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RESUMEN

Introduccién

La cefalea numular (CN) fue descrita por primera vez en 2002 por Juan Pareja, quien
identificd un tipo de dolor circunscrito en forma de moneda en la cabeza. En 2005, la
CN fue incluida en la Clasificacion Internacional de Cefaleas en su apéndice de
investigacion y en 2018 en el cuerpo principal de la clasificaciéon. Su fisiopatologia
sugiere un origen epicraneal relacionado con fibras nerviosas superficiales. Se han
reportado méas de 500 casos en el mundo, lo que ha permitido definir mejor su fenotipo
clinico y respuesta al tratamiento. Clinicamente, suele afectar a adultos de mediana
edad, con predominio femenino y localizacion generalmente parietal. El diagnostico es
clinico y se apoya en estudios de neuroimagen para descartar otras causas. Su
tratamiento aun carece de ensayos clinicos robustos, aunque se han utilizado varios

farmacos con resultados variables.
Objetivo

Los objetivos de esta tesis son: 1) Describir una serie de casos de cefalea numular
secundaria; 2) Analizar, en una extensa serie hospitalaria de pacientes con CN: la
efectividad y tolerancia del tratamiento sintomatico y preventivo, comparar los
diferentes tratamientos preventivos, y establecer, en base a ello, una serie de
recomendaciones terapéuticas; 3) Analizar en el seguimiento de una extensa serie
hospitalaria de pacientes con CN: la historia natural de los pacientes que no requieren
tratamiento preventivo y la evolucion de los pacientes que reciben tratamiento

preventivo.
Métodos

Para conseguir los objetivos de la tesis, se realizaron tres estudios observacionales en un
hospital publico terciario, a partir de un registro prospectivo iniciado en 2008. Los
estudios incluyeron: una serie de casos de CN secundaria, el estudio NUMITOR, que
evalud la respuesta a tratamientos sintomaticos y preventivos en 183 pacientes, y un
estudio longitudinal con 168 pacientes y un seguimiento medio de 6,7 afios. Cada

estudio tenia sus criterios de inclusién concretos. Se analizaron variables demograficas,
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fenotipo clinico, respuesta a tratamientos y evolucién a largo plazo. Los datos se
recopilaron mediante historias clinicas y entrevistas personales, almacendndose en la
base de datos REDCAP. Se utilizaron pruebas estadisticas para evaluar asociaciones y

la efectividad de los tratamientos, con un umbral de significacion del 0,05.
Resultados

La tesis incluy6 la publicacion de tres articulos sobre la CN. En el primer estudio, se
identificaron ocho casos de CN secundaria asociada a lesiones estructurales, clasificadas
en intracraneales, 6seas y subcutaneas y se revisaron los casos de CN secundaria
publicados en la literatura, objetivando la similitud de las caracteristicas fenotipicas y
demogréficas de los casos primarios y secundarios. El segundo estudio (NUMITOR)
analiz6 la respuesta al tratamiento en 183 pacientes, demostrando que la
onabotulinumtoxinaA (onabotA) fue el tratamiento preventivo mas eficaz y mejor
tolerado, seguido de la gabapentina. En el tercer estudio, con un seguimiento medio de
6,7 afios en 168 pacientes con CN, se observd que dos tercios de los pacientes
requirieron tratamiento preventivo, con una respuesta favorable en el 80% de los casos,
mientras que un grupo de pacientes presentaron una remision espontanea a lo largo del

seguimiento.
Conclusiones

Las caracteristicas clinicas y demogréficas de la CN secundaria y primaria son
similares. Se recomienda realizar estudios de neuroimagen de manera sistematica. En
muchos casos, la respuesta al tratamiento médico evitd la cirugia, destacando la
OnabotA como una opcién preventiva efectiva. En el estudio NUMITOR, OnabotA fue
el tratamiento preventivo més eficaz y mejor tolerado. En el seguimiento a largo plazo,
tras una mediana de 6,7 afios, la mayoria de los pacientes no presentaban sintomas y los
que continuaban sintomaticos mostraron una reduccién en la frecuencia de cefaleas.
Dos tercios de los pacientes requirieron tratamiento preventivo y el 80% respondio
favorablemente, y casi la mitad experimentaron una ausencia total de dolor al final del

seguimiento.
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ABSTRACT

Background

Nummular headache (NH) was first described in 2002 by Juan Pareja, who identified a
circumscribed coin-shaped type of pain in the head. In 2005, NH was included in the
International Classification of Headache Disorders in its research appendix and in 2018
in the main body of the classification. Its pathophysiology suggests an epicranial origin
related to superficial nerve fibers. More than 500 cases have been reported worldwide,
which has allowed us to better define its clinical phenotype and response to treatment. It
usually affects middle-aged adults, with a female predominance and parietal location.
The diagnosis is clinical and is supported by neuroimaging studies to rule out other
causes. Its treatment still lacks clinical trials, although several drugs have been used

with variable results.
Obijectives

The objectives of this thesis are: 1) Describe a series of cases of secondary nummular
headache; 2) Analyze, in an extensive hospital series of patients with NH: the
effectiveness and tolerance of symptomatic and preventive treatment, compare the
different preventive treatments, and establish, based on this, a series of therapeutic
recommendations; 3) Analyze, in the follow-up of an extensive hospital series of
patients with NH: the natural history of patients who do not require preventive treatment

and the evolution of patients who receive preventive treatment.
Methods

To achieve the objectives of the thesis, three observational studies were carried out in a
tertiary public hospital, based on a prospective registry started in 2008. The studies
included: a series of cases of secondary NH, the NUMITOR study, which evaluated the
response to symptomatic and preventive treatments in 183 patients, and a longitudinal
study with 168 patients and a mean follow-up of 6.7 years. Each study had its specific
inclusion criteria. Demographic variables, clinical phenotype, response to treatments
and long-term evolution were analyzed. Data were collected through medical records

and personal interviews, and stored in the REDCAP database. Statistical tests were used
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to evaluate associations and the effectiveness of the treatments, with a significance
threshold of 0.05.

Results

The thesis included the publication of three articles on NH. In the first study, 8 cases of
secondary NH associated with structural lesions were identified, classified as
intracranial, bone and subcutaneous, and the cases of secondary NH published in the
literature were reviewed, observing the similarity of the phenotypic and demographic
characteristics of the primary and secondary cases. The second study (NUMITOR)
analyzed the response to treatment in 183 patients, demonstrating that
onabotulinumtoxinA (onabotA) was the most effective and best tolerated preventive
treatment, followed by gabapentin. In the third study, with a mean follow-up of 6.7
years in 168 patients with NH, it was observed that two-thirds of the patients required
preventive treatment, with a favorable response in 80% of the cases, and a group of

patients presented spontaneous remission throughout the follow-up.
Conclusions

The clinical and demographic characteristics of secondary and primary NH are similar.
It is recommended to perform neuroimaging studies systematically. In many cases, the
response to medical treatment prevented surgery, highlighting OnabotA as an effective
preventive option. In the NUMITOR study, OnabotA was the most effective and best
tolerated preventive treatment. In long-term follow-up, after a median of 6.7 years, the
majority of patients were symptom-free and those who remained symptomatic showed a
reduction in headache frequency. Two-thirds of patients required preventive treatment
and 80% responded favorably, and almost half experienced complete freedom from pain

at the end of follow-up.
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ABREVIATURAS

AINEs: antiinflamatorios no esteroideos
ANA: anticuerpos antinucleares

CGRP: péptido relacionado con el gen de la calcitonina (calcitonin gene related
peptide)

CIC: Clasificacion Internacional de Cefaleas
CIC-3: Clasificacion Internacional de Cefaleas 32 edicion
Cm: centimetros

CN: cefalea numular

EVA: escala verbal analogica

F: femenino

FR: factor reumatoide

IHS: International Headache Society

M: masculino

NH: nummular headache

OnabotA: onabotulinumtoxinA

PCR: proteina C reactiva

REDCAP: research electronic data capture
RIC: rango intercuartilico

RMN: resonancia magnética nuclear

SNNOOP10: acrénimo que incluye la lista de banderas rojas del paciente con cefalea
(Systemic symptoms including fever, Neoplasm in history, Neurologic deficit
dysfunction, Onset of headache is sudden or abrupt, Older age (>65 years), Pattern
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change or recent onset of headache, Positional headache, Precipitated by sneezing,
coughing, or exercise, Papilledema, Progressive headache and atypical presentations,
Pregnancy or puerperium, Painful eye with autonomic features, Posttraumatic onset of
headache, Pathology of the inmune system, Painkiller overuse or new drug at onset of

headache)
TAC: tomografia axial computarizada

TENS: Estimulacién nerviosa eléctrica transcutanea (Transcutaneous electrical nerve

stimulation)

VSG: velocidad de sedimentacion globular
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1. Introduccidén

1.1. Cefalea numular, su historia

La cefalea numular (CN) es una cefalea descrita por primera vez en el afio 2002 por el
neurdlogo espafiol Juan Pareja. Este investigador atendié en su consulta a trece
pacientes que presentaban un dolor de cabeza localizado en un &rea muy bien delimitada
y fija del craneo en forma de moneda, de ahi su hombre (nummus, “moneda” en latin)
(Pareja et al, 2002).

En esta primera serie de 13 pacientes, la CN afectd a cinco varones (edad media de
inicio de 50 afios con un rango de 26 a 66) y ocho mujeres (con una edad media de 53
afios con un rango de 33 a 70). El cuadro se describié como una cefalea limitada a una
zona circunscrita cuyo area tenia forma redondeada u ovoidea, de entre 2 y 6 cm de
diametro (Pareja et al, 2002).

Existia por un lado un dolor basal de intensidad leve a moderada, de caracter
generalmente opresivo y, por otro, posibles exacerbaciones sobreimpuestas, de caracter

lancinante, intensidad moderada y de duracion variable (Pareja et al, 2002).

El &rea dolorosa se localizaba con mayor frecuencia en el tuber parietal (FIGURA 1). El
dolor persistia durante dias a meses, con fluctuaciones menores. Se observaron periodos

espontaneos de remision del dolor en un 38% de los pacientes.

En la exploracion fisica, el 70% de los pacientes presentaban hipoestesia y parestesias al
tacto del area dolorosa, y solo en uno de los pacientes se objetivé un area de alopecia
areata coincidente con el area dolorosa, existiendo una relacion temporal entre la

presencia de la alopecia y la aparicion del dolor (Pareja et al, 2002).

Algunos pacientes padecian otras cefaleas primarias, como migrafia o cefalea tipo
tension, pero describian este dolor como diferente a los presentes con anterioridad, sin

relacionarse ni temporal ni espacialmente con la cefalea numular (Pareja et al, 2002).

En cuatro de los pacientes de esta primera serie se reportd un traumatismo
craneoencefalico menor, y en dos de ellos en estrecha relacion temporal y espacial con
la aparicién del dolor.
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Los estudios de neuroimagen y las pruebas de laboratorio realizadas en todos los
pacientes no revelaron anomalias estructurales ni enfermedades sistémicas subyacentes
por lo que se consideré que probablemente se tratase de una nueva cefalea primaria
(Pareja et al, 2002).

FIGURA 1. Representacion de cefalea numular. Creada por Wall-E por Cristina Garcia Iglesias.

Desde la descripcidn inicial al momento del depdsito de la tesis se han descrito en el
mundo mas de 500 casos, perfilando las caracteristicas del fenotipo clinico, asi como la
respuesta al tratamiento (Pareja et al, 2002, Monzillo et al, 2004, Pareja et al, 2004,
Evans et al, 2005, Seo et al, 2005, Dach et al, 2006, Evans et al, 2006, Fernandez-de-
las-Pefias et al, 2006, Trucco et al, 2006, Fernandez-de-las-Pefias et al, 2007, Grosberg
et al, 2007, Kraya et al, 2007, Mathew et al, 2008, Trucco et al, 2007, Guillem et al,
2007, Guerrero et al, 2008, Zhu et al, 2008, Pareja et al, 2008, Tayeb et al, 2008, Giffin
et al, 2009, Alvaro et al, 2009, Cuadrado et al, 2009, Fernandez-de-las-Pefias et al,
2009, Fernandez-de-las-Pefias et al, 2009, Guillem et al, 2009, Ruscheweyh et al, 2010,
Baldacci et al, 2010, Cuadrado et al, 2010, Dabscheck et al, 2010, Man et al, 2010,
Moon et al, 2010, Porta-Etessam et al, 2010, Robbins et al, 2010, Cortijo et al, 2011,
Guerrero et al, 2011, Herrero-Velazquez et al, 2011, Rocha-Filho et al, 2011,
Velayuthan et al, 2011, Yamazaki et al, 2011, Chen et al, 2012, Guerrero et al, 2012,
Chen et al, 2012, Schwartz et al, 2013, Chui et al, 2013, Yin et al, 2013, Herrero-
Veldzquez et al, 2013, Herrero-Velazquez et al, 2013, Dai et al, 2013, Danno et al,
2013, Irimia et al, 2013, Irkec et al, 2013, Pedraza et al, 2013, Ramon et al, 2013,
Mulero et al, 2013, Goldberg et al, 2014, Herrero-Velazquez et al, 2014, Iwanowski et

al, 2014, Kurian et al, 2014, Rodriguez et al, 2014, Lopez-Ruiz et al, 2014, Ulivi et al,
18



2014, Lopez-Mesonero et al, 2014, Baron et al, 2015, Rodriguez et al, 2015, Ruiz-
Pifiero et al, 2015, Chirchiglia et al, 2016, Camacho-Velasquez et al, 2016, Colombo et
al, 2016, Finkel et al, 2017, Blnger et al, 2018, Guyuron et al, 2018, Liu et al, 2018,
Lupi et al, 2018, Pavao-Martins et al, 2018, Silva-Rosas et al, 2018, Garcia-Azorin et
al, 2019, Jiang et al, 2019, Rammohan et al, 2019, Toom et al, 2019, Trigo et al, 2019,
Pellesi et al, 2020, Clar-de-Alba et al, 2020, Gutierrez-Sanchez et al, 2020, Patel et al,
2020, Ros-Forteza et al, 2020, Thomas et al, 2020, Gomez-Camello et al, 2021, Hall et
al, 2021, Panda et al, 2021, Turk et al, 2021, Venattu et al, 2021, Garcia-lglesias et al,
2021, lkram et al, 2022, Lax et al, 2022, Lopez-Bravo et al, 2022, Sanchez-Galindo et
al, 2022, Ighodaro et al, 2022, Garcia-Iglesias et al, 2022, Garcia-lIglesias et al, 2023,
Sierra-Mencia et al, 2023, Tereshko et al, 2023, Sanchez-Soblechero et al, 2024, Cabral
et al, 2024, Liu et al, 2024).

La creciente evidencia acumulada motivo que la CN fuese incluida por primera vez en
la Clasificacion Internacional de Cefaleas (CIC), en su segunda edicion de 2005 (The
International Classification of Headache Disorders, 2nd edition, 2005), en el apéndice
de investigacion, dentro del grupo 13 (Neuralgias craneales y causas centrales de dolor

facial), en el epigrafe A13.7.1.

Tras un buen nimero de publicaciones que asentaron su fenotipo, la cefalea numular se
incluyd en el cuerpo principal de la clasificacion en su Gltima edicion (The International
Classification of Headache Disorders, 3rd edition, 2018), esta vez dentro del grupo 4

(otras cefaleas primarias) en el epigrafe 4.8.

En la TABLA 1 se presentan las diferencias entre los criterios diagnésticos propuestos
por ambas ediciones de la CIC.
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CIC 2 CIC3

Descripcion de cefalea numular:

Dolor en una pequefia zona circunscrita de | Dolor de duracion muy variable, pero a
la cabeza en ausencia de cualquier lesion de | menudo crénico, en una pequefia zona
las estructuras subyacentes. circunscrita del cuero cabelludo y en ausencia

de cualquier lesion estructural subyacente.

Criterios diagnosticos:

A. Dolor de cabeza leve a moderado que | A. Dolor de cabeza continuo o intermitente
cumple los criterios By C: que cumple el criterio B.
B. El dolor se siente exclusivamente en una | B. Se siente exclusivamente en una zona del

zona redondeada o eliptica, normalmente | cuero cabelludo, con todas las siguientes

de 2 a 6 cm de didmetro. cuatro caracteristicas:

C. El dolor es crénico y continuo o - De contornos bien definidos

interrumpido por remisiones espontaneas - Fijo en forma y tamafio

gue duran semanas 0 meses. - Forma redonda o eliptica

D. No se atribuye a otro trastorno. - De 1 a 6 centimetros de
didmetro

C. No se explica mejor por otro diagndstico de

la CIC tercera edicion.

TABLA 1. Comparacién criterios diagnosticos CIC-2 y CIC-3 de la cefalea numular (The
International Classification of Headache Disorders, 2nd edition, 2005, The

International Classification of Headache Disorders, 3rd edition, 2018).

1.2. Epidemiologia

Tras la publicacion de las primeras series de pacientes con CN, se estimo una incidencia
de 6,4/100.000 habitantes/afio (Pareja et al, 2004), pero segun se fueron sumando casos,
la incidencia calculada fue de entre 6-9 casos por 100.000 habitantes por afio en la
consulta de neurologia, aunque puede estar subestimada (Pareja et al, 2004, Grosberg et
al, 2007, Cuadrado et al, 2018, Clar-de-Alba et al, 2020). Hasta el momento, no existen
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estudios de prevalencia de la CN, pero se estima en el 0,03% de la poblacion general
(Clar-de-Alba et al, 2020).

En un estudio llevado a cabo en siete centros terciarios de cefalea en Italia durante tres
afios, la CN supuso el 0,1% de los diagnosticos en un registro con mas de 20.000

pacientes incluidos (Lupi et al, 2018).

En publicaciones previas a esta tesis de la serie de la Unidad de Cefaleas del Hospital
Clinico Universitario de Valladolid, la CN supone el 4,6% de los pacientes incluidos en
el registro de la unidad de cefaleas (Guerrero et al, 2012). Esta cifra podria estar
subestimada dado que pacientes con CN pueden estar escasamente sintomaticos, de
forma que, o no consultan, o si lo hacen en atencidn primaria pueden no ser derivados al

nivel de medicina hospitalaria (Guerrero et al, 2008, Trigo et al, 2019).

La CN supone el 6% de todas las cefaleas hemicraneales que consultan en una unidad
de cefaleas. (Ramon et al, 2013) (TABLA 2)

Epidemiologia de de la CN
En consulta de neurologia 6-9/100.000 habitantes/afio
En unidad de cefaleas 4,6% de los pacientes
Entre las cefaleas hemicraneales 6% de los pacientes

TABLA 2. Resumen de la epidemiologia de la CN.

1.3. Fisiopatologia

Tras la publicacion de las primeras series de casos, la topografia caracteristica de este
tipo de cefalea hacia sugerir a los primeros autores que la CN tenia un origen
epicraneal, con un dolor transmitido u originado en las ramas terminales de los nervios
cutaneos del cuero cabelludo. Ello explicaria tanto la localizacion circunscrita del dolor,

como los sintomas y signos de afectacion sensitiva (Pareja et al, 2004).

También se ha sugerido que el dolor en la CN puede ser consecuencia de la disfuncion

de las fibras C superficiales. (Pareja et al, 2003, Trigo et al, 2019).
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Por otro lado, la localizacion ocasional del area dolorosa en la linea media y la ausencia
de respuesta observada desde las primeras descripciones a tratamiento con infiltraciones
de anestésicos locales en la zona dolorosa, hacen poco probable que la causa del dolor
sea la afectacion de troncos nerviosos, y por ello se plante6 desde el principio la
plausibilidad de la implicacion de los tejidos epicraneales (incluyendo craneo, cuero
cabelludo, vasos y nervios). (Pareja et al, 2003, Pareja et al, 2004, Pareja et al, 2005,
Trucco et al, 2006, Cuadrado et al, 2010).

En 2007, Fernandez de las Pefias y colaboradores compararon la sensibilidad epicraneal
de una serie de pacientes con CN frente a pacientes con cefalea tensional crénica y
controles sanos emparejados. En los pacientes con CN la sensibilidad fue simétrica
entre el hemicraneo sintomatico y el asintomatico. Al comparar pacientes con CN y
cefalea tipo tension, este autor observé mas sensibilidad en los pacientes con cefalea
tipo tension, asi como una sensibilidad comparable entre los casos con CN y los
controles. Estos resultados apoyan la hipétesis de que la CN no se trate de un trastorno
generalizado, sino méas bien restringido a un area bien delimitada (Fernandez-de-las-
Pefias et al, 2007).

En otro estudio, este mismo grupo de autores objetivo por algometria un aumento local
de la sensibilidad a la presion restringida al area afecta en comparacion con el lado
opuesto no afectado. Este hallazgo apoya que existe una disfuncion periférica y
circunscrita, ya que la palpacion sistematica de los tejidos pericraneales no ha
demostrado un aumento generalizado del dolor pericraneal en pacientes con CN

(Fernandez-de-las-Penas et al, 2006).

