujer de 51 afios que consulté por la
presentacion de incontables paroxismos dolorosos durante 6 dias. Todos ellos
tenfan un inicio supra-auricular izquierdo y caracter lancinante. La mayoria
duraban unos 10 segundos, su intensidad era de 7/10 en una escala visual
analdgica (EVA) y se irradiaban a la calota temporal. Sin embargo, la paciente
describia que el 10% de los ataques de dolor eran claramente diferentes: la
duracion era mayor (30-40 segundos), la intensidad llegaba a 10/10 en una EVA, y
se irradiaban al ojo ipsilateral, a la vez que se acompafiaban de lagrimeo y rinorrea.
Al explorar a este paciente objetivamos sensibilidad a la palpacion de la salida del
nervio auriculotemporal. Este caso nos propone que, a partir de un dolor
epicraneal, compatible con una neuralgia auriculotemporal, y ante paroxismos
dolorosos de especial duracion e intensidad, se puede producir una estimulacién
de estructuras centrales que aumentan la extension del dolor, difundiéndolo hacia
otras localizaciones nerviosas, y provocando la aparicion de sintomatologia

auton6mica acompafiante.

Aparte de la consolidaciéon de su fenotipo, entendemos que una de las
mayores aportaciones de este trabajo es su contribuciéon al conocimiento de la
historia natural de la EF. Algunos de nuestros pacientes no daban demasiada
importancia a sus ataques de EF e hicieron referencia a ese otro “curioso dolor”
mientras estaban siendo atendidos por una cefalea diferente. También es
destacable el hecho de que un numero significativo de pacientes tuvieron una
remision espontanea tras unos pocos dias, incluso después de un inicio hiperagudo
con un elevado numero de paroxismos al dia. Tanto la historia natural
rapidamente reversible de algunos pacientes como esas descripciones
“accidentales” apoyan la idea de que la EF es una entidad infrarreconocida e

infradiagnosticada.

No obstante, un numero importante de pacientes con EF no tienen

remisiones espontdneas y requieren tratamiento preventivo. Uno de los mas
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utilizados ha sido la gabapentina, firmaco propuesto ante su eficacia en la cefalea
numular (Trucco et al, 2006; Trucco, 2007), cefalea epicraneal frecuentemente
asociada a la EF, como hemos mostrado en nuestra serie. Otros farmacos
neuromoduladores, como la lamotrigina, la pregabalina, el levetiracetam y la
carbamacepina, ademas de la amitriptilina, la indometacina, los bloqueos
nerviosos o la infiltracién de corticoides en la troclea también han sido utilizados
con éxito en casos aislados o series pequefias (Pareja et al, 2008; Herrero-
Velazquez et al 2011; Cuadrado et al, 2013). Recientemente Cuadrado et al (2015)
han notificado que la eslicarbacepina resolvié un caso refractario a multiples

abordajes.

Proponemos, como final de esta discusion, unos criterios revisados de la EF

(TABLA 13).

A. Episodios recurrentes de dolor de cabeza punzante que se prolongan
durante 1-10 segundos y que cumplen el criterio B.
B. Sensacién de movimiento del dolor en trayectoria lineal o en zigzag, con
inicio y fin en territorios de nervios diferentes, con posibles trayectorias
1. En la superficie de un hemicraneo.
2. Enlalinea media.
3. Facial.

C. Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la CIC-3.
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8 CONCLUSIONES

1. La epicranea fugax (EF) es una entidad infrecuente, pero no excepcional, en
una unidad de cefaleas; en nuestro medio representa el 1,6% del total de los
pacientes atendidos por cefalea. El hecho de que haya pacientes que
presentan formas limitadas en el tiempo o que describan sus paroxismos
dolorosos mientras son atendidos por otra cefalea nos hace suponer que

estamos ante una entidad infrarreconocida e infradiagnosticada.

2. En nuestra serie, la EF presenta unas caracteristicas demograficas y clinicas
comparables a lo recogido en el resto de la literatura. Aparece en un amplio
rango de edad y es mas frecuente en mujeres. La intensidad de los
paroxismos dolorosos es, cuanto menos, moderada y la frecuencia de los
mismos es extraordinariamente variable. Un tercio de los pacientes
presenta sintomas autondmicos acompafiando a los ataques de dolor. Lo
habitual es que la irradiacion del dolor siga una trayectoria postero-
anterior, pero mas de una cuarta parte de los pacientes presentan formas de
irradiacidon antero-posterior; la diferente trayectoria del dolor no implica

unas caracteristicas demograficas o clinicas diferentes.

3. Es frecuente que la EF se asocie a otras cefaleas, sobre todo a la migrafia.
Nuestra serie pone de manifiesto, ademas, que la EF a menudo se combina
con una cefalea numular, la cefalea epicraneal mas frecuente y mejor

caracterizada hasta la fecha.

4. Los pacientes sin remisiones espontaneas a menudo requieren tratamiento
preventivo. En nuestra serie la respuesta a fArmacos neuromoduladores

como la gabapentina o la lamotrigina es, generalmente, adecuada.

5. En esta serie aportamos nuevas descripciones que amplian el espectro
clinico de la EF. Proponemos que los criterios diagndsticos revisados

incluyan la EF de localizacién facial y la EF sagital.
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