En 2009, Kosaras y colaboradores estudiaron la inervacion sensorial en modelos
animales, concretamente en huesos craneales de raton, observando que las suturas
craneales constituyen los principales conductos por los que atraviesan la mayor parte de
las fibras nerviosas que parecian emerger de la duramadre, y se extendian finalmente
por el periostio. Sin embargo, la mayoria de los nervios peridsticos parecian derivar de
nervios extracraneales, sugiriendo que el dolor de la CN podria estar relacionado con las

conexiones periféricas (Kosaras et al, 2009).
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En 2010, Cuadrado y colaboradores analizaron en 21 pacientes con CN emparejados
con 21 controles sanos el mapa de algometria formado por 21 puntos distribuidos en el
cuero cabelludo, como se muestra en las FIGURAS 2 y 3, ademas de medir la
sensibilidad del area sintomatica y de un punto simétrico no sintomatico. En ambos
grupos, no hubo diferencias significativas al medir los umbrales de dolor por presion, ni
entre lados de la cabeza ni entre grupos, pero si se mostré una disminucién local del
umbral en la zona sintomética en comparacion con el punto simétrico no sintomatico,
respaldando de nuevo el origen periférico del dolor (Cuadrado et al, 2010).

NH Patients Controls Pressure Pain
(n=21) (n=21) Threshold (kg/cm?2)

A B

FIGURA 2. Mapa topografico de algometria de dos sujetos controles sanos, del articulo “Pressure
pain sensitivity of the scalp in patients with nummular headache: a cartographic study” de Cuadrado
(Cuadrado et al, 2010).
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Pressure Pain
Threshald (kg/cm?)

FIGURA 3. Mapa topografico de algometria de sujeto con cefalea numular, del articulo “Pressure
pain sensitivity of the scalp in patients with umular headache: a cartographic study” de Cuadrado
(Cuadrado et al, 2010).

En 2012, Chen y su equipo propusieron que los trastornos autoinmunes podrian causar
una neuropatia distal sensitiva, por lo que la CN podria explicarse como una forma de
neuropatia dolorosa epicraneal mediada por autoinmunidad (Chen et al, 2012), aunque
esta afirmacion ha perdido fuerza con el trascurso de los afios, por no encontrarse
indicios que apoyasen dicha hipotesis en otros estudios, no observandose una mayor
frecuencia de otras enfermedades inmunes ni tampoco mayor frecuencia de
autoanticuerpos o alteraciones analiticas sugestivas de la existencia de un problema

inflamatorio activo.

La existencia de casos de CN bifocal o multifocal puede sugerir una etiologia central
pero no desacredita la teoria periférica (Chen et al, 2013). Otros factores que apoyarian
la hipotesis de origen central del dolor serian la falta de respuesta habitual a los
bloqueos de nervios epicraneales, la respuesta ocasional a tratamientos sintomaticos y
preventivos de accién central (Trigo et al, 2019, Manual de préctica clinica en cefaleas,
2020), y la presencia de caracteristicas migrafiosas asociadas ocasionalmente al dolor
(Pareja et al, 2003, Cuadrado et al, 2018). Esta hipotesis del origen central del dolor

24



parece menos consistente dada la limitacion del area dolorosa y la dificil concordancia
con el hecho de presentar una zona limitada de hiperalgesia o alodinia (Fernandez-de-
las-Pefias et al, 2007, Cuadrado et al, 2018).

En las primeras publicaciones, existian dudas de si la CN estaria en relacion con
trastornos psiquiatricos como la ansiedad o la depresion, lo que no se ha podido
establecer (Fernandez-de-las-Pefias et al, 2007, Janjua et al, 2024). Esta asociacion es
comun con otras cefaleas primarias, y dada la elevada prevalencia de estas patologias,

es frecuente encontrar pacientes que presenten ambos desordenes.

La CN se considera una cefalea primaria o idiopatica. Sin embargo, existen varios
factores precipitantes que se han sido descritos en su aparicion: traumatismo craneal,
infeccion por virus de varicela zoster y cirugia craneal (Trigo et al, 2019). Ya en las
primeras series se describieron algunos casos relacionados con un traumatismo previo
(Pareja et al, 2002, Grosberg et al, 2007) y la serie mas larga de CN postraumaticas fue
descrita por nuestro equipo (Trigo et al, 2019).

1.4. Fenotipo clinico

La TABLA 3 presenta las principales caracteristicas clinicas y demogréficas de la CN en

las series mas numerosas.

La proporcion entre mujeres y hombres es de 1,6:1 (Patel et al, 2020, Cuadrado et al,
2023, Janjua et al, 2024), La edad media al diagndstico se situa entre la cuarta y quinta
década de la vida y el tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta el
diagnostico esta en torno a los 20 meses (Trigo et al, 2019, Patel et al, 2020, Cuadrado
et al, 2023, Sanchez-Soblechero et al, 2024)

Respecto al caracter del dolor, el opresivo es el mas frecuente (en torno al 40% de los
casos), seguido de urente (20%), punzante (20%) y, con menor frecuencia, pulsatil
(6%). El dolor puede ser tanto continuo como intermitente (Guerrero et al, 2012, Trigo
et al, 2019, Patel et al, 2020, Sanchez-Soblechero et al, 2024).
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Cualquier parte de la bdoveda craneal puede verse afectada, pero la localizacion mas
frecuente del area dolorosa es la regién parietal, en concreto el tuber parietal, seguida de
las regiones occipital y frontal, y en menor medida temporal. No hay diferencias entre el
hemicraneo izquierdo y derecho, y en menos del 10% de los casos el area dolorosa se
localiza en la linea media. En la FIGURA 4 se muestran las localizaciones mas
frecuentes de la CN. (Guerrero et al, 2012, Trigo et al, 2019, Patel et al, 2020,
Cuadrado et al, 2023, Sanchez-Soblechero et al, 2024).

Frontal -
o Parietal
(19.8-16.0%) (31.2-45.8%)

Temporal
(10.1-9.2%)

Occipital
(23.5-20.6%)

FIGURA 4. Representacion de las localizaciones mas frecuentes de la CN, segln las series mas
numerosas, en azul los porcentajes publicados por Trigo (n=225) (Trigo et al, 2019) y en rojo los
publicados por Sanchez-Soblechero (n=131) (Sanchez-Soblechero et al, 2024). Creada por BioRender por

Cristina Garcia Iglesias.

La mayoria de los casos presentados de CN en la literatura son unifocales, pero se han
descrito méas de 46 casos de CN bifocal (Cuadrado et al, 2009, Ruscheweyh et al, 2010,
Rocha-Filho et al, 2011, Guerrero et al, 2011, Chen et al, 2012, Danno et al, 2013,
Trigo et al, 2019, Thomas et al, 2020, Cuadrado et al, 2023, Cabral et al, 2024) y 3
casos de CN multifocal (Porta-Etessam et al, 2010, Goldberg et al, 2014, Herrero-
Veldzquez et al, 2014, Rodriguez et al, 2015). Estas areas dolorosas pueden localizarse
en el mismo hemicraneo o no, no son necesariamente simétricas, y pueden aparecer en

distintos momentos de la evolucion de la enfermedad (Guerrero et al, 2011).

El area dolorosa se presenta con forma circular en mas del 75% de los pacientes con

CN, y con un didmetro medio de alrededor de 4 cm (Guerrero et al, 2012, Trigo et al,
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2019, Cuadrado et al, 2023), aunque se han descrito casos atipicos con didmetros entre
0,6 y 10 cm (Zhu et al, 2008, Moon et al, 2010, Dai et al, 2013).

La intensidad del dolor es variable, incluso a lo largo de la evolucién en el mismo
paciente. La media de la intensidad del dolor en una escala analdgica (cero: ausencia de
dolor, diez: peor dolor imaginable) es de cinco sobre diez (Trigo et al, 2019, Patel et al,
2020).

La presencia de exacerbaciones es referida por la mitad de los pacientes (Guerrero et al,
2012, Trigo et al, 2019) aungue no todas las series lo registran. Las exacerbaciones
pueden tener una duracion variable, y presentan una intensidad superior a la del dolor
basal (Guerrero et al, 2012). Estas exacerbaciones pueden desencadenarse de manera
espontanea o bien ante estimulos como el movimiento de la cabeza, maniobras que
produzcan Valsalva o ante estimulos tactiles ligeros en el area sintomaética (Cuadrado et
al, 2023).

El perfil temporal de la CN puede clasificarse en crénico, cuando se presenta durante en
un periodo igual 0 mayor de tres meses, o episddico cuando se presenta durante menor
duracion (The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition, 2018).
Este perfil temporal es variable segln las series, pero parece que la mitad de los
pacientes con CN presentan un patrén cronico y la mitad un patron episodico (Trigo et
al, 2019, Sanchez-Soblechero et al, 2024). Otros autores clasifican la cefalea como
cronica cuando se manifiesta mas de 15 dias al mes, objetivandose hasta en tres cuartas

partes de los pacientes con esta definicion (Cuadrado et al, 2023).

La alodinia no fue una caracteristica analizada en todas las series, pero afecta a mas de
un tercio de los pacientes con CN, y podria ser un predictor de buena respuesta a
OnabotA (Trigo et al, 2019, Garcia-Azorin et al, 2019).

Se han descrito alteraciones sensitivas en la zona dolorosa en al menos un 30% de los
pacientes, (Guerrero et al, 2012, Trigo et al, 2019, Patel et al, 2020) pero en series mas
recientes llegan a detectar estas alteraciones hasta en el 62,5% de los casos (Sanchez-
Soblechero et al, 2024).
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Caracteristica

Trigo et al, 2019

Patel et al, 2020

Sanchez-Soblechero

(n=225) (n=110) et al, 2024 (n=131)
Sexo femenino 64,4% 67% 67,2%
Edad al diagnostico (afios) 52,4 +17,9 47+ 1,7 54,5%
Edad de aparicion (afios) 49,6 + 18,3 42+1,8 52 (36-63,3)
Evolucion (meses) 28,4 + 63,2 18+12,8 12 (3-36)
Carécter

- Opresivo 42,7% 44,4% 37,9%

- Urente 18,3% 12,5% 26,7%

- Punzante 17,4% 16,6% 26,7%

- Pulsatil 4,6% 6,9% 8,6%
Localizacion 50%/40,1%/9,9% 51,4%/38,2%/0% 45%/48,9%/6,1%
(derecha/izquierda/sagital)

- Parietal 31,2% 54,4% 45,8%

- Occipital 23,5% 13,2% 20,6%

- Frontal 19,8% 21,5% 16%

- Temporal 10,1% 10,1% 9,2%

Forma (circular/ovoide) 81%/19% - 75,6%/24,4%
Diametro (cm) 44+13 4+0,2 -
Unifocal/Multifocal - 93,7%/6,3% -

Dias de cefalea al mes - 95+3,6 -

Intensidad basal (escala VRS 0- 52+1,6 5+0,2 -

10)

Exacerbaciones 48,6% - -

Patrén temporal

- Cronica 43% - 48,8%

- Episodica 22,7% - 51,2%

- Reciente 34,3% - -

Alodinia 35,3% - -
Sensibilidad al tacto 31,2% 35,2% 62,5%

TABLA 3. Caracteristicas demograficas y clinicas de las series mas numerosas de CN.

1.5. Diagnastico

El diagnostico de la CN es clinico, cuando se cumplen los criterios diagndésticos de la

CIC-3. En la evaluacion de estos pacientes se recomienda un examen neurolégico
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completo incluyendo la presencia de sensibilidad a la palpacion de la emergencia de
nervios pericraneales, asi como una prueba de neuroimagen, bien tomografia axial

computerizada (TAC) y/o resonancia magnética nuclear (RMN).

En la exploracion fisica se debe incluir la exploracion del cuero cabelludo, buscando
cambios tréficos en la zona dolorosa, los musculos pericraneales atendiendo a posibles
bandas miofasciales, y la sensibilidad del cuero cabelludo, esta Gltima muy util para
delimitar el area dolorosa (Cuadrado et al, 2023). En varias series se han descrito casos
que asocian cambios tréficos en la zona dolorosa (Pareja et al, 2002, Pareja et al, 2008,
Porta-Etessam et al, 2010, Dabscheck et al, 2010, Irimia et al, 2013, Jiang et al, 2019,
Ros-Forteza et al, 2020), para lo que puede ser util emplear como referencia el mismo

punto del hemicraneo contralateral, en los casos con dolor unilateral no parasagital.

La CN no suele asociar sintomas sistémicos, pero se han descrito casos en los que el
dolor se acompariaba de sensibilidad a estimulos o sintomas vegetativos como los
asociados a migrafia (Grosberg et al, 2007, Robbins et al, 2010, Bar6n et al, 2015,
Jiang et al, 2019) o desencadenantes como las maniobras de Valsalva o el ejercicio
(Mulero et al, 2013).

El estudio diagnostico puede completarse con la determinacién de pruebas de
laboratorio, incluyendo hemograma y bioquimica basicos, velocidad de sedimentacién
globular (VSG), y perfil de autoinmunidad incluyendo anticuerpos antinucleares (ANA)
y factor reumatoide (FR). Su utilidad, sin embargo, es limitada (Chen et al, 2012,
Janjua et al, 2024). En la FIGURA 5 se propone un algoritmo diagnostico.
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Anamnesis y exploracion neurologica general

(Cumple criterios o . No . Valorar otro
diagnosticos CN (CIC 3)? diagnostico
Si
Exploracion fisica Pruebas de Anamnesis Pruebas de
complementaria neuroimagen complementaria laboratorio
| |
v v
Cuero cabelludo (cambios TAC y/o RMN - TFotofobia Z Hemo’gl‘.ﬂma v
troficos) - Tomsilie bioquimica basicos
- Nervios pericraneales - Nauseas y/o vomifos VG
Sensibilidad del cuero cabelludo - Desencadenantes (movimientos 7 ACANA
FR

cefdlicos, maniobras de Valsalva)

FIGURA 5. Algoritmo diagndstico de CN en base a la literatura. Se muestra en fondo rallado las
pruebas de laboratorio dado que su utilidad es limitada y por lo tanto su recomendacion seria opcional.

Esquema elaborado por Cristina Garcia Iglesias.

1.6. Historia natural

La CN es una entidad recientemente descrita, y por ello los datos disponibles sobre la
historia natural de la enfermedad y su evolucién durante un seguimiento a largo plazo
son muy limitados (Clar-de-Alba et al, 2020).

En 2007 Fernandez de las Pefias y su equipo describieron como varios pacientes habian
presentado fluctuaciones de la enfermedad en algunos casos, con pseudorremisiones,
entendidas como periodos durante los cuales el dolor alcanzé una intensidad muy baja o
solo simple malestar, y en otros remisiones mantenidas con periodos asintomaticos que

duraron varios meses (Fernandez-de-las-Pefas et al, 2007).

En los casos publicados en la literatura se suele describir la evolucién de la CN previa al
diagnostico, incluyendo respuestas a tratamientos utilizados antes del diagndstico, pero
no se detalla lo que sucede con posterioridad. Se desconoce si pacientes no tratados
presentan remisiones espontaneas o lo que ocurre en los pacientes con respuesta al

tratamiento al cabo de un tiempo tanto si se suspende o no dicho tratamiento.
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En la serie mas numerosa publicada hasta este trabajo de tesis, durante un seguimiento
de un afio un 19,4% de los pacientes con CN presentaron una remision espontanea de al
menos tres meses, sin recibir tratamiento (Trigo et al, 2019). Si el tiempo de remision
espontanea se consideraba de al menos un mes de duracion, hasta el 38,7% de los casos

presentaban este tipo de evolucion (Cuadrado et al, 2018, Guerrero et al, 2012).

En una muestra de 11 pacientes con CN bifocal se objetivd en un 36.3% de los casos

una remision espontanea en la primera zona dolorosa (Cabral et al, 2024).

1.7. Formas secundarias

La CN se clasifica dentro de las cefaleas primarias, pero se han descrito varios casos y
series de formas secundarias (Pareja et al, 2002, Pareja et al, 2004, Dach et al, 2006,
Guillem et al, 2007, Pareja et al, 2008, Guillem et al, 2009, Alvaro et al, 2009, Chen et
al, 2012, Schwartz et al, 2013, Chui et al, 2013, Yin et al, 2013, Lopez-Ruiz et al, 2014,
Ulivi et al, 2014, Lopez-Mesonero et al, 2014, Camacho-Velasquez et al, 2016,
Colombo et al, 2016, Silva-Rosas et al, 2018, Trigo et al, 2019).

1.7.1. Cefalea numular postraumatica

La CN postraumatica debe cumplir ademas de los criterios de CIC-3 de CN, los criterios
de dolor de cabeza atribuido a lesion traumatica de la cabeza y/o cuello (The
International Classification of Headache Disorders, 3rd edition, 2018), por lo que los
pacientes deben identificar un traumatismo craneal, y que la cefalea se haya
desarrollado dentro de los siete dias posteriores al evento traumatico. Finalmente, la CN

debe encontrarse en la misma ubicacion donde se recibio el traumatismo.

Existe mayor prevalencia de cefalea postraumatica en la poblacion de edad avanzada,
(Ruiz et al, 2014) lo que se puede explicar por presentar mayor comorbilidad y una tasa
de caidas mayor que en la poblacion mas joven. Por ello, seria esperable que la
incidencia de CN postraumatica fuese mayor en esta poblacion afiosa respecto a la

poblacion general (Trigo et al, 2019).
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La CN postraumatica no presenta diferencias relativas a la distribucion por sexo con
respecto de la CN primaria, aunque si aparecen con mayor frecuencia alodinia (53,3%
frente a 32,7%) y sensibilidad al tacto (46% frente a 32,7%) a la exploracion. La
intensidad del dolor, el tamarfio del area dolorosa, el patrén temporal y la distribucion en
las distintas localizaciones del dolor parecen ser similares a las de la CN primaria
(TABLA 4) (Trigo et al, 2019).

Caracteristica CN postraumatica (n=29) CN Primaria (n=196)
Género femenino 79,3% 62,2%
Edad al diagndstico (afios) 62,5+ 16,6 50,9 + 17,6
Edad de aparicion (afos) 49,53 + 19,4 48,16 + 18,0
Evolucion (meses) 27,9 + 63,6 32,1 + 61
Caréacter

- Opresivo 36,7% 46,6%

- Urente 33,3% 16,1%

- Punzante 20% 17,1%

- Pulsétil 0% 5,2%
Localizacién 50%/40%/10% 50,2%/40,1%/9,7%
(derecha/izquierda/sagital)

- Parietal 26,7% 31,8%

- Occipital 16,7% 24,4%

- Frontal 13,3% 20,7%

- Temporal 23,3% 8,3%
Forma (circular/ovoide) 83,3%/16,7% 80,6/ 19,4%
Intensidad 5+£1.9 52+1.6
Patrén temporal

- Crobnica 43,3% 42.9%

- Episédica 20% 23.1%

- Reciente 36,7% 34%
Alodinia 53,3% 32,7%
Sensibilidad al tacto 46,7% 100%

TABLA 4. Comparacion de caracteristicas demograficas y clinicas de la mayor serie de CN
postraumatica y la CN primaria. Tabla del articulo “Clinical characteristics of nummular headache and

differentiation between spontaneous and posttraumatic variant: an observational study” (Trigo et al,

2019).
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Hay mas descripciones de casos publicados como CN postraumatica pero que no
cumplen los criterios de temporalidad para establecer la causalidad de la CN, como
seria el caso publicado por Dach en 2006, de un varén de 29 afios que sufrid un
traumatismo craneoencefalico leve y tres meses después aparecio en la zona del
traumatismo un foco de CN (Dach et al, 2006). Esto mismo sucede con otros casos
publicados por Guerrero o Trucco, donde el traumatismo sucedi6 en el area dolorosa
varios afios antes de la aparicion de la CN (Trucco et al, 2007, Guerrero et al, 2008).

1.7.2. Cefalea numular secundaria

La CIC-3 establece que en todas las cefaleas primarias se deben descartar otras causas.
En los criterios para establecer el diagnostico de una cefalea secundaria se requiere que
exista una plausibilidad biolégica y una estrecha relacién temporal entre la causa y el
inicio/empeoramiento y/o la resolucién/mejoria del dolor. Las cefaleas secundarias
pueden estar relacionadas con traumatismos, trastornos vasculares, lesiones ocupantes
de espacio, entre otras. (The International Classification of Headache Disorders, 3rd
edition, 2018). En el caso de la CN secundaria, la relacion espacial con la causa

subyacente contribuye a la plausibilidad bioldgica.

Hasta la realizacién de esta tesis, habian sido 16 los casos publicados de CN secundaria,
sin que la fisiopatologia estuviese totalmente definida (Cuadrado et al, 2018). La
disfuncion de las fibras sensoriales superficiales se habia establecido como uno de los
principales mecanismos fisiopatoldgicos (Cuadrado et al, 2018).

El fenotipo clinico de las CN secundarias no parece ser distinto al de las CN primarias
(Guillem et al, 2007, Guillem et al, 2009, Alvaro et al, 2009, Schwartz et al, 2013, Chui
et al, 2013, Yin et al, 2013, Lopez-Ruiz et al, 2014, Ulivi et al, 2014, Lopez-Mesonero
et al, 2014, Camacho-Velasquez et al, 2016, Colombo et al, 2016, Silva-Rosas et al,
2018, Trigo et al, 2019).
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1.8. Tratamiento

La CN no siempre precisa tratamiento, pudiéndose evitar en pacientes en los que la
intensidad del dolor es leve o la frecuencia del mismo es baja. En ocasiones puede ser
suficiente con un tratamiento sintomético puntual. Pero en los casos en los que el dolor
es peor tolerado ya sea por su frecuencia o por su intensidad, puede ser necesario el uso

de tratamientos tanto sintomaticos como preventivos.

Hasta el momento, no se han realizado ensayos clinicos que proporcionen el maximo
nivel de evidencia respecto al tratamiento de la CN. En los primeros afios tras la primera
descripcion de la CN, la utilizacion de infiltraciones de anestésicos locales en la zona
dolorosa no mostro eficacia como tratamiento preventivo ni sintomatico (Pareja et al,
2005). Entre los tratamientos preventivos utilizados inicialmente se incluyeron
amitriptilina, gabapentina, protriptilina, propanolol, con respuesta generalmente
suboptima (Pareja et al, 2002, Evans et al, 2005, Cohen et al, 2005).

La falta de seguimiento en estos pacientes impedia valorar adecuadamente la respuesta
a largo plazo de los tratamientos prescritos. En 2005, Trucco y su equipo describieron el
primer caso de CN con un seguimiento de 16 meses en la cual el tratamiento con
gabapentina obtuvo una respuesta dptima, persistiendo Unicamente paroxismos leves de
dolor tras la supresion del tratamiento. Estos autores plantearon que la gabapentina
podria ser un tratamiento adecuado para la CN y modificar su historia natural (Trucco et
al, 2005, Trucco et al, 2006).

Alrededor del 70% de los pacientes requieren tratamiento sintomatico (Tayeb et al,
2008, Baron et al, 2015, Belvis-Nieto et al, 2018). Los farmacos mas utilizados en la
literatura han sido los analgésicos, sobre todo el paracetamol, y los anti-inflamatorios no
esteroideos (AINEs) (Pareja et al, 2003, Guerrero et al, 2011) con una respuesta al
menos parcial en mas de un 80% de casos (Tayeb et al, 2008, Bardn et al, 2015). Hay
descripciones de pacientes con cefalea numular con caracteristicas fenotipicas de

migrafia con respuesta a triptanes (Baron et al, 2015, Guyuron et al, 2018).

El tratamiento preventivo es necesario en alrededor del 60% de pacientes (Belvis-Nieto

et al, 2018). Los preventivos sobre los que disponemos de més informacion son la

gabapentina como farmaco oral y las inyecciones de OnabotA (Tayeb et al, 2008,
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Belvis-Nieto et al, 2018, Garcia-Iglesias et al, 2021). También se han utilizado otros
inmunomoduladores, sobre todo lamotrigina; betablogueantes, o antidepresivos, siendo
el més frecuentemente empleado la amitriptilina (Pareja et al, 2003, Belvis-Nieto et al,
2018).

Por todo lo dicho anteriormente a proposito de la fisiopatologia de la CN se planted la
hipétesis por la cual la toxina botulinica, al inhibir la sensibilizacion periférica de las
fibras nociceptivas, podria ser util como tratamiento de la cefalea numular (Pareja et al,
2003, Mathew et al, 2008, Ashkenazi et al, 2008, Dusitanond et al, 2008, Schawartz et
al, 2013), proponiéndose su utilizacion distribuida en cinco puntos, uno central y cuatro

periféricos, perimetrando la zona dolorosa (Lanteri-Minet et al, 2014).

El estudio Prenumabot, un estudio observacional, abierto, llevado a cabo en 53
pacientes con cefalea numular con al menos 10 dias de dolor al mes, en los que en un
60% se habia utilizado previamente un preventivo oral, mostr6 que dos sesiones
separadas 12 semanas, inyectando en cada una de ellas una dosis de 25 U de OnabotA,
daban lugar, entre las semanas 20 y 24 tras la primera sesion, a una disminucion del
namero de dias de cefalea, asi como de requerimiento de tratamiento sintomatico. Las
tasas de respuesta al 50% y al 75% fueron respectivamente de un 77,4% y un 52,8%. El
porcentaje de pacientes con efecto adverso ligero, generalmente dolor en la zona de
inyeccion, fue del 49% con ningun efecto adverso moderado o grave (Hall et al, 2021).

En la literatura hay descripciones de pacientes con formas especialmente resistentes de
cefalea numular con buena respuesta a procedimientos de neuroestimulacion (Silva-
Néto et al, 2018, Mulero et al, 2013). En 2018 se publicé una serie de 49 pacientes con
diagnostico de cefalea numular tratados con arterectomia guiada con Doppler y con
anestesia local (Guyuron et al, 2018). Tras un seguimiento medio de 16 meses, un
24,5% de los pacientes estaban libres de dolor y en un 44,9% adicional habia una
mejoria de al menos un 50%. Si bien los autores sefialan en estos casos un diagnostico
de cefalea numular de acuerdo a los criterios de la CIC-3, la escasez de datos clinicos
aportados en este articulo, asi como el hecho de que en mas de un 90% se hubieran
realizado, bien previas o concomitantes a la arterectomia, cirugias no bien definidas
como tratamiento de la migraia, hacen que estos resultados deban ser tomados con
cautela (Baldelli et al, 2020).
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En el momento de la concepcion de este trabajo de tesis nos encontrabamos con los

siguientes vacios de conocimiento a proposito de la cefalea numular:

La informacion relativa a las formas secundarias de cefalea numular era poco
clara, desconociéndose las posibles causas, la frecuencia de estas y las posibles
implicaciones. Estudiar este campo podria contribuir a refinar la clasificacion de

la CN y llevar a una mejor comprension de su fisiopatologia.

No se dispone de una observacién en una serie extensa de casos con una
recogida homogénea de datos, que permita comparar la efectividad y la
tolerancia de los diferentes tratamientos sintométicos y preventivos utilizados en

la cefalea numular.

Se desconoce la historia natural y la evolucién a largo plazo, que ayude
comprender la historia natural de esta cefalea y hasta qué punto puede ser

modificada por los tratamientos disponibles.
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2. Hipotesis
Las principales hipotesis de este trabajo de tesis son:

1. La revision de una serie de casos de cefalea numular secundaria, dentro de una
extensa serie hospitalaria de casos de cefaleas numular, podria contribuir a
evaluar diferencias en el fenotipo clinico, detectar sintomas o signos de alarma
en los casos secundarios, y establecer una clasificacion fisiopatoldgica de las

formas secundarias.

2. El tratamiento sintomatico y preventivo de la cefalea numular podria tener un
perfil especifico de esta patologia, cuyo conocimiento podria permitir establecer
una comparacion en cuanto a la eficacia y seguridad de dichos farmacos y

proponer recomendaciones en el manejo terapéutico de estos pacientes.

3. EIl seguimiento a largo plazo de una serie amplia de pacientes con cefalea
numular podria ayudar a comprender la historia natural de la enfermedad, asi
como si los tratamientos preventivos empleados modifican realmente la historia

natural de la cefalea numular.
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3. Objetivos

1. Describir una serie de casos de cefalea numular secundaria estableciendo:
a. El perfil demografico de los pacientes.
b. El fenotipo clinico.
c. Laclasificacion topografica de las causas subyacentes.
d. La presencia de sintomas y signos de alarma.
2. Analizar, en una extensa serie hospitalaria de pacientes con cefalea numular:
a. La efectividad y tolerancia del tratamiento sintomatico.
b. La efectividad y tolerancia del tratamiento preventivo.
c. Lacomparacion entre los diferentes tratamientos preventivos.
d. Establecer, en base a ello, una serie de recomendaciones terapéuticas.

3. Analizar, en el seguimiento de una extensa serie hospitalaria de pacientes

con cefalea numular:

a. La historia natural de los pacientes que no requieren tratamiento

preventivo.

b. La evolucion de los pacientes que reciben tratamiento preventivo,

tanto si responden como si no tienen respuesta terapéutica adecuada.
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4. Material y métodos

4.1. Disefo del estudio

El presente trabajo de tesis se basé en tres estudios, observacionales, descriptivos, con
disefio de serie de casos. En enero de 2008 se inicid un registro prospectivo de pacientes
que acudian a una unidad de cefaleas y, en aquellos con el diagnostico de cefalea
numular, se recogieron caracteristicas clinicas y demogréaficas. Posteriormente se
Ilevaron a cabo para cada uno de los tres trabajos especificos de este trabajo de tesis
doctoral los correspondientes andlisis en funcion de los objetivos del mismo (FIGURA
6).

La autora de esta tesis fue quién realizo6 el trabajo de campo retrospectivo
correspondiente basandose en la historia clinica relativa al seguimiento de los pacientes

y, al menos, una entrevista personal con cada paciente.

Los estudios y su comunicacion se realizaron de acuerdo con las recomendaciones
STROBE (Vandenbroucke et al, 2014) y las directrices de la Sociedad Internacional de
las Cefaleas: Guidelines of the IHS for Clinic-Based Headache Registries (Schwedt et
al, 2022).

El primer estudio consistié en una serie de casos de CN secundaria. El segundo estudio
consistié en una serie de casos en los que se describié la respuesta al tratamiento
sintomaético y preventivo y se bautiz6 estudio NUMITOR (Nummular Headache Iberian
Treatment Outcomes and Response). El tercer estudio consistio en un estudio
longitudinal en el que se analizé la evolucion de los pacientes a largo plazo, tanto en

funcién de si recibieron tratamiento como si no.
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FIGURA 6. Disefio del estudio. Creado con Biorender por Cristina Garcia Iglesias.

4.2. Entorno del estudio

El ambito del estudio fue la Unidad de Cefaleas, incluida dentro del servicio de
neurologia, en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid, un hospital universitario
publico de tercer nivel, con una poblacion de referencia directa de unas 270.000

personas.

Esta Unidad de Cefaleas recibe unas 800 nuevas visitas por afio de pacientes con
cefalea, siendo remitidos estos pacientes tanto desde atencion primaria como

interconsultas desde neurologia general u otras consultas hospitalarias.

4.3. Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion en Medicamentos del
Area de Salud de Valladolid Este (codigo Pl 20-1980) (ANEXO 1) y se llevo a cabo de
acuerdo con los principios de la Declaracion de Helsinki. Los pacientes participaron

voluntariamente y se obtuvo el consentimiento informado.

El estudio NUMITOR correspondiente al segundo articulo fue financiado por la
convocatoria de financiacion competitiva regional de la Gerencia Regional de Salud de
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Castilla'y Leon con el codigo GRS 2416/A/2021 (ANEXO 2). El protocolo del estudio y
el plan de andlisis estadistico fue publicado en Clinicaltrials.gov con el cddigo
NCT05475769 antes del inicio del estudio (ANEXO 3).

Los datos fueron recogidos en la aplicacion web REDCAP (base de datos anonimizada).
En el ANEXO 4 se muestra el formulario de recogida de datos utilizado en REDCAP.

4.4. Criterios de elegibilidad

Se incluyeron en el registro pacientes diagnosticados de CN por alguno de los
neurdlogos adscritos a la unidad de cefaleas, quienes recogian los datos con los que se
completaba el registro inicial. Dicho registro se realizaba en presencia del paciente, tras

la visita clinica.

Posteriormente, para cada uno de los tres articulos se establecieron los siguientes

criterios de elegibilidad:
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ARTICULO 1 (Cefaleas numulares secundarias) (TABLA 5)

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

- Diagnostico establecido de CN - CN postraumatica

robable segun los criterios CIC-3.
P g - Incapacidad para describir con

- Observacion de causalidad por uno precision las caracteristicas del
de los siguientes: a) el dolor de dolor.
cabeza se ha desarrollado a la vez
gue se ha iniciado la causa
secundaria o el dolor de cabeza se ha
resuelto o mejorado en paralelo con
la causa secundaria; b) el dolor de
cabeza es ipsilateral a la causa
secundaria y esta en estrecha relacion

espacial con la cefalea.

TABLA 5: Criterios de elegibilidad del articulo 1 (CN secundarias). CN: Cefalea numular.

CIC: Clasificacion Internacional de las Cefaleas.
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ARTICULO 2 (Tratamiento preventivo de la cefalea numular, Estudio NUMITOR)
(TABLA 6)

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

- Diagnoéstico de CN segun los - El diagnéstico era atribuible a

criterios CIC-3. cualquier otro trastorno incluido
. . en la CIC-3.

- Que en una decision compartida
con el neurdlogo responsable se - Patologia sistémica o psiquiatrica
hubiese realizado un tratamiento grave  que dificultaba la
sintomatico o0 preventivo en evaluacion del paciente.

cualquiera de sus modalidades, L .
- CN secundaria, incluida la CN

oral o inyectable. L.
postraumatica.

- CN de al menos tres meses de e, .
_ - Utilizacion de medicamentos
evolucion. ) e
preventivos para otra indicacion

- Edad mayor de 18 afios. distinta de la CN.

- CN multifocal.

Tabla 6: Criterios de elegibilidad del articulo 2 (NUMITOR). CN: Cefalea numular. CIC:

Clasificacion Internacional de las Cefaleas.
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ARTICULO 3 (Estudio a largo plazo) (TABLA 7)

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Diagnostico de CN segun los

Imposibilidad para describir con

criterios CIC-3. precisién las caracteristicas del

dolor.
- Edad > 18 afos al momento del

diagnostico. - Presencia de otra cefalea primaria
0 secundaria que fuese dificil de
distinguir de la CN.

- Pacientes con, al menos, un afio
de  seguimiento  entre el
diagnoéstico de la CN y el - CN secundaria.

momento del analisis L
- CN postraumatica.

- Lesion grave 0o condicion
sisttmica o0 psiquidtrica que
hiciese que la evaluacion fuese

imprecisa.
- Deterioro cognitivo.

- Fallecimiento durante el periodo

de seguimiento.

- Negacion a participar en el

estudio.

- Imposibilidad de completar el

periodo de seguimiento.

- Sintomas que se explicaban mejor

por otro trastorno de la CIC-3.

TABLA 7: Criterios de elegibilidad del articulo 3 (Estudio a largo plazo). CN: Cefalea

numular. CIC: Clasificacion Internacional de las Cefaleas.

En este trabajo se consideraron inactivos a aquellos pacientes en los que, bien de forma
espontanea o tras un tratamiento preventivo, se observéd ausencia de dolor durante al

Menos seis meses.
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Para los tres estudios cabe resaltar que en los pacientes en los que se realizo el
diagndstico de CN previa a la publicacion de los criterios CIC-3, se revisd el
diagndstico de la cefalea reclasificando mediante el uso de la CIC-3 después de la

entrevista clinica en persona.

4.5. Fuentes de datos

Los datos fueron recogidos inicialmente a traves de las variables del registro inicial. En
el registro inicial, las variables eran consignadas en papel tras la entrevista personal y
presencial con el paciente. Posteriormente, se complet6 la informacion a partir de las
historias clinicas de los pacientes, tanto en formato papel como en formato electrénico,
asi como de las entrevistas personales que, al menos en una ocasion, la autora de esta
tesis tuvo con cada uno de los pacientes. Posteriormente los datos fueron afiadidos a la
base de datos REDCAP.

4.6. Variables

Las variables estudiadas a lo largo de todo el estudio fueron las siguientes:
a) Variables demogréficas e historial médico previo
i.  Edad de inicio.
ii.  Edad al diagnostico.
iii.  Sexo.
iv.  Duracién de la CN, en meses, antes de su diagndstico.

v. Antecedente de otros trastornos de cefalea primarios o secundarios

segun los criterios de la CIC-3.
b) Fenotipo clinico
i.  Clasificamos el patron temporal como:

- Cronico: si los pacientes habian experimentado la CN al menos

15 dias por mes durante tres 0 mas meses.
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Vi.

Vil.

viii.

- Episddico: si los pacientes habian experimentado la CN menos

de 15 dias por mes.
NuUmero de dias de dolor al mes.

Cualidad del dolor: opresivo, quemante, punzante, palpitante,

eléctrico u otro.

Intensidad del dolor mediante escala analdgica verbal (EVA): 0,

ausencia de dolor a 10, el peor dolor imaginable.

Localizacién: frontal, temporal, parietal, occipital, vértex, facial.
Lateralidad: derecho, izquierdo o parasagital.

Forma del rea dolorosa: circular u ovalada.

Tamaio del area dolorosa: centimetros de didmetro en las formas

circulares. Diametro mayor y menor en las ovaladas.

Presencia de sintomas asociados: sensibilidad a estimulos (fotofobia,
fonofobia, osmofobia), sintomas vegetativos (nauseas, vomitos),
sintomas autondémicos craneales, empeoramiento por actividad

fisica.
Presencia de exacerbaciones:

e Cualidad del dolor de la exacerbacion: opresivo,

quemante, punzante, palpitante, eléctrico u otro.

e Intensidad de la exacerbacibn mediante escala
analogica verbal (EVA): 0, ausencia de dolor a 10, el

peor dolor imaginable.

c) Diagnostico

Presencia de alteraciones sensoriales superficiales en el area

dolorosa: alodinia, hiperalgesia o hipoestesia.
Patron temporal circadiano del dolor de cabeza.

Interrupcion del suefio nocturno.
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iv.  Resultado de tomografia axial computarizada (TAC) y/o resonancia

magnética nuclear (RMN).
v.  Presencia de posibles desencadenantes:
- Traumatismos craneofaciales.
- Lesiones ocupantes de espacio locales.
- Cirugia local.
- Infecciones virales.
vi.  Presencia de alteraciones en reactantes de fase aguda: PCR y VSG.
d) Tratamiento y respuesta al mismo

i.  Enel segundo estudio (NUMITOR) se valoré el uso y la respuesta al
tratamiento sintomético y preventivo. La respuesta al tratamiento
preventivo se establecié segun los criterios de la International
Headache Society, estimando las tasas de respuesta del 30%, 50% y
75%. También se determind la proporcion de pacientes que

interrumpieron cada tratamiento por falta de tolerabilidad.

ii.  En el primer estudio y en el tercer estudio se valoro el uso previo de
medicamentos sintomaticos y preventivos, asi como la respuesta del
paciente a los mismos a los tres meses desde el inicio del

tratamiento.
La respuesta a la medicacion aguda se definié como:

- Optima si la ausencia del dolor ocurria dentro de las 2 horas

en > 75% de los usos.
- Positiva si ocurria en el 50-74% de los usos.
- Parcial si ocurria en el 30-49% de los usos.
- Ninguna respuesta si ocurria en <30% de los usos.

La tasa de respuesta a la medicacion preventiva se definid como la

proporcion de pacientes que lograron una disminucion en el nimero
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de dias de dolor de cabeza por mes en >30%, >50% o >75% en

comparacion con el mes anterior al inicio del tratamiento. La

respuesta se definié como:

Optima: si la disminucion de los dias de cefalea por mes era
del 75% 0 maés.

Estandar: si la disminucion estaba entre el 50 y el 74%.
Parcial: si la disminucion estaba entre el 30 y el 49%.
No respuesta: si la disminucion era inferior al 30%.

No tolerancia: cuando los efectos adversos llevaban a la
interrupcién del tratamiento antes de recibirlo durante un

periodo de tiempo suficiente para evaluar la eficacia.

e) Patron temporal y evolucion a largo plazo

i. LaCN se clasifico de la siguiente manera:

Activa: si continuaba presentando dias con CN.

Inactiva: si permanecia completamente libre de dolor durante
al menos seis meses o bien si la CN se habia resuelto entre la
derivacion del médico general y la evaluacion del paciente en
la Unidad de Cefaleas. Los pacientes con CN inactiva se

subclasificaron como:

1. Resolucion espontanea: si no se habia administrado

ningun tratamiento preventivo.

2. Resolucion después del tratamiento: si el paciente
mejoraba después de recibir tratamiento con posible

efecto terapéutico.
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4.7. Analisis estadistico

En los tres estudios las variables cualitativas se reportan como frecuencia y porcentaje.
En ocasiones también se representan los datos de subgrupos de pacientes especificados

como fraccién de pacientes.

Las variables cuantitativas se presentan como la media + la desviacion estandar si la
distribucion fue normal, o como la mediana y el rango intercuartilico si la distribucion

no fue normal. La normalidad se evaluo con la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Para las pruebas de contraste de hip6tesis se utilizaron pruebas de chi-cuadrado para
evaluar asociacion de variables cualitativas, y prueba t de Student para comparar una

variable cualitativa con variables cuantitativas.

En el estudio de respuesta al tratamiento, el anélisis estadistico se hizo por intencion de
tratar. Para evaluar la tasa de respuesta, se calculd el porcentaje de pacientes que
presentaron una reduccion en el nimero de dias de cefalea por mes de al menos el 30%,
50% y 75% entre las semanas 8 y 12, en comparacion con el mes anterior al inicio del
tratamiento. Se evaluo la proporcion de pacientes que experimentaron efectos adversos
y abandonaron el tratamiento debido a ellos. Los datos faltantes se abordaron mediante
andlisis conservadores mediante el método de arrastre de la situacion basal, asumiendo
que los pacientes persistian con la frecuencia de cefalea descrita antes de iniciar el

tratamiento.

El umbral de significacion estadistica se fij6 en un error alfa del 0.05. Los analisis
estadisticos se realizaron con SPSS version 26.0 (IBM, Armonk, Estados Unidos de

América).
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5. Resultados

5.1. Articulo 1. Secondary Nummular Headache: a

new case series and review of the literature

Garcia-lglesias C, Martinez-Badillo C, Garcia-Azorin D, Trigo-Lopez J, Martinez-Pias
E, Guerrero-Peral AL. Secondary Nummular Headache: A New Case Series and
Review of the Literature. Pain Med. 2021 Nov 26;22(11):2718-2727. doi:
10.1093/pm/pnab174. Disponible en abierto.

Factor de impacto: 2.9.
Cuartil: Q1.
Citas recibidas hasta la fecha de depdsito de la tesis: 12.

En este articulo se describié una serie de ocho casos de CN secundaria en los que se
establecio causalidad entre una lesion estructural y la CN en funcion, bien del
paralelismo entre aparicion o finalizacion de la cefalea y aparicion o finalizacion de la

causa, 0 bien en cuanto a la estrecha relacién espacial de la cefalea con la causa.

Los casos de CN postraumatica fueron excluidos ya que se habian publicado

previamente en otro articulo (Trigo et al, 2019).

Tanto los casos aportados en este articulo como los previamente descritos en la

literatura, se dividieron entre lesiones intracraneales, de la calota craneal, o subcutaneas.

Con esta serie se refuerza la utilidad de la lista SNNOOP10 para valorar los datos de
alerta o precaucién que pudieran sugerir la presencia de una causa secundaria de la CN,
ya que en todos los casos del articulo se presentd al menos una de las sefiales de alerta
incluidas en la lista (Do et al, 2019).
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Abstract

Background. Nummular headache (NH) is defined in the International Classification of Headache Disorders (ICHD) by
the presence of localized pain circumscribed to a small round area of the scalp, not better accounted by any other di-
agnosis. As in many other primary headache disorders, secondary cases might occur. To date, 13 secondary cases
have been published. We aim to present a long series of secondary NH and review the literature of symptomatic NH.
Patients and methods. Retrospective analysis of an observational prospective cohort in a headache unit located in a
tertiary hospital. We included patients that fulfilled ICHD criteria and were attributed to a secondary cause. We de-
scribe the clinical characteristics, the underlying causes, and the response to treatment. Results. We included 274 NH
patients; eight of them (2.9%) were considered secondary. In one patient the underlying cause was subcutaneous,
as for six cases the lesion was located in the bone (two hemangiomas, one osteoma, three different types of cysts),
and in one was intracranial but closely related with internal diploe {cavernoma). Among our patients with secondary
NH, a preventive therapy was not always needed and, when required, gabapentin or onabotulinumtoxinA were used
with positive response. Conclusions. Secondary NH phenotype overlaps primary NH. Therefore, we recommend rou-
tine imaging study in every NH patient. Concerning treatment, it was not necessary to remove the underlying lesion
to control the pain and many cases responded to the same prophylactics as primary NH cases.

Key Words: Headache Disorders; Secondary, Diagnosis; Nummular Headache; Head and Neck Neoplasms; Nervous System
Neoplasms

Introduction

The International Classification of Headache Disorders, 3rd
edition (ICHD-3) defines nummular headache (NH) as a
primary headache disorder, in which the pain is limited to a
well-circumscribed area of the scalp, either rounded (from
which it takes its name, sumnus: coin in Latin) or elliptical.
Pain area is sized between 1 and 6 centimeters in diameter
[1]. This clinical entity was described for the first time by
Pareja et al. in 2002 2] and since then, more than 300 cases
have been described. NH incidence is estimated between six
and nine cases per 100,000 inhabitants [3]. It might be

underestimated, due to the lack of recognition of the condi-
tion, or its benign evolution, given that up to 18% of
patients might experience spontaneous remissions [4].

The ICHD-3 states that in all primary headache disor-
ders, other causes must be ruled out [1]. Secondary head-
ache disorders can be related with trauma, vascular
disorders, space-occupying lesions, substances, and many
other different causes [1]. [CHD criteria for secondary
headache diagnosis might rely on the biological plausibil-
ity and the close temporal relationship between the cause
and the onset and/or the resolution of the pain [1, 5]. In

©The Author(s) 2021. Published by Oxford University Press on behalf of the American Academy of Pain Medicine.

All rights reserved. For permissions, please e-mail: journals.permissions@oup.com
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CLINICAL IMPLICATIONS

* The true prevalence of NH is unknown.
* NH might have a secondary cause.

* The clinical phenotype of the secondary NH is comparable to that of the primary NH, therefore an imaging study is recom-

mended in all patients with NH.

* The secondary cause can be intracranial, in calvarium or subcutaneous, with similar frequency of all of them.
* Secondary NH may respond to the same treatments as primary or idiopathic NH.

the case of secondary NH, spatial relationship seems also
important, and contributes to the biological plausibility.

To date, few secondary NH cases have been reported
[3], although temporal relationship is not indisputable in
all of them. Pathophysiology of NH remains unclear [3].
Superficial sensory fiber dysfunction has been pointed as
one of the possible mechanisms [3]. As in many other
conditions, secondary forms might enlighten and im-
prove our understanding of this interesting disorder.

We aim to present a long case series of secondary
nummular headache patients, describing clinical charac-
teristics and underlying causes, and depicting the thera-
peutic approach, as well as the response to treatment.

Methods

This is a retrospective analysis of an observational pro-
spective cohort. From January 2008 to June 2019, we
screened all patients visiting our headache unit, and we
included all consecutive cases. Inclusion criteria were: 1)
Established diagnosis of probable NH according to the
ICHD-3 criteria [1]; 2) Causality has been observed by
one of the following: a) the headache has developed
within the cause onset or the headache has resolved in
parallel with the proposed cause; b) the headache is ipsi-
lateral to the cause and in close spatial relationship with
the cause.

We excluded patients with a post-traumatic NH, as
this series were previously published elsewhere [4]. We
also excluded patients unable to precisely describe the
characteristics of the pain. All patients agreed to partici-
pate. The study was approved by the Ethics Committee
for drug research of the Valladolid East Health Area.

The study took place at the Headache Unit of a ter-
tiary hospital with a reference population of 280,000
inhabitants. This Unit receives about 800 new headache
visits per year, with patients referred both from primary
care and from general neurology offices.

A review of the literature was performed in PubMed,
MedlinePlus, Elsevier, and Cochrane Library, reviewing
all nummular headache articles, evaluating the possible
secondary cases. The review comprised all published
articles about NH from inception to August 2020.

Regarding the statistical analysis, we compared demo-
graphic and clinical characteristics of secondary versus
primary NH patients. We employed SPSS v20.0 and used
x* test for evaluating association of qualitative variables,
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and #-test in the comparison of quantitative ones. We set
significance level at .05.

Clinical Description

In every patient, we systematically gathered the following
data at the moment of NH diagnosis: age at onset, age at
diagnosis, months of evolution, and sex. We also de-
scribed prior medical history, including other headache
disorders or possible predisposing conditions. The clini-
cal description included pain quality and character, tem-
poral pattern (either continuous pain or including pain-
free periods), intensity measured with a verbal rating
scale (VRS) (0: no pain, 10: the worst imaginable pain),
and precise location and size (in centimeters). If the pa-
tient described superimposed exacerbations, we recorded
their quality, characteristics, duration, and intensity. All
patients were carefully examined, paying special atten-
tion to the presence of hypersensitivity in the emergence
point of every pericranial nerve, in order to exclude peri-
cranial neuralgias in the differential diagnosis. The pres-
ence of localized allodynia in the area of NH, or in other
cranial regions, was considered upon physical examina-
tion. We analyzed the presence of other signs of sensory
dysfunction (hyperesthesia, hyperalgesia, hypoesthesia),
and other associated symptoms such as photophobia,
phonophobia, nausea, vomiting, trigeminal autonomic
symptoms/signs, and worsening with physical activity.

We systematically requested cranial imaging in every
NH patient, either magnetic resonance imaging (MRI)
(44.6% of patients) or computerized tomography (CT)
(55.4%); in this study, we analyze and describe the pres-
ence of any abnormality. In all the images, the location
of the lesion was described, both in the parenchyma win-
dow and in the bone window. We present the images by
indicating the location of the cause and the headache
location.

Concerning treatment, we described prior use of acute
and preventive medications, as well as the response to
them. The response to treatment was collected through
clinical interviews with the patient, who recorded the
headache days per month on a daily calendar. Response
to preventive was defined depending on the decrease in
number of headache days per month, compared with the
month preceding the treatment onset. Response was de-
fined as optimal if decrease of headache days per month
was 75% or higher, positive if decrease was between
50% and 74%, partial if it was between 30 and 49%,
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and no response if it was below 30%. Symptomatic medi-
cation response was defined as optimal if pain freedom
within 2 hours occurred in >75% of the utilizations, pos-
itive if it occurred in 50-74% of the utilizations, partial
if it occurred in 3049 %, and no response if frequency of
response was lower than 30%. We describe follow-up of
the patients, defining spontaneous remission if patients
remained completely pain-free during at least 6 months
without any therapeutic intervention.

We present qualitative data as frequency and percent-
age. Quantitative data are presented as mean and stan-
dard deviation (SD) if the distribution was normal, or
median and interquartile range (IQR) if the distribution
was not normal.

Results

During the study period 6470 patients were attended in
the Headache Unit, 274 patients have been diagnosed
with NH and eight patients (five of them female), have
been diagnosed with secondary NH (0.12% of all
patients attended and 2.9% of the patients with NH di-
agnosis). Mean age of onset was 50.0 *20.1years
(range: 17-84). Table 1 summarizes demographic and
clinical data. Table 2 summarizes the employed treat-
ments and the clinical response. Figure 1 shows the imag-
ing studies pointing the cause and the symptomatic area.

Case 1: A Sl-year-old male with previous ischemic
heart disease treated by coronary artery bypass. From 2
years before, he reported pressing, continuous pain, rated
as 6 out of 10 in VRS, located in the left occipital scalp,
in a circular area of 5 centimeters, with neither exacerba-
tions nor other associated symptoms. Upon the examina-
tion, localized allodynia was present.

The cranial CT showed a 2x2x2 centimeters
rounded subcutaneous mass, with sharp edges, without
radiological signs of malignancy. Lesion topography co-
incided with the painful area. Radiological appearance
was suggestive of fibroid or sebaceous cyst.

The patient was initially treated with gabapentin
400 mg BID and amitriptyline 25 mg QD, with no re-
sponse. He finally received onabotulinumtoxinA
(onabotA), 25 units divided into five points in the painful
area [6], with optimal response while the lesion was still
present in follow-up CT scans.

Four years after the first study, a new CT showed that
the aforementioned lesion had resolved, with only a small
scar visualized in the area, suggesting an infective or in-
flammatory etiology.

Case 2: A 60-year-old male patient with history of
smoking habit and episodic tension type headache. In the
previous three years, he described a new and different
headache, consisting of pressing, continuous daily pain,
rated 5 out of 10 in intensity, and located in the right
parieto-temporal junction, in a well-defined circular area
of three centimeters diameter. The patient described
superimposed exacerbations rated 7 out of 10 on VRS
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lasting around 5 minutes. Upon examination, he pre-
sented with hypoesthesia in the painful area, along the
right temporo-parietal suture.

CT showed a well-defined, circumscribed osteolytic,
isointense to cerebrospinal fluid lesion, suggestive of
arachnoid granulation, and coincident with the nummu-
lar area.

The patient was treated with onabotA, 12.5 units di-
vided across five points, repeated quarterly. Response
was optimal after 12 months, then onabotA was discon-
tinued and the patient is still asymptomatic after
24 months of follow up.

Case 3: A 54-year-old male patient was referred to our
unit because of localized pain for the previous six
months. The pain was described as burning, intermittent,
and occurring one to five times per day, with two or three
seconds duration, and rated 8 out of 10 in intensity. Pain
was circumscribed to a left parietal circular area of two
centimeters m diameter, with no pain elsewhere. Local
and neurological examination was normal.

Cranial CT showed a lytic lesion in the calvarium,
measuring 1.1 x 0.4 x 0.4 centimeters, without internal
or external table disruption or expansive character.
Radiological appearance suggested bone hemangioma.

The patient described inadequate response to symp-
tomatic therapy with paracetamol or different non-
steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDS), and partial
response to metamizol. He was treated with onabotA,
injecting 25 units across 5 points with an optimal re-
sponse after 24 months of follow-up.

Case 4: A 58-year-old woman with no relevant medi-
cal history, was referred due to three-four a day pain par-
oxysms during the previous three months. The quality
was described as burning, with intermittent episodes,
lasting up to 2 minutes, with 5/10 intensity, and located
in the left parietal scalp, in a circular area of S centi-
meters in diameter. The examination revealed allodynia
upon the symptomatic area.

Cranial MRI showed an intradiploic lesion in this lo-
cation, slightly expansive, with integrity of the cortical
and without intra or extracranial expansion; with a well-
defined shape and internal trabeculae, and measuring
3 x 2.5 x 8 centimeters. Radiologic diagnosis was sugges-
tive of bone hemangioma.

The patient did not request preventive therapy because
of the mild and infrequent nature of pain.

Case 5: A 19-year-old woman was referred to our
unit, due to a 2-year history of pressing intermittent epi-
sodes of pain, occurring up to four times per day, rated 4
out of 10 in intensity, and of 1minute duration. They
were located in the right occipital scalp, in a five centi-
meters circular area. She denied associated symptoms.
Neurological examination was normal, without sensory
disturbances or tenderness of occipital nerves.

Cranial MRI revealed a bone lesion between internal
and external tables in the painful area, measuring
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Table 1. Summary of our case series of secondary NHs: demographic and clinical data
Ttem/Case 1 2 3 4 5 6 7 8
Age at onset 49 57 54 58 17 52 29 84
Months of evolution 24 36 6 3 24 36 24 20
Sex M M M B E E F B
Prior headache No TH No No No No No No
Pain quality Pres Pres Burn Burn Pres Pres Burn Stab
Pain pattern Cont Cont Interm Interm Interm Cont Interm Cont
Presence exacerbations No Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Intensity (0-10) 6 N 8 S 4 4 6 3
Location O P-T P P O F P T
Side L R L E R E R L
Diameter (cm) 5 3 2 5 ) 4 2 5
Shape (Circ/oval) C (& (] (@] (] C (¢; G
Sensory disturbances + + - +AL - - - -
Presence of nausea, vomit- No No No No No No No No

ing, photo/phono/osmo-

phobia or cranial

autonomic symptoms
Cause Fibroid, seba- Arachnoid Bone Bone Cholesterol Osteoma Cavernoma  Angiomatous

ceous cyst granulation hemangioma  hemangioma cyst area or initial
Paget

TH=Tension-type headache; Circ=circular; O=oval; CONT=continuous; STABB=stabbing; PRES=Pressing; AL=Allodynia; F=Frontal; P=Parietal;

T=Temporal; O=Occipital, Vx=Vertex; R=Right; L=Left; S=Sagital.

0.7 x 0.7 x 1.5 centimeters, and suggestive of cholesterol
cyst.

Preventive treatment was offered but the patient de-
clined it. A spontaneous remission was achieved
17 months after the pain onset, and patient remains
asymptomatic after 80 months of follow-up.

Case 6: A 55-year-old woman with prior medical his-
tory of hypertension, type 2 diabetes mellitus, and breast
cancer treated with surgery 12 years earlier, with no evi-
dence of relapse. A right parietal meningioma was
resected 7 years previously. During the 3 years prior to
referral, she complained about pressing and persistent
pain, with 4/10 intensity, located in the left frontal scalp
in a rounded area of 4 centimeters diameter. The patient
described exacerbations every other day, of burning qual-
ity and 7/10 intensity.

Cranial CT revealed a well-circumscribed, 12 milli-
meters, hyperdense mass, inside the frontal sinus corre-
sponding to the painful area suggestive of frontal
osteoma.

The patient described lack of response to paracetamol
or NSAIDs. She received gabapentin 400 mg three times
a day for 3 months, with optimal response, that persisted
once the treatment was stopped. The patient remains
pain-free after 8 years of follow-up.

Case 7: A 31-year-old woman with a history of strabis-
mus treated with surgery. At age 15, she began to experi-
ence seizures, with response to low doses of valproic acid.
For a year prior to referral, she complained about burning
pain occurring twice a week, lasting around 10 minutes
with 6/10 intensity. The pain was located in the right pari-
etal region, circumscribed to a two centimeters rounded
area. Neurological examination was normal.
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Cranial MRI revealed a 1.4 x 0.8 x 1.1 centimeters
diameter cortico-subcortical lesion in the right parietal
lobe of irregular borders, surrounding by a hypointense
halo, and with a center with heterogeneous signal (hyper-
intense in sequences enhanced in T2 and iso/hypointense
in T1 sequences). Radiological diagnosis was cavernoma.

As preventive treatment, a substitution of valproic
acid for carbamazepine 200 mg three times a day was
proposed with optimal response for both seizures and
nummular pain. Response to treatment persists after
34 months of follow-up.

Case 8: An 84-year-old woman, with prior medical
history of high blood pressure, asthma, generalized anxi-
ety syndrome, peripheral vertigo, and prior fractures of
the hip, humerus, and knee.

Twenty months prior to presentation, she experienced
new-onset continuous stabbing pain, in left temporal re-
gion, confined to a circular area of 5 centimeters diame-
ter. Pain was rated as 9 out of 10. After 3 weeks, pain
spontaneously improved, with a basal pain intensity of 3/
10 and superimposed exacerbations twice a day. Brain
MRI showed a 2 centimeters abnormality, in diploic area
in the left temporal region, without a clear lytic lesion,
suggesting angiomatous change or early Paget’s disease.

The patient was treated with amitriptyline 10 mg daily
with an optimal response after 20 months of follow-up.

Discussion

In the present article, we aimed to describe demographic,
clinical characteristics and therapeutic response in the
largest series of secondary NH cases published up to
date. NH is a primary headache in which the
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Table 2. Employed treatments and clinical response in the present series of cases

Response to

Case Age of onset Sex Treatment treatment

Duration of follow-up (months) Evolution

1 49 M Gabapentin 400 mg/12 No response.
hours Amitriptyline 25
mg/24 hours
Lidocaine anesthetic Partial response
blocks of the left ma- lasting 3 or 4
jor occipital nerve months.
OnabotA 25 Uin 5 Optimal response
points
2 60 M OnabotA 12.5Uin 5 Optimal response
points
3 54 M Paracetamol 1.000 mg or No response
NSAIDs/8 hours
Metamizol 575mg/ Partial response
8 hours
OnabotA 25 Uin 5 Optimal response
points
4 58 F Did not require treatment
5 19 F NSAIDs/8 hours Optimal response
6 55 F Paracetamol 1.000 mg or  No response.
NSAIDs/8 hours
Gabapentin 400 mg/ Optimal response
8 hours
7 31 E Carbamazepine 200 mg/  Optimal response
8 hours
8 83 B Amitriptyline 10 mg/24h  Optimal response

pathophysiology remains unknown. As in many other
conditions, secondary cases may shed light on the under-
lying etiology of this disorder.

In our sample, 274 patients were diagnosed with NH,
of which 8 cases (2.9%) were classified as secondary
NH, corresponding to an estimated prevalence of 0.26
cases per 100,000 patient-years. Since its description,
350 cases of NH have been described in articles world-
wide [3, 7, 22-24], among which 13 cases (4.2%) were
deemed secondary [8-18]. Combining our figures with
those that were previously published, secondary NH
cases comprise 21 (5.5%) of reported NH cases.

Table 3 summarizes demographic and clinical features
of previously described NH cases.

The ICHD states that a headache can be secondary to
a certain cause if there is biological plausibility, and if the
onset or resolution of the event is related with the onset
or resolution of pain [1]. In the case of NH topographical
relationship is probably also important to determine the
biological plausibility.

Both in the previously published cases and in our se-
ries, almost all the described patients exhibited close ana-
tomical relationship between the pain and the lesion.
This might suggest that superficial sensory fibers and
trans-sutural nerve terminations could explain the extra-
cranial manifestation of pain caused by intracranial con-
ditions [21].
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48 Optimal response with OnabotA.
Spontaneous disappearance of the
subcutaneous lesion.

24 Disappearance of pain.

24 Optimal response with onabotA.

3 Clinical stability.

80 After 17 months from the beginning,
pain remitted spontaneously.

96 She was kept on gabapentin for a few

months and was gradually with-
drawn, remaining asymptomatic
without medication after 8 years of

follow-up.

80 After 17 months from the beginning,
pain remitted spontaneously.

20 She presented an optimal response

with amitriptyline 10 mg daily af-
ter 20 months of follow-up.

From the topographical point of view, secondary NH
can be classified depending on the lesion site into intra-
cranial, located at the calvarium or subcutaneous, with a
similar frequency of reported cases. To date, taking into
account the published cases of secondary NH and our se-
ries, seven patients had NH secondary to intracranial
lesions: two arachnoid cysts, two supraselar tumors, one
meningiomas, one cavernoma, and one pituitary ade-
noma. Seven patients had lesions located in the calvar-
ium: two intraosseous hemangiomas, two osteomas, one
case of craneosynostosis, one case of hyperostosis, and
one subarachnoid granuloma. Subcutaneous lesions were
responsible for NH in seven patients: two cases of eosino-
philic granuloma, two subcutaneous aneurisms, subcuta-
neous hematoma, subcutaneous cyst and squamous
carcinoma [8—18]. Figure 2 depicts the different locations
of secondary NH causes and the reported cases.

We have not included post-traumatic NH in the sec-
ondary NH group, as these patients do not have an un-
derlying  “physical” etiology, and trauma could
precipitate NH by damaging superficial nerve fibers [4].
This case series is discussing secondary causes with an
underlying mass lesion. Similar to secondary NH,
patients with posttraumatic NH may have a close spatial
relationship with the area of pain from the head injury. A
recent study from our group published a series of 29
patients with posttraumatic NH, what would account for
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Case 3|

Figure 1. Case 1: (A) Initial cranial CT, where a small subcutaneous mass can be seen in the left occipital region that suggests fi-
broma, sebaceous cyst, fatty necrosis or pilomatrixoma. Case 1: (B) Follow-up cranial CT 4 years after, where it is observed that the
lesion has completely disappeared, only a small scar being visualized in the area of the subcutaneous injury. Case 2. Axial slices of
cranial CT in which arachnoid granulation is suggested in right temporoparietal region, also shows an arachnoid cyst in in left tem-
poral pole. Case 3. Cranial CT suggested bone hemangioma in left parietal bone as the first possibility. Case 4. Brain MRI showing
an intradiploic lesion in left parietal tuber suggesting bone hemangioma. Case 5. Cranial MRI, a bone lesion was observed between
the internal and external tables in right occipital, measuring 0.7 x 0.7 x 1.5cm, suggestive of residual protein or cholesterol cyst.
Case 6. Cranial CT showing a suggestive image of left frontal osteoma. Case 7 Brain MRI in axial T2 and coronal T2 flair sections
suggesting right parietal subcortical cavernoma. Case 8. Brain MRI in axial T2 showing an alteration in the diploe signal in the left
temporal region in a segment of 2 cm, without a clear lytic lesion, suggesting an angiomatous area or initial Paget’s disease.

12.8% of the total number of NH patients. In that series,
posttraumatic NH patients presented an older age at on-
set and more frequent allodynia than idiopathic NH
patients as the sole differences [4]. This could suggest
that focal trauma triggers superficial sensory dysfunction
in those patients. Posttraumatic NH could be an example
of a possible individual predisposition, considering the
relative rarity of the disorder when compared to the
many mild or moderate cranial traumas most humans
experience.

Idiopathic NH typically starts in adulthood, around
49.6 = 18.3 years [4], with a similar age of onset in all
the secondary cases (including those in this article),
48.9 + 16.7 years. Gender distribution shows female pre-
dominance in 64.4%, and a more balanced distribution
in secondary ones (57.1% females), taking into account
the cases reported in the literature and those presented in
this article. Mean time of evolution since onset to diagno-
sis was 28.4 *=63.2months in idiopathic cases and

60

21.6 = 12.1 months in the present secondary NH series
[4].

Clinical presentation of secondary NH was similar to
the published primary series: pain quality was also mainly
pressing (50% vs 42.7%) followed by burning (37.5%
vs18.3%) and stabbing (12.5% vs 17.4%). Mean intensity
was also similar (5.1 = 1.5 vs 5.2+ 1.6), parietal was the
most frequent location in both cases (40% vs 31.2%),
mean diameter was comparable (3.9 = 1.4 vs 4.4 = 1.3cm)
and frequency of allodynia upon examination was lower in
secondary NH (12.5% vs 35.3%) [4]. None of our patients
had prior history of migraine and typical migrainous symp-
toms such as photophobia, phonophobia, nausea, ortho-
static component of the headache or preference for lying
down during attacks (clinophilia) were absent in our series.
Our patients also did not present cranial autonomic
symptoms.

When comparing epidemiological characteristics be-
tween primary and secondary NH cases, we did not find
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Secondary causes of Nummular Headache

Intracranial
Arachnoid cysts (2).

Subcutaneous
Eosinophilic granuloma (2).
Subcutaneous aneurisms (2).
Subcutaneous hematoma (1).
Subcutaneous cyst (1).
Squamous carcinoma (1).

Calvarium
Intraoseal hemangioma (2).
Osteomas (2).
Craneosynostosis (1).

Hyperostosis (1).
Supraselar tumor (2). Granuloma (1).
Meningioma (2). Metastases (1).

Cavernoma (1).
Pituitary adenoma (1).

Figure 2. Causes of secondary NH depending on the location and number of reported cases per sub-type.

differences regarding age at onset and gender. There
were also no differences between the two groups in the
time of evolution, or in the presence of exacerbations.
Table 4 shows the comparison of the basic demographic
and clinical variables of primary NH and secondary NH,
including their P values.

In our series, background pain intensity was 5.1 points
on VRS scale, ranging from 3 to 8. Only a third of previ-
ously published secondary cases report pain intensity,
which ranges from 3 to 8 out of 10. In the largest case se-
ries, an average pain intensity of 5.7 was observed, in
line with our results [3]. When considering superimposed
exacerbations, they were present in 70% of our second-
ary NH patients, within the realm of previous series of
secondary NH (53.8%) [8—18]. In the largest case series
of idiopathic NH, 58.8% of patients reported superim-
posed exacerbations [19].

Regarding symptomatic treatment, 10% of our
patients had a positive response to paracetamol and 10%
to NSAIDs. This percentage was lower than that de-
scribed in primary cases (32.1%) [4]. In our series, an op-
timal response was obtained in 30% of cases with oral
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preventive medication (gabapentin, carbamazepine and
amitriptyline). In previously published secondary NH
cases, preventive medication was needed in 37.5%, with
a positive response in 44.4% of cases. Table 3 summa-
rizes the response to treatment in the previously pub-
lished cases. Response rate in primary cases is present in
about 67.7% of patients [4], with the most frequently
used drugs including gabapentin, lamotrigine, amitripty-
line and pregabalin [4, 10]. OnabotulinumtoxinA
appears to be another favorable option with more than
77% of idiopathic NH patients experiencing a 50% re-
sponse [6]. In our series of secondary NH, optimal re-
sponse with onabotA occurred in three out of four cases,
and partial response in the remaining case, whereas in
the previously reported secondary NH cases, onabotA
was never employed. Concerning surgery, in the previ-
ously reported cases, 46.2% of patients described pain
cessation after surgical removal of the lesion [9, 11, 14,
17, 18]; in many cases and in our series medical manage-
ment alone was sufficient. Randomized controlled trials
are needed to definitively determine the role of preventive
agents in this setting.
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Table 3. Employed treatments and clinical response in the previously reported secondary NH cases

Duration of
Age of Response to follow-up
Authors onset Sex Associated injury  Treatment treatment  (months) Evolution
Guillem et al. 2007 60 Meningioma Resection of the Asymptomatic 24
(n=1) meningioma
Asymptomatic
Guillem et al. 2009 52 Arachnoid cyst Gabapentin, indo-  No response 48 Without changes.
(n=2) methacin, She did not want
amitriptyline to try botulinum
toxin or surgery.
36 Arachnoid cyst Paracetamol, meta- No response 36 Moderate improve-
mizole and ment with prega-
ibuprofen baline 75 mg/day
Alvaro et al. 2009 (n=2) 65 Protruding lesion, Metamizole, indo- No response ? ?
specula shaped, methacin, and
with the bone NSAIDs
layer preserved  Local infiltration  Partial
with lidocaine
Amitriptyline, gaba- No response
pentin, and
oxcarbazepine
72 Empty sella (pitui- Indomethacin, No response ? ?
tary adenoma NSAIDs, amitrip-
was removed by a  tyline, gabapentin
transsphenoidal and valproic.
approach)
Chuietal. 2013 (n=1) 53 Nonfunctional Resection Optimal 72 Asymptomatic
oncocytoma at
suprasellar region
Yinetal. 2013 (n=1) 52 Resection for pitui- Gabapentin 300 Optimal 24 Asymptomatic with-
tary prolactinoma  mg/day. out treatment
trans- sphenoidal Resection Optimal
approach
Ulivi et al. 2014 (n=1) 42 Calcified hematoma Ibuprofen and Positive. ? Spontaneous remis-
in epicranial ketoprofen sion headache
tissues
Lépez- Mesoneroetal. 40 Bone deformities in Patient refused any treatment. ? ?
2014 (n=1) relation to sur-
gery and
Craniosynostosis
Lépez-Ruiz et al. 2014 42 Fusiform aneurysm NSAIDs, lamotri-  Poor 8 Asymptomatic
(n=2) 2.5 cmindiame-  gine, gabapentin,  response.
ter in superficial beta-blockers and
temporal artery topiramate.
Zolmitriptan Partial
Resection Optimal
56 9 mm aneurysm in  NSAIDs and local ~ No response ? Aneurysm emboli-
right middle cere-  anesthetic zation was pro-
bral artery injections. posed, but the
bifurcation Zolmitriptanand  Poor patient preferred
sumatriptan response conservative
management.
Silva-Rosas etal. 2017 35 Eosinophilic granu- Resection Optimal 60 Asymptomatic
(n=2) loma
(histiocytosis)
12 Eosinophilic granu- Resection Optimal 6 Asymptomatic

loma
(histiocytosis)

In some series [4], almost 20% of patients with idio-
pathic NH experienced spontaneous remissions. A priori,
this percentage should be lower in secondary NH
patients, given the presence of a persistent underlying
cause. Pooling all the secondary NH cases described to

date, spontaneous remissions occurred only in 8.7%

cases.

Treatment resistance and progressive worsening of
headache are considered red flags of secondary head-
aches [25]. Three percent of all NH patients in our series
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Table 4. Comparison of the basic demographic and clinical var-
iables of primary NH and secondary NH, including their P
values

Secondary NH Primary NH P-value
Age of onset 50+20.1 52.3£17.9 7
Gender 62.5% female 65% female 1
Months of evolution 21.6x12.1 31+70.8 16
Exacerbations 87.5% 46.2% 15

were found to have a secondary cause. The phenotypes
of primary and secondary NH do not differ significantly,
and secondary causes include easily treatable entities
(Paget’s Disease) and ominous causes (multiple myeloma,
metastasis) that should not be missed. Thus, it should be
recommended to consider cranial imaging in every case.
Special attention should be paid to the painful area and
bone window should also be examined, as many causes
might be unnoticed. In more than a third of secondary
NH cases (43.5%), the lesion was located into the calvar-
ium [8-14, 17, 18].

Temporal relationship with the onset of the cause
seems also important in order to establish causality,
though in this type of headache this relationship is com-
monly impossible to determine. Moreover, headache du-
ration before consulting should be lower in secondary
NH than in idiopathic NH cases, as an underlying lesion
is expected to compromise more quickly the affected
nerve fibers and/or cause additional symptoms. However
in previously reported idiopathic NH latency between
onset and diagnosis was 28.4 = 63.2 months (4], whereas
in our secondary NH cases this latency was
21.6 = 12.1 months. This could be explained by the rela-
tively mild nature of pain in NH, with moderate intensity
and low need of acute medication,

In practice, one of the aspects of greatest clinical im-
portance is the presence of warning signs or “red flags”
of headaches. Several authors recommend the use of the
systematic list SNNOOP10, and propose different “red
flags” to identify headaches with secondary causes. In
our series, the red flags that were presented were a his-
tory of malignancies, (though not related with the lesion
causing the headache) (12.5%), onset after 65 years
(12.5%), change of pattern or recent onset of new head-
ache (100%) and atypical presentations (100%). These
results support the use of the SNNOOP10 list because all
the cases presented at least one of the red flags included
in the list [25].

Pathophysiology of NH is still under discussion,
though a peripheral origin seems more likely, based
upon: a) the description of decreased pressing pain
thresholds restricted to the painful area [16], b) the
highly localized pain in the absence of headache in other
territories, with focal sensory dysfunction signs upon ex-
amination, ¢) the significant improvement achieved with
very low doses of onabotA in most patients [6], and d)
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the absence of typical migraine symptoms in most of the
cases.

An intracranial lesion can lead to a pain as NH due to
the transmission from meningeal nociceptors to the ex-
tracranial collaterals of meningeal nerves that cross the
calvarium and activate in the vicinity [20]. The close spa-
tial relationship in most of the described secondary NH
cases would support this hypothesis.

Our study has some important limitations: it is a sin-
gle center study with a relatively small sample size.
Considering temporal relationship, in none of our
patients surgery was required, so the response after surgi-
cal removal of the underlying lesion was not verified.
Pathological confirmation was missing in our patients,
with the final diagnosis based on imaging. Since head-
ache is extremely prevalent, it can occur simultaneously
with another disorder by chance and without a causal re-
lation. Finally, primary NH pain is generally mild and
benign, so the probability that general practitioners or
general neurologists refer these cases to a tertiary hospital
(or a Headache Unit) is low. Strengths of our study are
the long term follow up of most patients (with no subse-
quent modification of the diagnosis in any patient) and
the use of the same protocol as in idiopathic NH, making
it possible to compare clinical characteristics of patients.

It is necessary to deepen the study of secondary NH
and report more case series to elucidate the pathophysiol-
ogy of the disorder and the optimal management of
patients.

Conclusion

This series brings the number of published secondary NH
cases to 21, comprising 5.5% of all published NH cases.
The causes of secondary NH in these cases were located
intracranially, in the calvarium, or subcutaneously.
Demographic and clinical characteristics of secondary
NH were comparable to idiopathic cases. In many cases,
adequate response to treatment avoided surgical removal
of the lesion. Response to treatment was comparable to
primary NH.

LIST OF ABBREVIATIONS:

NH: nummular headache.

ICHD-3: International Classification of Headaches.
VRS: Verbal Rating Scale

MRI: magnetic resonance imaging

CT: computerized tomography.

SD: standard deviation

IQR: interquartile range.

BID: twice daily.

QD: once daily.

Mg: milligrams

OnabotA: OnabotulinumtoxinA

NSAIDS: non-steroidal anti-inflammatory drugs
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cm: centimeters
F: female

M: male

R: right

L: left

ML: middle line.
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El estudio NUMITOR permiti6 evaluar la respuesta al tratamiento sintomatico y

preventivo de 183 pacientes con CN.

La respuesta al tratamiento se establecio entre las semanas 8 y 12 de tratamiento y se
comparé con la situacion basal del paciente. Ademas, se evalud la posible interrupcion

del tratamiento preventivo por falta de tolerabilidad.

Este estudio proporciona una evidencia de clase 1V de la efectividad de los farmacos

preventivos orales y la OnabotA en el tratamiento de la CN primaria.

En base a los resultados de este estudio se observo que OnabotA el farmaco mas
efectivo y mejor tolerado, posicionandose como primera linea en tratamiento preventivo
de la CN.
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Abstract: Nummular headache (NH) is a primary headache characterized by superficial coin-shaped
pain. NUMITOR (NCT 05475769) is an observational study evaluating the responder rate of preven-
tive drugs in NH patients. The treatment response was assessed between weeks 8 and 12 compared
with the baseline. Patients were included between February 2002 and October 2022. Demographic and
clinical variables were assessed; treatment response was estimated by 50%, 30%, and 75% responder
rates and treatment discontinuation due to inadequate tolerability. A total of 183 out of 282 patients
fulfilled eligibility criteria and completed the study. Patients were aged 49.5 (standard deviation (SD):
16.8) years, and 60.7% were female. NH phenotype was a parietal circular pain of four centimeters’
diameter, moderate intensity, and oppressive quality. At baseline, patients had 25 (interquartile
range) pain days per month. Preventive treatment was used by 114 (62.3%) patients. The highest
50% and 75% responder rates corresponded to onabotulinumtoxinA (62.5%, 47.5%), followed by
gabapentin (43.7%, 35.2%). Oral preventive drugs were not tolerated by 12.9-25%. The present study
provides class IV evidence of the effectiveness of oral preventive drugs and onabotulinumtoxinA in
the treatment of primary NH. OnabotulinumtoxinA was the most effective and best-tolerated drug,
positioning it as first-line treatment of NH.

Keywords: headache disorders; nummular headache; epicranial headache

1. Introduction

In 2002, Pareja et al. reported the first series of 13 patients affected by a circumscribed
coin-shaped cephalalgia that was named “nummular headache” (NH) [1]. In 2004, the
disorder was included in the International Classification of Headache Disorders (ICHD) [2],
being part of group 4—other primary headache disorders—in the third edition [3]. Al-
though preventive treatment is required by 50-80% of patients with NH [4-7], evidence
regarding this aspect is limited. As there are no existing randomized controlled trials,
treatment recommendations are based on case reports, case series [5,6], or retrospective
cohort studies [7], and propose gabapentin as first-line therapy and onabotulinumtoxinA
for treatment-resistant patients. In addition, the definition of treatment response is hetero-
geneous, with studies accepting any degree of clinical benefit as positive response [4-10].
Further, no treatment recommendations regarding the design of studies evaluating the
efficacy of preventive treatment of NH exist as they do for migraine [11]. In fact, for mi-
graine trials, the three recommended efficacy endpoints are: (1) the reduction in the mean
number of headache days per month, compared with the baseline; (2) the reduction in
the mean number of migraine days per month, compared with the baseline, and (3) the
50% responder rate.

J. Clin. Med. 2023, 12, 122. https://doi.org/10.3390/jcm12010122

https:/ /www.mdpi.com/journal /jcm

67



J. Clin. Med. 2023, 12,122

20f9

The main objective of the present study was to evaluate the 50% responder rate in
patients with NH treated with preventive therapies between weeks 8 and 12 of treatment
compared with baseline. The secondary endpoints included the evaluation of the 30% and
75% responder rates between weeks 8 and 12 and 20 and 24. The frequency and type of
treatment-emergent adverse effects (TEAE) and treatment discontinuation due to adverse
effects (AEs) were evaluated.

2. Materials and Methods
2.1. Study Design and Registry

The NUMITOR study (Nummular Headache Iberian Study on the Treatments and
Outcomes in Real-World Setting) is an analytical observational study with an ambisective
(retrospective and prospective) cohort design. Here, we report the data from the retrospec-
tive analysis of the study of prospectively collected patients from our registry. The study
protocol and the statistical analysis plan (SAP) were published in ClinicalTrials.gov (NCT
05475769). The study was performed and reported in accordance with the Strengthening
the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE) guidelines [12].

2.2. Study Location and Participants

The study was carried out in the Hospital Clinico Universitario de Valladolid, a
third-level public university hospital located in Valladolid. The East Valladolid Ethics
Review Board approved the study (PI-GR-21-2394), and all participants read and signed an
informed consent form.

2.3. Study Subjects and Eligibility Criteria

The study population were patients with NH who, under the opinion of their respon-
sible neurologists, required preventive treatment in any of its modalities, oral or injectable.

The inclusion criteria were: (1) NH diagnosis according to the ICHD-3 criteria [2],
(2) minimum duration of NH of 3 months or more, (3) age over 18 years old, and (4) in-
formed consent signature.

The exclusion criteria were: (1) the diagnosis was better accounted for by any other
disorder included in ICHD-3 [2]; (2) had any serious systemic or psychiatric pathology
that makes it difficult to assess the patient; (3) had a secondary cause of NH [13], includ-
ing post-traumatic NH; (4) used preventive drugs for another indication other than NH
(e.g., epilepsy, other painful conditions, aesthetic, sleep disorders); and (5) had multifocal
NH.

2.4. Study Period

The study period covered from February 2002, the date of the NH description [1], to
October 2022.

2.5. Variables

Data were collected by headache experts using a standardized questionnaire that was
adapted from the Valladolid NH registry, whose results have been previously published
[6,13-15]. The studied variables included:

(a) Demographic variables: sex, age of onset (years), age at the time of consultation,
months of evolution from the NH onset to the NH diagnosis. Prior history of patients
included prior history of hypertension, dyslipidemia, diabetes, overweight, smoking
habit, alcohol abuse, asthma, nephrolithiasis, chronic painful syndromes, cardiovas-
cular diseases, peptic ulcer disease, affective disorders, and sleep disorders. Prior
history of other headache disorders was specifically assessed, including the type, as
per ICHD-3 criteria [2].

(b) Clinical variables: location (frontal, temporal, parietal, occipital, vertex), laterality
(right, left, or parasagittal), shape (ovoid or circular), size (centimeters), baseline
intensity (verbal analog scale (VAS) 0-10), quality of the pain (oppressive, throbbing,
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stabbing, electric, or others), worsening of pain with physical activity, presence of
associated symptoms (photophobia, phonophobia, osmophobia, nausea, vomiting,
cranial autonomic symptoms), presence of allodynia, presence of dysesthesia, presence
of trophic changes, presence of remissions, and presence of exacerbations.

(c) Paraclinical variables: presence of alterations in acute phase reactants (C-reactive
protein (CRP), and erythrocyte sedimentation rate (ESR)) and presence of alterations
in neuroimaging.

(d) Treatment-related variables: symptomatic and preventive treatment use and response
to preventive treatment, measured according to the criteria of the International
Headache Society [11] by estimating the 30%, 50%, and 75% responder rates. The
proportion of patients that discontinued each treatment due to lack of tolerability
was estimated. Treatment was selected as per responsible physician criteria and the
local standard of care and national guidelines [16]. OnabotulinumtoxinA (AbbVie
Inc., North Chicago, IL, USA) was injected in five points in the painful area, with
5 units per point.

2.6. Information Sources and Data Collection

Electronic or paper medical records were reviewed. In case of missing data, partici-
pants were asked to contact patients and retrieve these by a clinical interview, whenever
feasible. In those patients who were diagnosed before the publication date of ICHD-3 [3],
the NH diagnosis was reviewed based on the criteria of the latest edition to increase consis-
tency and guarantee comparability. A headache diary was given to participants to register
the frequency of headache and the treatment need and response.

The information was completed in an anonymized, centralized database using a data
collection form in the REDCap software (Yale University, New Haven, CT, USA).

2.7. Sample Size

Based on a preliminary analysis of data from our center [17], the 50% responder rate
between weeks 8 and 12 of the main preventive treatments ranged between 50% and 77%
for amitriptyline, lamotrigine, pregabalin, gabapentin, and onabotulinumtoxinA. With
a 95% confidence level, for an estimated proportion of 66% and a precision of 10%, the
sample size would be 84 patients, increasing to 98 with an expected proportion of patient
losses of 15%.

2.8. Statistical Analysis

The SAP was published on 11 July 2022 at ClinicalTrials.gov. The ordinal qualitative
and quantitative variables were presented as frequency and percentage, and quantitative
variables as mean and standard deviation, or as median and interquartile range based
on the type of distribution. The normality of the distribution was evaluated using the
Kolmogorov-Smirnov test, and the homogeneity of variances by Levene’s test.

The statistical analysis was performed by intention to treat. To evaluate the responder
rate, the percentage of patients who presented a reduction in the number of headache
days per month of at least 30%, 50%, and 75% between weeks 8 and 12, compared with
the month prior to the start of treatment, was calculated. The proportion of patients
experiencing adverse effects and discontinuing treatment because of them was assessed.
Missing data were addressed by conservative analyses by the baseline carried forward
method. A statistical significance level of p < 0.05 was considered. For the adjustment
for multiple comparisons, the false discovery rate according to the Benjamini-Hochberg
method was used. Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) (version 26.0 for Mac)
(IBM Corp., Armonk, NY, USA) was used for the analysis.
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3. Results

During the study period, n = 282 patients were screened. Of these, n = 269 fulfilled
the inclusion criteria; a further 1 = 86 were excluded, with n = 183 fulfilling the eligibility
criteria. Figure 1 shows the flow diagram of patients.

February 2022 October 2022

>

o NH patients identified for eligibility (n = 282)

)

Patients screened for eligibility (n = 282)
Not fulfilled ICHD-3 criteria
Size<2cm (n=1)
Size >6 cm (n=12)

2609 fulfilled inclusion criteria

Excluded (n = 86)

N Cognitive impairment (n1 = 5)

Secondary NH (other than postraumatic) (n = 8)
Postraumatic NH (n = 36)

Multifocal NH (n = 37)

183 NH patients were enrolled and
completed the study

Figure 1. Flow diagram of screened, included, excluded, and enrolled patients.

3.1. Demographic Variables and Prior Medical History

Regarding demographic variables, n = 111 (60.7%) patients were female, aged 49.5
(SD: 16.8) years at onset and 51.4 (SD: 16.9) years at consultation, with a median time of
7.5 (IQR: 3-14.2) months of evolution between NH onset and diagnosis. Concerning prior
medical history, n = 164 patients had medical comorbidities (89.6%), including arterial
hypertension in 1 = 62 (33.9%), dyslipidemia in n = 65 (35.5%), diabetes in 1 = 12 (6.6%),
overweight in n = 48 (26.2%), smoking habit in n = 32 (17.4%), asthma in n = 2 (6.6%),
chronic painful syndromes in 1 = 8 (4.4%), cardiovascular disorders in n = 55 (30.1%), peptic
ulcer disease in n = 19 (10.4%), affective disorders in 1 = 49 (26.8%), and sleep disorders in
n =5 (2.7%). No patients had nephrolithiasis or alcohol abuse. Patients had prior history of
headache disorders in 1 = 60 (32.8%) cases, including migraine in n = 28 (15.3%), epicrania
fugax in n = 20 (10.9%), tension-type headache in 7 (3.8%), cranial autonomic cephalalgia
inn =2 (1.1%), primary headache associated with sexual activity in n = 1 (0.5%), primary
stabbing headache in 1 = 1 (0.5%), and headache attributed to spontaneous intracranial
hypotension in 7 = 1 (0.5%).

3.2. Clinical and Paraclinical Variables

Table 1 summarizes the clinical variables of the sample. The most frequent headache
phenotype was parietal circular pain, with a median size of 4 centimeters, with moderate
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intensity, oppressive quality of pain, and rarely associated symptoms. Seven patients had
increased ESR, and no patients had increased CRP upon diagnosis. Twenty-two patients
had incidental findings in imaging studies that were deemed unrelated to NH by the
responsible physician.

Table 1. Clinical variables of patients with NH.

Variable Frequency (%)
Location *
Frontal location 45 (24.6%)
Temporal location 27 (14.8%)
Parietal location 77 (42.1%)
Occipital location 41 (22.4%)
Vertex location 7 (3.8%)
Facial location 0 (0%)
Laterality
Right sided 86 (50.4%)
Left sided 70 (38.3%)
Parasagittal 27 (14.8%)
Ovoid shape 26 (14.2%)
Circular shape 157 (85.8%)
Size (cm) 4 (IQR: 3-5)

Baseline intensity (0-10)
Headache days per month (days)

5 (IQR: 4-6)
25 (IQR: 10-30)

Quality of pain
Oppressive quality 78/154 (50.6%)
Throbbing quality 13/154 (8.4%)
Stabbing quality 30/154 (19.5%)
Electric quality 0 (0%)
Burning quality 33/154 (21.4%)
Worsening by physical activity 10 (5.5%)
Associated photophobia 10 (5.5%)
Associated phonophobia 8 (4.4%)
Associated osmophobia 0 (0%)
Associated nausea 8 (4.4%)
Associated vomiting 6 (3.3%)
Cranial autonomic symptoms 4 (2.2%)
Presence of allodynia 65 (35.5%)
Presence of dysesthesia 59 (32.2%)
Presence of trophic changes 3 (1.6%)
Presence of remissions 20 (10.9%)
Presence of exacerbations 88 (48.1%)

* When NH was located in between two bones, both locations were selected (i.e., parieto-occipital). Differing
denominator indicates missing data.

3.3. Treatment of NH

Patients required acute treatment in 1 = 141 (77.7%) cases and preventive treatment
in n = 114 (62.3%) cases. The most frequently used preventives were gabapentin in
n =71 (38.8%) cases, onabotulinumtoxinA in 1 = 39 (21.3%), amitriptyline in n = 31 (16.9%),
lamotrigine in 1 = 23 (12.6%), pregabalin in 9 (4.9%), anesthetic blockades in 9 (4.9%),
beta-blockers in 8 (4.4%), flunarizine in 7 (3.8%), topiramate in 6 (3.3%), carbamazepine in
4 (2.2%), and mirtazapine in 1 (0.5%). Information about treatment response missed in cases
of patients treated with amitriptyline (1 = 2), onabotulinumtoxinA (1 = 1), and gabapentin
(n = 2), which were imputed by baseline carried forward. Table 2 lists the response to
preventive drugs.

The drug with the highest 30%, 50%, and 75% response rate was onabotulinumtoxinA.
Figure 2 shows the 30%, 50%, and 75% responder rate for the most frequently used drugs.
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Table 2. Treatment response to preventive drugs.

No Partial Adequate Optimal
Not
Drug Tolerated Response Response Response Response
(0-30%) (31-50%) (51-75%) (>75%)
Amitriptyline (n = 31) 4(12.9%) 11 (35.5%) 4 (12.9%) 6 (19.3%) 6 (19.3%)
Beta-blockers (1 = 8) 1(12.5%) 4 (50%) 1 (12.5%) 2 (25%) 0 (0%)
Anesm?;‘ibgl)"‘:kades 0 (0%) 1(11.1%)  2@222%)  1(111%) 5 (55.6%)
Carbamazepine (n = 4) 1 (25%) 1 (25%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (50%)
Flunarizine (n =7) 0 (0%) 5 (71.4%) 2 (15.5%) 0 (0%) 0 (0%)

Gabapentin (n=71)  15(21.1%)  14(19.7%) 11 (15.5%) 6(85%)  25(35.2%)
Lamotrigine (n=23)  3(13.0%)  9(39.1%)  3(13.0%) 3 (13.0%) 5 (21.7%)

Mirtazapine (i = 1) 0 (0%) 1(100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Pregabalin (1 = 9) 2(222%)  1(111%)  4(444%)  1(111%)  1(11.1%)
Topiramate (11 = 6) 0 (0%) 5 (83.3%) 0 (0%) 1(16.7%) 0 (0%)

o“ab"t(‘:ll‘j‘zg)‘t‘)"‘“”‘ 0 (0%) 6(150%)  9(Q25%)  6(150%) 19 (47.5%)

Responder rate

90.0
80.0
70.0
60.0

85.0
625
51.6 T

50.0 387
40.0
30.0 194 217
20.0
10.0 l

0.0

Amitriptyline (n=31)  Gabapentin (n=71)  Lamotrigine (n=23) OnabotulinumtoxinA
(n=40)

M 30% response M 50% response M 75% response

Figure 2. Responder rates of 30%, 50%, and 75%.

4. Discussion

The present study represents the largest published series of real-world evidence
regarding preventive treatment of primary NH. IHS-recommended endpoints of efficacy
were employed in order to ensure the highest possible quality of evidence and in order
to allow the comparability and combination of our results in future studies and meta-
analyses. The main results of our study were in line with the existing literature on NH, with
onabotulinumtoxinA and gabapentin found to be the most effective treatments. With regard
to tolerability, oral preventive drugs were not tolerated by 12-25% of patients, leading to
treatment discontinuation. In this regard, onabotulinumtoxinA was also better tolerated.

The demographic profile of patients with NH differs from that of those with migraine,
with an older age and higher frequency of comorbidities [18]. In our study, we specifically
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assessed the frequency of specific comorbidities that would contraindicate the use of oral
preventive drugs, such as asthma, nephrolithiasis, or cardiovascular disorders.

In the literature, five studies have described the benefit of onabotulinumtoxinA in NH,
finding it effective in 42/64 of treated patients [10,19-22]. This drug was first used in the
treatment of NH in 2008 in a series of 4 patients who showed benefit with the treatment [19].
A series of 5 NH patients who were resistant to other oral preventive drugs and anesthetic
blockades was published subsequently; of these, 3 improved with onabotulinumtoxinA
treatment [20]. Further case reports [21,22] and case series expanded the topic, with the
largest series (n = 53) being published by our group, where a 50% responder rate of 62%
between weeks 8 and 12 of treatment, compared with the baseline, was observed in NH
patients [10]. In this study, we were able to compare the efficacy and tolerability of onabo-
tulinumtoxinA with other oral preventive drugs for the first time with onabotulinumtoxinA
showing better results. This is particularly relevant in a population that is on average older
than that of other primary headache disorders, and with more frequent comorbidities. For
these reasons, we suggest guidelines proposing onabotulinumtoxinA as the first drug of
choice in the treatment of NH [16].

Gabapentin is the oral preventive drug with most available evidence in the treatment
of primary NH. Case reports and case series have shown pain disappearance in 27/43
(40%) [5,23-28] of NH patients treated with gabapentin. Improvement in the intensity
of pain was found in 18/39 (46%) patients [5,25,29,30], while no response was reported
in 5/6 (83%) patients [21,30,31] and lack of tolerability in 1 additional case [32]. These
results could indeed be due to a publication bias, with positive studies more likely to report
the clinical benefit; further, only two large series have been published in the literature so
far [5,6]. In our study, 21% of NH patients treated with gabapentin discontinued the drug
due to inadequate tolerability. The proportion of patients with migraine who discontinued
gabapentin due to tolerability issues was even higher, at 25% (24/98) [33], with a higher
proportion of adverse events observed in patients treated with higher gabapentin doses of
up to 1200-3000 mg per day [34].

Evidence supporting the use of amitriptyline is even more limited, with only 4/6 (67%)
patients describing pain disappearance [7]. Pain benefit in previous reports was shown in
2/6 (33%) patients [7], partial benefit after a combination of drugs including amitriptyline
in three additional patients [5], and no response in 6/15 (40%) patients [5,35]. There was no
evidence supporting the use of lamotrigine in NH [6], this report being the first series that
show positive benefit in some cases. This drug could indeed represent an alternative in
patients with resistance or contraindication to other preventive drugs. The effect of other
therapies, such as magnesium or vitamin D, has not been explored yet in NH, but could
potentially have a role [36].

The main limitations of this study lie within its retrospective nature. There was also
the possibility of selection bias, as we tended to include patients with more severe NH,
while patients with mild or inactive NH were less likely to be represented. To minimize
detection bias and increase the validity of the study, a standardized questionnaire was used
to minimize interobserver variability. To avoid attrition bias and minimize the impact of
missing data, conservative analyses and assumptions were made. Future studies should
expand the treatment response beyond 12 weeks of treatment. The NUMITOR study will
provide further evidence from multiple centers with a prospective cohort design.

5. Conclusions

The present study provides class IV evidence on the treatment of primary nummular
headache. The 50% responder rate between weeks 8 and 12, compared with the baseline,
ranged from 35-44% following oral preventive drugs to 62% after onabotulinumtoxinA
use. OnabotulinumtoxinA also showed the highest 75% responder rate and tolerability
rates, with no patients discontinuing treatment because of side effects, as opposed to oral
preventive treatments, which were discontinued due to poor tolerability in 12-25% of
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patients. These findings support the use of onabotulinumtoxinA as first-line treatment
of NH.

The study was funded by the Regional Health Administration (Gerencia Regional de
Salud, SACYL, Castilla y Ledn, GRS 2416/A/21).
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53. Articulo 3: Long-term outcomes of nummular
headache: A series of 168 patients and 1198

patient-years of follow-up

Garcia-lglesias C, Gonzalez-Celestino A, Sierra Mencia A, Gonzalez Osorio Y, Recio
Garcia A, Martinez-Badillo C, Echavarria Ifiiguez A, Varona-Galan B, Garcia-Azorin
D, Guerrero-Peral AL. Long-term outcomes of nummular headache: A series of 168
patients and 1198  patient-years of  follow-up.  Cephalalgia. 2023
Sep;43(9):3331024231201576. doi: 10.1177/03331024231201576. Disponible en

abierto.

Factor de impacto: 5.
Cuartil: Q1.
Citas recibidas hasta la fecha de depdsito de la tesis: 2.

Es el primer estudio que incluye un seguimiento prolongado, con una mediana de 6,7
afios, de pacientes con cefalea numular, incluyendo pacientes con al menos un afio de

seguimiento entre el diagnostico y el andlisis.

La mayoria de los pacientes de esta serie requirieron tratamiento preventivo, con una

respuesta al menos parcial en la mayoria de los casos.

Hubo pacientes con formas de CN inactivas en el momento del diagnéstico en los que el

dolor reaparecio6 durante el seguimiento.

Se observaron casos con formas activas de CN en el momento del diagnostico en los

gue se produjo una remisién espontanea del cuadro.

Dentro de los pacientes con respuesta al tratamiento preventivo, la mayoria persistio

asintomaticos o escasamente sintomaticos en el momento del final del seguimiento.

Dentro de los pacientes sin respuesta a los tratamientos preventivos, la gravedad de la

cefalea numular fue reportada como inferior en el momento del final del seguimiento.
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Abstract

Background: Since the first description of nummular headache (NH), more than 500 cases have been described,
delineating its clinical phenotype and response to treatment. However, data on the natural history of NH and outcomes
during long-term follow-up are not currently available. The present study aimed to describe the long-term outcomes
and follow-up of a large series of patients with NH.

Methods: A descriptive observational ambisective study with a series of cases was conducted. The study population
included adult patients with primary NH and a minimum of 12 months of follow-up. Demographic variables, previous
medical history, clinical phenotype, diagnosis and treatment of NH, temporal pattern, and long-term evolution were
analysed.

Results: In total, 168 patients were enrolled and followed for a median [interquartile range (IQR)] of 80.5 (55-118.5)
months. The temporal pattern after NH onset was chronic in 67.9% and, at diagnosis, the median (IQR) number of pain
days per month was 20 [10-30] days with 138 (82.1%) patients with >8 days of pain per month. Preventive treatment
was needed by 112 (66.7%) patients. The most frequently used drugs were gabapentin (69/112; 61.6%),
onabotulinumtoxinA (38/112; 33.9%), amitriptyline (31/112; 27.7%) and lamotrigine (21/112; 18.7%). Response to pre-
ventive treatment was at least partial in 91/112 (81.3%) patients. At the end of follow-up, 81 (48.2%) patients had inactive
NH. Of patients with active NH, the median (IQR) number of headache days per month was 3 (1-12) days and patients
had >8 days of pain in 35 (20.8%) cases.

Conclusions: Long-term outcomes of NH were positive in most patients. After a median of 6.7 years of follow-up, 48%
of cases were inactive. Two-thirds of patients required preventive treatment, and 80% of them were treatment-
responsive. In NH cases that remained symptomatic, the headache frequency was lower, and the proportion of patients
with chronic NH decreased from 68% to |1%.
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Introduction

Nummular headache (NH) is a headache disorder first
described in 2002 by Pareja et al. (1), who identified
13 patients with a headache circumscribed within a small
area of the scalp. The International Classification of
Headache Disorders, 3rd edn (ICHD-3), defines nummu-
lar headache (NH) as a primary headache disorder, in
which the pain is limited to a well-circumscribed area of
the scalp: either (a) rounded, for which it is named
(nummus, or “coin™ in Latin) or (b) elliptical. The diam-
eter of the painful area must be between 1 and 6¢m (2).
NH incidence is estimated to be between six and nine
cases per 100,000 people per year, although it may be
underestimated (3). Since its first description, more than
500 cases have been reported in the literature, character-
izing its clinical phenotype and response to acute and
preventive treatments (4,5). However, data regarding the
natural history of NH and outcomes during long-term
follow-up are not currently available (6). The present
study aimed to describe the long-term outcomes and
follow-up period of a large series of patients with NH.

Methods

Study design and setting

A descriptive observational study with a series of cases
was conducted. The study was done and reported
according to the Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology (STROBE)
recommendations (7) and the Guidelines of the
International Headache Society for Clinic-Based
Headache Registries (8). The study population includ-
ed patients with primary NH. The study setting was the
Headache Unit of the Hospital Clinico Universitario,
Valladolid, Spain, a tertiary public university hospital
with a direct reference population of 270,000 individu-
als. This unit receives approximately 800 new headache
patient visits per year, with patients referred from both
primary care and general neurology offices.

Eligibility criteria

Patients were included if they fulfilled the following
criteria: (a) age >18 years at the time of diagnosis;
(b) diagnosis of NH according to the ICHD-3 criteria
(2); (c) time since NH onset >1 month; (d) availability
for follow-up period >12 months; and (e) consented to
participate in the study.

Patients were excluded if they: (a) were unable
to precisely describe the characteristics of the pain;
(b) had another primary or secondary headache disor-
der from which the NH was not clearly distinguishable;
(c) had a secondary disorder as the cause of the NH (9);
(d) had a post-traumatic NH (10); (e) had any serious
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systemic or psychiatric condition that made the assess-
ment imprecise; (f) had cognitive impairment; (g)
passed away during follow-up; (h) declined to partici-
pate; (i) could not complete follow-up; or (j) had symp-
toms that were better explained by another disorder of
the ICHD-3 (2).

Study period

All consecutive NH patients diagnosed between January
2008 and January 2021 were screened for eligibility.
Follow-up evaluation was completed prospectively for
all 168 patients between January and December of 2021,
and patients were followed beyond that period when
possible.

Study intervention

All consecutive patients evaluated in the headache out-
patient clinic on or after 1 January 2008, are systemat-
ically included in a clinical registry. Patients are
routinely diagnosed and classified according to the
ICHD criteria (2,11,12). A specific registry for NH
patients is also in operation, and information is collect-
ed at the time of the patient diagnosis by using a struc-
tured questionnaire (see supplemental material). For all
patients, an in-person clinical interview is conducted by
a headache expert. The specific details of the registry
and its results have been published elsewhere (3,10,13).
For the present study, follow-up data were collected by
a retrospective review of patients’ medical records,
assessing all the study variables listed below. In addi-
tion, a subsequent evaluation of all the study patients
was done between January 2021 and December 2021,
collecting all the variables that were missing in the
patients’ records or that were unclear, especially
regarding follow-up and response to treatments.

Studied variables

The studied variables included (a) patients’ demo-
graphics and prior medical history; (b) clinical pheno-
type of the NH; (¢) diagnosis, treatment type and
treatment response; and (d) temporal pattern and
long-term evolution of the NH after treatment, all
described below.

Demographics and prior medical history. Demographic var-
iables included age at onset, age at diagnosis, sex
assigned at birth, and the duration of NH disease,
expressed in months, prior to the NH diagnosis. Prior
history of other primary or secondary headache disor-
ders was assessed and classified according to the
ICHD-3 criteria (2). In patients who were diagnosed
with a NH prior to the publication of the ICHD-3
criteria, the headache diagnosis was revised and
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re-classified by using the ICHD-3 after a clinical
in-person interview (2).

Clinical phenotype. Despite the ICHD-3 criteria do not
differentiate between chronic or episodic NH, for the
present study, we classified the temporal pattern as
chronic, if patients had experienced >15 days per
month for >3 months or episodic, if they had
<15 days per month. The clinical phenotype of NH
was systematically characterized, including the
number of pain days per month and the pain quality
(pressing, burning, stabbing, throbbing, electric or
other). Intensity of pain was measured by using a
verbal rating scale (VRS; 0, no pain to 10, the worst
imaginable pain). Headache topography was assessed
according to the precise location, based on the subja-
cent skull bone (frontal, parietal, temporal, occipital)
and the laterality of the painful area (right, left or sag-
ittal). NH shape (elliptical or circular) and size (cm)
were collected.

The presence of exacerbations was assessed, and
whenever these existed, their quality, duration (sec-
onds) and intensity (0-10, VRS) were collected. The
presence of associated symptoms, including photopho-
bia, phonophobia, nausea, vomiting, cranial autonom-
ic symptoms and/or worsening by physical activity, was
systematically evaluated. The existence of superficial
sensory disturbances, including allodynia, hyperalgesia
or hypoesthesia within the painful area, was systemat-
ically assessed at diagnosis. The circadian temporal
pattern of the headache and night sleep interruption
were also assessed.

Diagnosis and treatment. According to the local standard
of care and the national guidelines, cranial imaging is
requested for every NH patient to rule out a secondary
cause of the headache (14), either by magnetic reso-
nance imaging (MRI) or computed tomography (CT),
or both. The existence of possible triggers of NH,
including craniofacial trauma, local space-occupying
lesions, local surgery or viral infections, was assessed.
For the present study, a secondary cause of the NH was
considered an exclusion criterion. Details about sec-
ondary NH cases from this cohort have been published
elsewhere (9).

Regarding treatment, prior use of acute and preven-
tive medications was assessed, as well as the patient’s
response to them after 3 months of treatment.
Response was rated by adapting the International
Headache Society guidelines for conducting clinical
trials of acute medications for migraine (15) and pre-
ventive treatment of chronic migraine (16). Response to
acute medication was defined as optimal if pain free-
dom occurred within 2 hours in >75% of uses, positive
if it occurred in 50-74% of uses, partial if it occurred
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in 30-49% of uses, and no response if it occurred in
<30% of uses. Response to preventive medication was
defined as the proportion of patients who achieved a
decrease in the number of headache days per month by
>50% compared to the month prior to the start of
treatment (i.e. response rate). Response was defined
as optimal if the decrease in headache days per
month was 75% or greater, standard if the decrease
was between 50% and 74%; partial if between 30%
and 49%; no response if below 30%; and no tolerabil-
ity when adverse effects led to treatment discontinua-
tion prior to receiving it for a sufficient length of time
to assess effectiveness.

Temporal pattern and long-term evolution of NH. During
follow-up, the NH was classified as inactive if the
patients remained completely pain-free for >6
months, or active if they continued experiencing NH
episodes. During follow-up, the NH was classified as
inactive if the patients remained completely pain-free
for >6 months, or active if they continued experiencing
NH episodes. Patients were classified as inactive NH
also if the headache had resolved between the general
practitioner referral and the patient evaluation in the
Headache Unit. These patients who are inactive at the
beginning are patients who at the time of the first
consultation did not have symptoms of NH, but had
symptoms that fulfilled the ICHD compatible with the
disease before this consultation.

Patients with inactive NH were subclassified as
having spontaneous resolution if no preventive treat-
ment had been administered, or as having resolution
after treatment if the patient improved after receiving
treatment with possible therapeutic effect, according to
the local national guidelines (14).

Statistical analysis

Qualitative variables are reported as frequency and
percentage. When a subgroup of patients was reported
(e.g. patients who received acute medication), the frac-
tion of patients was specified. Quantitative variables
are presented as the mean=+SD if the distribution
was normal, or the median and interquartile range
(IQR) if the distribution was not normal. Normality
was evaluated with the Kolmogorov-Smirnov test.
For hypothesis testing, chi-squared tests were used to
evaluate qualitative variables and an independent sam-
ples Student’s r-test or a Mann—Whitney U-test were
used to evaluate quantitative variables when normally
or not normally distributed, respectively. The statistical
significance threshold was set to an alpha of 0.05.
Statistical analyses were performed using SPSS,
versus 26.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA).
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Results

During the study period, 7115 new patients were eval-
uated in the Headache Unit and 282 patients received
a NH diagnosis. Figure 1 shows the flow diagram of
screened, included, excluded and enrolled patients. The
final sample was composed of 168 patients who met the
eligibility criteria. All eligible patients agreed to partic-
ipate and completed the study.

Demographics and prior medical history

The median (IQR) duration of patient follow-up was
80.5 (55.0-118.5) months, accounting for a total of
1198.2 patient-years. Patients’ sex was female in 107
(63.7%) cases. Mean+SD age of onset was 47.4+
18.0 years (range 7-84 years) and median (IQR) age
at the time of NH diagnosis was 49 (35-64) years.
The median (IQR) duration of NH disease at the
time of diagnosis was 10 (5-24) months.

Prior history of other headache disorders was
reported by 54 (32.1%) patients and, in five cases, mul-
tiple headache disorders had been diagnosed. Patients
had received a diagnosis of migraine in 29/54 (49.2%),

epicrania fugax in 16/54 (27.1%), tension-type headache
in 4/54 (6.8%) and other headache disorders in 10/54
(16.9%) cases. The full list of prior history of headache
disorders is available in the supplemental material.

Clinical phenotype

Table 1 summarizes the clinical variables. The temporal
pattern after NH onset was chronic in 114 (67.9%)
cases. At diagnosis, the median (IQR) number of pain
days per month was 20 (10-30) days. Patients had
>4 days of pain per month in 158 (94.0%) cases,
>8 days of pain in 138 (82.1%) cases and >15 days in
114 (67.9%) cases. Pain was rated as at least moderate in
120 (71.4%) cases and severe in 36 (21.4%) cases. The
predominant NH phenotype consisted of a pressing
pain, moderate in intensity, predominantly located in the
parietal region, circular in shape and about 4 cm in diam-
eter. Associated symptoms were uncommon (Table 1).

Diagnosis and treatment

All patients underwent cranial imaging at the time of
diagnosis: CT in 80 (47.6%), MRI in 52 (30.9%) and
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Figure 1. Flow diagram of screened, included, excluded and enrolled patients. ICHD-3, International Classification of Headache

Disorders, 3rd edn; NH, nummular headache.
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Table 1. Clinical phenotype of NH in the baseline situation
(n=168).

Variable Frequency/value

Pain days per month (n=168),
median (IQR)

Arousal during sleep from pain, n (%)

Circadian predominance of pain, n (%)

20 (10-30)

31/164 (18.9%)*

e Morning 18/164 (11.0%)*
e Afternoon 22/164 (13.4%)*
® Evening 12/164 (7.3%)*

® None 112/164 (68.3%)*

Bifocal or multifocal NH, n (%) 25 (14.9%)
Location of pain, n (%)
® Parietal location 66 (39.3%)
® Occipital location 37 (22.0%)
® Frontal location 38 (22.6%)
® Temporal location 20 (12.0%)
® Vertex 7 (4.1%)
Shape, n (%)
e Circular 141 (83.9%)
e Oval 27 (16.1%)
Size of diameter (cm)
® larger, median (IQR) 4 (3-5)
® Minor, median (IQR) 4 (3-5)
Side, n (%)
® Right 81 (48.2%)
o Left 69 (41.1%)
e Sagittal 18 (10.7%)

Quality of pain, n (%)

® Pressing quality 93 (55.4%)

® Burning quality 34 (20.2%)
® Stabbing quality 29 (17.3%)
e Throbbing quality 10 (6.0%)
e Electric quality 0 (0%)
® Other 3 (1.2%)
Baseline pain intensity (VRS), median (IQR) 6 (5-7)
Presence of exacerbations, n (%) 81 (48.2%)
Exacerbations pain quality, n (%)
® Stabbing 51 (63.0%)
e Pressing 15 (18.5%)
e Burning 8 (9.9%)
® lancinating 5 (6.2%)
® Throbbing 2 (2.5%)
Exacerbations pain intensity (VRS), 8 (7-8.7)
median (IQR)
Duration of exacerbations (seconds), 10 (4.2-300)
median (IQR)
Associated symptoms, n (%)
® Photophobia 8 (4.8%)
® Phonophobia 6 (3.6%)
® Nausea or vomiting 8 (4.8%)
® Cranial autonomic symptoms 3 (1.8%)
Worsening by physical activity, n (%) 9 (5.4%)

Allodynia, n (%)
Hyperalgesia, n (%)

63/166 (37.5%)*
58 (34.5%)

*Differing denominators indicate missing data from the total sample
(n=168). NH, nummular headache; IQR, interquartile range; VRS, verbal
rating scale.
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both CT and MRI in 36 (21.4%) patients. Incidental
imaging findings were observed in eight (4.8%) cases.
The full list of incidental findings is available in the
supplemental material.

Symptomatic treatment was needed by 112 (66.7%)
cases. The symptomatic treatments used were NSAIDs
in 45/112 (40.2%), paracetamol in 37/112 (33.0%),
metamizole in 6/112 (5.4%), triptans in 2/112 (1.8%),
opioids in 1/112 (0.9%) and other drugs in 21/112
(18.7%) cases. The response achieved corresponded
to optimal response in 21/112 (18.8%), positive
response in 21/112 (18.8%), partial response in 55/
112 (49.1%) and no response in 15/112 (13.3%) cases.

Preventive treatment was needed by 112 (66.7%)
patients. The total number of preventive treatments
that each patient received was one in 57/112 (50.8%),
two in 25/112 (22.3%), three in 17/112 (15.2%), four in
3/112 (2.7%), five in 7/112 (6.3%) and six in 3/112
(2.7%) cases. In 17/112 (15.2%) cases, a combination
of drugs was used. The most frequently used
drugs were gabapentin in  69/112  (61.6%),
onabotulinumtoxinA in 38/112 (33.9%), amitriptyline
in 31/112 (27.7%) and lamotrigine in 21/112 (18.7%)
cases. Treatment response to these therapies is shown
in Figure 2. The proportion of patients who experi-
enced adverse events was 21/69 (30.4%) after gabapen-
tin, 1/38 (2.6%) after onabotulinumtoxinA, 5/31
(16.1%) after amitriptyline and 6/21 (28.6%) after
lamotrigine.

The best achieved response was optimal in 59/112
(52.7%), positive in 75/112 (66.9%), partial in 91/112
(81.3%) and no response in 10/112 (8.9%). Preventive
treatment was not tolerated by 11/112 (9.8%) patients.
A partial response was achieved in monotherapy in
82/91 (90.1%) patients and in polytherapy in 9/91
(9.9%) patients. The number of treatments that were
needed to achieve at least a partial response was one in
57/91 (62.6%), two in 20/91 (22.0%), three in 9/91
(9.9%), four in 3/91 (3.3%) and six in 2/91 (2.2%).

Temporal pattern and long-term evolution of NH

Figure 3 summarizes the long-term follow-up. At the
time of NH diagnosis, 164 (97.6%) patients presented
with an active NH and four (2.4%) with an inactive
NH. Among patients with active NH, 111/164 (67.7%)
received preventive treatment. Patients with active NH
who received preventive treatment had a median (IQR)
of 25 (15-30) headache days per month and those who
did not receive preventive treatment had a median
(IQR) of 12 (6.2-20) headache days per month
(p<0.001). At the last recorded follow-up visit, 49/91
(53.8%) patients who had at least partial response to
preventive treatment had an inactive NH, and 42/91
(46.3%) patients had an active NH. Among the
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Figure 2. Response to preventive treatments. Response to preventive medication was defined as the proportion of patients who
achieved a decrease in the number of headache days per month by >50% compared to the month prior to the start of treatment.

Patients with primary NH: 168

Inactive: 4 =

No preventive treatment: 56

Inactive NH at the end of follow-up: 81

Figure 3. Sankey diagram of the follow-up and evolution of the patients with nummular headache (NH) (inactive NH if the patients
remained completely pain-free for >6 months or active NH if they continued experiencing NH episodes).

four patients with inactive NH at onset, one (25%)
patient experienced a relapse and required preventive
treatment, with a non-sustained response, and had an
active NH at the end of follow-up.

Among the 21/111 patients with active NH at the
beginning of the follow-up with no response to preven-
tive treatment 10/21 (47.6%) or non-tolerance to it
11/21 (52.4%), 4/21 (19.0%) presented a non-
sustained improvement with a median (IQR) of 91
(42.8-120.5) months. Among these patients, 3/4
(75%) continued with active NH at the end of
follow-up and 1/4 (25%), despite presenting symptoms
of the disease again, was inactive at the end of follow-
up. Among the 17/21 (81.0%) with non-sustained
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improvement, 11/17 (64.7%) remained active at the
end of follow-up and 6/17 (35.3%) were inactive.

Fifty-six patients did not require preventive treat-
ment, due to the low intensity of the pain, because
they presented a pain intensity <5 in 29/56 (51.8%)
or due to the low frequency. At the end of follow-up,
this group of patients had <3 days of pain per month
in 45/56 (80.4%) and <15 days of pain per month in
54/56 (96.4%). At the end of follow-up, 33/56 (58.9%)
had inactive NH.

At the end of follow-up, of the entire study
sample, 81 (48.2%) patients had an inactive NH and
87 (51.8%) had an active NH. Of patients with an
active NH, the median (IQR) number of headache
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days per month was 3 (1-12) days. Patients had >4
days of pain per month in 42 (25.0%) cases, >8 days
of pain in 35 (20.8%) cases and >15 days in 19 (11.3%)
cases. Twenty-six (15.5%) patients continued with pre-
ventive treatment after at the end of the follow-up.

Discussion

The present study provides data obtained during long-
term follow-up of NH. After a median follow-up time
of 6.7 years after diagnosis, NH was inactive in 48% of
patients; in those who continued experiencing NH epi-
sodes, the median frequency of headache days per
month was 3 days of pain, with only 21% of patients
experiencing >8 headache days per month. The per-
centage of subjects with >15 days of headache was
slightly higher than double of subjects with <15 days,
similar to that reported in the literature (3). It has been
observed that there is no association between the
number of headache days and the probability of
having an inactive NH at the end of follow-up
(p=0.6). Preventive treatment was needed by 67% of
patients, who exhibited at least a partial response in
81% of cases and an optimal response in 53% of cases.

NH is not as frequent as other prevalent headache
disorders, such as tension-type headache or migraine,
but its incidence could be estimated to be 8.6 cases per
100,000 patient-years, an estimation similar to those of
central nervous system cancer (11 cases per 100,000
patient-years), myelopathies (13 cases per 100,000
patient-years) and amyotrophic lateral sclerosis (5
cases per 100,000 patient-years) (17). Previous studies
have reported data on the clinical phenotype of NH
and the patient response to treatment (1,3,6,10,18), but
its long-term nature has not yet been characterized (5).

A topic of debate is whether NH is a localized form
of migraine or a true separate disorder (19). Age of
onset of NH appears to be a bit later than migraine
(1,3,13-15,18,20-23). Some patients report NH as a
consequence of a local secondary cause (9) and some
patients describe NH onset after local trauma within
the NH area (10). In the present study, the presence of
typical migraine features was infrequent; however,
these were evaluated in a cross-sectional manner and

not prospectively or according to headache diaries.
Interestingly, the proportion of patients with prior his-
tory of migraine was slightly higher than expected in
our setting because the prevalence of migraine in Spain
is 12.6% (24) and 17.2% of patients in our population
had a previous history of migraine. On the other hand,
NH is frequently associated with epicrania fugax (5,25).

NH punches above its weight. Despite its small size,
71% of patients rate the intensity of NH pain as mod-
erate, 66-84% of patients need acute treatment (5,10)
and 50-67% patients need preventive treatment (10).
The most frequently employed preventive drugs are
gabapentin, lamotrigine and onabotulinumtoxinA
(10,26,27). Both tolerability and effectiveness favour
onabotulinumtoxinA (4,18,27,28). In one study, most
of the treated patients experienced at least a partial
response, and more than half had an optimal response
(4). In the present study, the proportion of patients
who had >15 headache days per month changed
from 68% to 11% by the end of follow-up, and, in
48% of patients, NH became inactive.

The present study has important limitations. First, it is
an observational study with patients from a single centre.
Treatment was open-label, and the selection of the
employed drugs depended on the responsible physician’s
judgement. To simplify the long-term outcome, treatment
response was evaluated once after all therapies were
administered and not after each individual intervention.
The duration of follow-up was not equal across patients,
but all patients had >1 year of follow-up.

Conclusions

Long-term outcomes of NH were positive in most
patients. After a median of 6.7 years of follow-up,
48% cases of NH were inactive. Two-thirds of patients
required preventive treatment and 80% of them were
treatment responsive. In NH cases that remained symp-
tomatic, the headache frequency was lower at the end
of follow up than at diagnosis and the proportion of
patients with a chronic NH decreased from 68% to
11%. The present study provides the first known obser-
vations of outcomes during long-term NH follow-up
care. More studies are needed to confirm these results.

Clinical implications

the follow-up period.

e Almost half of the patients who were diagnosed with NH experienced complete pain freedom by the end of

e Two-thirds of NH patients required preventive treatment. Most of these patients responded to preventive
treatment, and half of the patients who were treated experienced an optimal response.

e In patients who still suffered from NH episodes after treatment, the number of days of pain per month
decreased over time, with only 21% of patients experiencing >8 days of pain at the end of the follow-up period.
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6. Discusion

En los tres articulos que forman parte de esta tesis doctoral se ha:

Descrito una serie de pacientes con cefalea numular secundaria a lesion estructural,
estableciendo, junto a los casos anteriormente descritos en la literatura, la clasificacion
de estas lesiones en intracraneales, 6seas 0 subcutéaneas y describiendo, como ayuda

diagnostica, la presencia de signos de alarma en estos pacientes.

Revisado la respuesta al tratamiento preventivo de una extensa serie de pacientes con
cefalea numular, constatando su necesidad en la mayoria de los pacientes, y la
efectividad de las diferentes opciones, de forma que OnabotA mostrd la mayor tasa de
efectividad, seguida por gabapentina como la mejor opcion dentro de los tratamientos

preventivos orales.

Analizado la historia natural con un tiempo medio de seguimiento de mas de seis afios
en una larga serie de pacientes, se observaron remisiones espontaneas en pacientes sin
requerimiento de tratamiento preventivo, y mantenimiento a largo plazo de la mejoria

clinica en pacientes sometidos a tratamiento preventivo.

La serie de pacientes considerada en este trabajo de tesis es la mas extensa de las
recogidas en este momento en la literatura. Previamente a desgranar los resultados de
esta tesis, se muestra un resumen de los casos de CN publicados hasta la fecha de

depdsito de la misma.

A continuacion, se muestra el listado de publicaciones de casos de CN, por afio de
publicacién y pais de origen de la publicacion (TABLA 8) y la figura resumen de estos
datos en un mapa del mundo (FIGURA 7).

Dentro de la Tabla hemos recogido en negrita el nimero de casos en articulos en los que
eso0s pacientes han sido incluidos en un articulo del mismo grupo. La suma de todos los
casos que no figuran en negrita corresponde al numero total de pacientes con CN

publicados.
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Ano Pais Autor principal Numero de casos
2002 Espana Pareja 13
2004 Brasil Monzillo 1
2004 Espafia Pareja 14
2005 Corea Seo 18
2005 Estados Unidos Evans 1
2005 Estados Unidos Cohen 10
2006 Brasil Dach 3
2006 Espana Fernandez-de-las-Pefas 12
2006 Estados Unidos Evans 1
2006 ltalia Trucco 1
2007 Espaia Guerrero 3
2007 Espaia Guillem 1
2007 Espafia Fernandez-de-las-Pefas 10
2007 Estados Unidos Grosberg 1
2007 Italia Trucco 1
2008 Alemania Kraya 2
2008 China Zhu 21
2008 Espana Pareja 5
2008 Estados Unidos Tayeb 1
2008 Estados Unidos Mathew 4
2008 Estados Unidos Dusitanond 5
2008 Estados Unidos Moon 16
2009 Espafa Cuadrado 3
2009 Espafia Alvaro 4
2009 Espafa Guillem 2
2009 Espafia Fernandez-de-las-Pefas 10
2009 Espafia Fernandez-de-las-Pefas 26
2009 Reino Unido Giffin 11
2010 Alemania Ruscheweyh 6
2010 Australia Dabscheck 1
2010 Espafna Porta-Etessam 1
2010 Espafia Cuadrado 21
2010 Estados Unidos Grosberg 6
2010 Estados Unidos Robbins 1
2010 ltalia Baldacci 1
2011 Brasil Rocha-Filho 1
2011 Espafa Guerrero 6
2011 Japon Yamazaki 1
2012 China Man 1
2012 Espafia Guerrero 72
2012 Taiwan Chui 1
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2012 Taiwan Chen 23
2012 Taiwan Chen 1
2013 China Dai 1
2013 Espafa Mulero 3
2013 Espafia Irimia 1
2013 Espana Herrero-Velazquez 8
2013 Espana Herrero-Velazquez 1
2013 Espafa Ramén 6
2013 Estados Unidos Campbel 1
2013 India Francis 2
2013 Italia Ulivi 1
2013 Japoén Danno 3
2013 Taiwan Yin 1
2013 Turquia Irkec 1
2014 Espafia Lépez-Ruiz 2
2014 Espafia Lépez-Mesonero 1
2014 Espana Herrero-Velazquez 1
2014 Espafa Rodriguez 3
2014 Estados Unidos Kurian 2
2014 Estados Unidos Goldberg 1
2014 Polonia Iwanowski 1
2015 Espafia Rodriguez 1
2015 Espafa Baron 1
2015 Estados Unidos Fiorito 24
2015 Taiwan Chen 1
2016 Espafia Camacho-Velasquez 1
2016 Estados Unidos Velayuthan 1
2016 India Rammohan 29
2016 ltalia Chirchiglia 1
2016 Italia Colombo 1
2017 Chile Silva-Rosas 2
2017 Estados Unidos Finkel 1
2018 Alemania Blinger 1
2018 China Liu 3
2018 Estados Unidos Guyuron 49
2018 ltalia Lupi 15
2018 Portugal Pavao-Martins 24
2019 China Jiang 2
2019 Espaia Garcia-Azorin 53
2019 Espafa Trigo 225
2019 Estonia Toom 4
2020 Espafia Clar-de-Alba 83
2020 Espafia Gutiérrez-Sanchez 3
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2020 Estados Unidos Thomas 1
2020 India Patel 1
2020 Italia Pellesi 19
2020 Portugal Ros-Forteza
2021 Espafia Garcia-lglesias 8
2021 Espafa Gomez-Camello 1
2021 Estados Unidos Venattu 1
2021 India Panda 1
2021 Reino Unido Hall 1
2021 Turquia Turk 2
2022 Espafia Sanchez-Galindo 1
2022 Espafia Garcia-lglesias 183
2022 Espafia Lépez-Bravo 1
2022 Estados Unidos Ikram 2
2022 Estados Unidos Lax 7
2022 Estados Unidos Ighodaro 1
2023 Espafa Garcia-lglesias 168
2023 Espafa Sierra-Mencia 51
2023 ltalia Tereshko 1
2024 China Liu 1
2024 Espaia Sanchez-Soblechero 131
2024 Portugal Cabral 23
Total de casos publicados 977*

*Se han excluido de esta suma los casos en negrita, ya que fueron publicados en articulos del mismo grupo.

TABLA 8. Casos publicados de CN por paises y afio de publicacion. Se muestran sombreadas en gris

las series publicadas para esta tesis.
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FIGURA 7. Mapas del mundo con los paises que han publicado casos de CN. Creadas con
mapchart.net por Cristina Garcia Iglesias.
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En el mundo se han publicado 977 casos de CN hasta la actualidad. Espafia es el pais
que més casos de CN ha publicado en la literatura con 602 casos descritos, seguido de
Estados Unidos con 137 casos. Otros paises como Portugal, China, India, Italia o Corea
han publicado series menos numerosas. El resto de los paises que han aportado
publicaciones de series de casos, o han hecho de forma mas modesta. En la FIGURA 8

se muestra la distribucion de publicaciones de casos de CN por pais.

Numero de casos publicados de CN por pais
700

602
600
500
400
300

200

100 49

FIGURA 8. Gréfico de barras que muestra el nimero de casos de CN que han sido publicados en la

literatura por pais de publicacion.

6.1. Discusion caracteristicas clinicas y demograficas de la serie

de nuestro centro

La CN primaria comienza generalmente en la edad adulta, con una edad media de inicio
de 49,6 afios siendo similar en todos los casos secundarios que publicamos en nuestra

serie, con edad media de 48,9 afios.

En cuanto a la distribucion por sexo es una entidad de predominio femenino 2.3:1

(Grosberg et al, 2007). En los casos de CN secundaria la distribucion entre hombres y
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mujeres tiende a equipararse, siendo un 57,1% de los casos mujeres (Guillem et al,
2007, Guillem et al, 2009, Alvaro et al, 2009, Schwartz et al, 2013, Chui et al, 2013,
Yin et al, 2013, Ldpez-Ruiz et al, 2014, Ulivi et al, 2014, Lopez-Mesonero et al, 2014,
Camacho et al, 2016, Colombo et al, 2016, Silva-Rosas et al, 2018, Trigo et al, 2019,
Ighodaro et al, 2022, Sanchez-Soblechero et al, 2024, Liu et al, 2024).

El tiempo medio de evolucion desde el inicio de la clinica hasta el diagnostico fue de
28,4 meses en los casos de CN primaria y de 21,6 meses en nuestra serie de CN
secundaria. Seria esperable que este tiempo de evolucion fuese menor en los casos de
CN secundaria, ya que la lesion subyacente podria comprometer mas rapidamente las
fibras nerviosas afectadas o podria causar mas sintomas asociados. Quiza la intensidad
ligera de dolor en parte de los pacientes con cefalea numular explique este retraso
diagnostico. En nuestra serie no hubo diferencias entre CN primaria y secundaria
respecto a edad de inicio, sexo, tiempo de evolucion hasta el diagnéstico ni respecto a la

presencia de exacerbaciones (Garcia-Iglesias et al, 2021).

Respecto a la presentacion clinica, no hubo diferencias entre la CN primaria y
secundaria respecto al caracter del dolor, la intensidad del mismo, o el diametro de la
zona dolorosa, siendo la localizacion mas frecuente en ambos casos la zona parietal.
Apreciamos que la frecuencia de alodinia fue menor en serie de casos de CN secundaria
(12,5% frente a 35,3%). En nuestra serie de casos de CN secundaria no se observaron
sintomas tipicos de migrafia, como fotofobia, fonofobia, nduseas, clinofilia o aumento

del dolor con los movimientos cefalicos o la actividad fisica rutinaria.

6.2. Discusion del articulo 1: serie de CN secundarias

En el articulo que forma parte de esta tesis, entre los 274 pacientes que fueron
diagnosticados de CN durante el periodo de estudio, ocho se clasificaron como
secundarios a lesion estructural, 1o que corresponderia a una prevalencia estimada de
0,26 casos por 100.000 pacientes-afio (21, Garcia-lglesias). En la muestra presentada
por Sanchez-Soblechero, partia de 131 pacientes con CN que acudieron al servicio de
neurologia de un hospital a lo largo de 20 afios, de los cuales 23 fueron secundarios a

lesion estructural (Sanchez-Soblechero et al, 2024).
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Hasta 2021, incluyendo el articulo de esta tesis, los casos de CN secundaria incluyendo
tanto lesion estructural como relacionados con traumatismo craneal supusieron el 5,5%

del total de casos publicados (Garcia-lIglesias et al, 2021).

Revisando todos los casos de CN secundaria a lesion estructural (Guillem et al, 2007,
Guillem et al, 2009, Alvaro et al, 2009, Chen et al, 2012, Schwartz et al, 2013, Chui et
al, 2013, Yin et al, 2013, Lopez-Ruiz et al, 2014, Ulivi et al, 2014, Lopez-Mesonero et
al, 2014, Camacho-Veléasquez et al, 2016, Colombo et al, 2016, Silva-Rosas et al, 2018,
Garcia-lglesias et al, 2021, Ighodaro et al, 2022, Sanchez-Soblechero et al, 2024, Liu et
al, 2024) publicados hasta el momento del deposito de esta tesis, en casi todos los
pacientes se describia una estrecha relacion anatémica entre el dolor y la lesion, lo que
pudria sugerir que las fibras sensoriales superficiales y las terminaciones nerviosas que
atraviesan las suturas craneales podrian explicar la manifestacion extracraneal del dolor
causado por afecciones intracraneales (Pavao-Martins et al 2018, Noseda et al, 2019,
Garcia-lglesias et al, 2021). Evidencias recientes sugieren que una lesién o disfuncion
de los nervios transdiploicos e intradiploicos, que conectan estructuras del cuero
cabelludo con la duramadre, estan involucrados en la fisiopatologia de la CN, ya que

producen un area de dolor muy circunscrita similar a una CN. (Janjua et al, 2024).

Los casos descritos de CN postraumatica presentan mayor sensibilidad al tacto y
alodinia, lo que podria ser explicado por el origen epicraneal del dolor ya que la lesion
de los planos tisulares puede ser mayor en los casos postraumaticos. (Trigo et al, 2019).
Otros autores refuerzan esta hipétesis dado que las areas de disminucién del umbral de
dolor a la presion permanecen confinadas al &rea sintomética en los pacientes con CN, y
los mapas topograficos de sensibilidad al dolor a la presion son similares a los sujetos
sanos, excepto por la disminucién del umbral de dolor a la presion en las areas

involucradas (Janjua et al, 2024).

En la TABLA 9 se recogen las caracteristicas principales de todos los datos de CN
secundaria (no traumatica) en la literatura, y en la FIGURA 9 se muestran todas las

causas de CN secundaria no traumatica segun la zona de afectacion.
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NO

Edad de ) Y
Publicaciones | 9€ | “inicio | Genero Loclall_z,acmn Lesion subyacente
caso esion
Guillem et al, 2007 | 1 60 F Intracraneal Meningioma
(n=1)
2 52 F Intracraneal Quiste aracnoideo
Guillem et al, 2009
(n=2) . .

3 36 F Intracraneal Quiste aracnoideo

4 65 M Créaneo Lesion protuberante con la capa OGsea
preservada

Alvaro et al, 2009
(n=2)

5 72 F Intracraneal Silla turca vacia (se extirp6 el adenoma
hipofisario mediante un abordaje
transesfenoidal)

Chen et al. 2012 6 61 F Piel y tejido celular | Vesiculas sobre base eritematosa sugestivas
(n=1) ’ subcutaneo (Herpes Zoster confirmado)
7 53 F Intracraneal Oncocitoma no funcional en regién
Chui et al, 2013 supraselar
(n=1)
Schawartz et al 8 - - Créaneo Enfermedad de Paget
2013 (n=1)
) 9 52 M Intracraneal Reseccidn por abordaje transesfenoidal de
z(ml)et al, 2013 prolactinoma hipofisario
n=
Ulivi et al. 2014 10 |42 F Piel y tejido celular | Hematoma calcificado en tejidos
(n=1) ' subcutaneo epicraneales
Lépez- Mesonero 11 |40 F Craneo Deformidades 6seas en relacion con la
etal, 2014 (n=1) cirugia y la craneosinostosis
12 |42 M Intracraneal Aneurisma fusiforme de 25 cm de

Lopez-Ruiz et al,
2014 (n=2)

didmetro en la arteria temporal superficial
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13 |56 Intracraneal Aneurisma de 9 milimetros en la
bifurcacion de la arteria cerebral media
derecha

Camacho- 14 |47 Piel y tejido celular | Esclerodermia lineal
Velasquez et al, subcutaneo
2016 (n=1)
Colombo et al. 15 |29 Craneo Lesion intradiplopica (histiocitosis)
2016 (n=1)
16 |35 Craneo Granuloma eosinofilico (histiocitosis)
Silva-Rosas et al,
2017 (n=2) 17 |12 Craneo Granuloma eosinofilico (histiocitosis)
18 |49 Piel y tejido celular | Fibroma, quiste sebaceo
subcutaneo

19 |57 Créaneo Granulacién aracnoidea

20 |54 Créaneo Hemangioma éseo

21 |58 Créaneo Hemangioma éseo

Garcia-lglesias et
al, 2022 (n=8) 22 |17 Piel y tejido celular | Quiste de colesterol
subcutaneo

23 |52 Créneo Osteoma

24 129 Intracraneal Cavernoma

25 |84 Créaneo Area angiomatosa o Enfermedad de
Paget incipiente

26 |64 Piel y tejido celular | Placa de psoriasis

subcutaneo
27 |69 Intracraneal Meningioma
Séanchez- - - .
Soblecheroetal. |28 |58 Créaneo Deformidad postquirdrgica
2024 (n=22)
29 |49 Créaneo Osteoma
30 |80 Intracraneal Meningioma
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31 |25 Intracraneal Quiste aracnoideo

32 |40 Craneo Cavernoma

33 |54 Intracraneal Microprolactinoma

34 |68 Piel y tejido celular | Nodulo cutaneo

subcutaneo

35 |63 Intracraneal Quiste aracnoideo

36 |25 Hueso e intracraneal | Deformidad postquirirgica

37 |59 Intracraneal Meningioma

38 |74 Intracraneal Meningioma

39 |37 Craneo Osteoma

40 |37 Craneo Osteoma

41 |21 Intracraneal Aneurisma

42 |18 Intracraneal Quiste aracnoideo

43 |61 Craneo Osteoma

44 | 36 Intracraneal Quiste aracnoideo

45 |24 Intracraneal Aneurisma

46 |64 Créaneo Deformidad postquirdrgica

47 |59 Intracraneal Meningioma
Liu et al, 2024 48 |40 Intracraneal Angioplastia/isquemia cerebral
(n=1)
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TABLA 9. Caracteristicas demograficas y lesion subyacente de las series de CN secundaria (no
traumatica). No se ha contabilizado uno de los casos de la serie original de Sanchez-Soblechero por haber

sido publicado con anterioridad por Guillem.

Piel y tejidos blandos
Hematoma subcutaneo (1)
Quiste subcutaneo (2)
Vesiculas de Herpes Zoster (1)
Nodulo cutaneo (1)
Esclerodermia lineal (1)

Placa de psoriasis (1)

Craneo

Osteoma (5)
. Deformidad postquirtirgica (3)
;';s&\ " Intracraneal Granuloma (1)

T } Quiste aracnoideo (6) Hemangioma intradseo (2)
Meningioma (6) Enfermedad de Paget (2)

Aneurismas (4) Craneosinostosis (1)

2 Tumor supraselar (3) Hiperostosis (1)

/ Adenoma hipofisario (1) Histiocitosis de células de Langerhans (1)
Granuloma eosinofilo (2)

/ | Cavernoma (1)
_——< “ Angioplastia/isquemia
\ cerebral (1)

FIGURA 9 Causas de CN secundaria dependiendo de la localizacion y nimero de casos publicados

por subtipos. Creada con Biorender por Cristina Garcia Iglesias.

Los casos de CN secundaria a lesion estructural (no traumatica) suponen un 4,9% del
total de casos de CN publicados en la literatura. En la TABLA 10 se muestran las
imagenes radioldgicas disponibles en la literatura de las causas de CN secundaria, segun

su localizacién.
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Lesiones intracraneales

Lesién protuberante con la capa
6sea preservada

Prolactinoma hipofisario

Quiste aracnoideo en

convexidad cerebral posterior

Silla turca vacia (se extirp6 el
adenoma hipofisario mediante un

abordaje transesfenoidal)

Cavernoma

Quiste aracnoideo temporal

derecho

Oncocitoma no funcional en region

supraselar

Meningioma
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Quiste aracnoideo

Aneurisma

Meningioma

Quiste aracnoideo
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Enfermedad de Paget.

Case 3

Hemangioma dseo

Area angiomatosa o Enfermedad

de Paget incipiente

Lesiones craneales

Deformidades dseas en relacion

con la cirugia y la craneosinostosis.

La flecha sefiala la localizacion del

dolor

Hemangioma dseo

~

CASO 5

Deformidad postquirtrgica

J

)

Granulacion aracnoidea

Osteoma

Deformidad postquirtrgica
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~ Caso 22

Osteoma

Caso 33
Deformidad postquirdrgica

Granuloma eosinofilico

Granuloma eosinofilico

Vesiculas sobre base eritematosa

sugestivas (Herpes Zoster
confirmado) que afectan al area
dolorosa y a en oreja izquierda. La
imagen C muestra cicatrices de las

lesiones después de 2 meses.

Lesion en piel y tejidos blandos

Hematoma calcificado en tejidos

epicraneales

Esclerodermia lineal en zona

frontal derecha
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Fibroma, quiste sebaceo Quiste de colesterol Noédulo cutaneo

TABLA 10. Iméagenes disponibles en la literatura de las causas de CN secundaria, segun su localizacién.
Adaptado de: Guillem et al, 2007, Guillem et al, 2009, Alvaro et al, 2009, Chen et al, 2012, Schwartz et
al, 2013, Chui et al, 2013, Yin et al, 2013, Lopez-Ruiz et al, 2014, Ulivi et al, 2014, L6pez-Mesonero et
al, 2014, Camacho-Velésquez et al, 2016, Colombo et al, 2016, Silva-Rosas et al, 2018, Garcia-lglesias
et al, 2021, Ighodaro et al, 2022, Sanchez-Soblechero et al, 2024, Liu et al, 2024

La relacion temporal con el inicio de la causa es un factor importante para establecer la
causalidad de la CN, aunque en ocasiones no es posible identificar con claridad esta
relacion dado que en nuestra serie la latencia entre el inicio de la cefalea y el
diagndstico fue de mas de 21 meses.

En funcién de todos estos hallazgos, se hace preciso realizar un examen neuroldgico y
una exploracién de la sensibilidad y cambios locales en el area dolorosa en los pacientes
con cefalea numular. Este articulo apoya la utilidad de la lista SNNOOP10 para valorar
las sefiales de alerta de cefalea secundaria, ya que en todos los casos se presenté al

menos una de las sefiales de alerta incluidas en la lista (Do et al, 2019).

Por la similitud fenotipica entre la CN primaria y secundaria y la ausencia de
biomarcadores especificos, se recomienda realizar estudio de imagen craneal en todos
los casos, incluyendo ventana 0sea dado que mas de un tercio de los casos de CN
secundaria presentaban una lesion subyacente en la calota craneal. (Garcia-lglesias et al,
2021).
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6.3. Discusion del articulo 2: estudio NUMITOR

Tratamiento

Hay casos de CN en los que no es necesaria la realizacion de tratamiento preventivo,
dada la baja frecuencia y/o la escasa intensidad del dolor. En estos casos solo seria
necesario realizar el diagnostico y explicar al paciente la benignidad del cuadro (Garcia-
Iglesias et al, 2022).

En cuanto al tratamiento sintomaético, alrededor del 70% de los pacientes lo utilizan
(Wilhour et al, 2019, Patel et al, 2020, Garcia-Iglesias et al, 2022, Garcia-Iglesias et al,
2023), siendo los farmacos mas utilizados el paracetamol y los AINEs con una
respuesta al menos parcial en mas del 80% de los casos que los utilizaron (Patel et al,
2020, Garcia-lglesias et al, 2023). Hay descripciones de pacientes con CN con
caracteristicas fenotipicas de migrafia con respuesta a triptanes (Baron et al, 2015,
Garcia-lglesias et al, 2023), aunque algin caso publicado en la literatura, sin estas

caracteristicas, también parece responder a triptanes (Lopez-Ruiz et al, 2014).

Respecto al tratamiento preventivo, dos estudios observacionales realizados por nuestro
grupo de trabajo han proporcionado la mayor evidencia en este campo (Nivel de
Evidencia Ill, Grado de recomendacion C): el estudio Prenumabot (estudio prospectivo
que evalla la respuesta a OnabotA (Garcia-Azorin et al, 2019) y otro ambispectivo que
evalUa la respuesta a OnabotA y otros preventivos orales y forma parte de esta tesis
(Garcia-Iglesias et al, 2022).

El tratamiento preventivo es requerido en el 60% de los pacientes (Guerrero et al, 2012,
Garcia-lglesias et al, 2022), siendo los farmacos con mayor evidencia la gabapentina
como farmaco oral y las inyecciones de OnabotA (Seo et al, 2005, Dusitanond et al,
2008, Linde et al, 2011, Gaul et al, 2016, Pareja et al, 2012, Garcia-Azorin et al, 2019,
Santos-Lasaosa et al, 2020, Patel et al, 2020, Argyriou et al, 2021, Garcia-Iglesias et al,
2022, Cuadrado et al, 2023, Janjua et al, 2024). Otros farmacos como la lamotrigina,
los betabloqueantes o la amitriptilina fueron utilizados con tasas de respuesta menores
(Jiang et al, 2019, Garcia-lIglesias et al, 2022).
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Segun los hallazgos del estudio NUMITOR, OnabotA mostrd la tasa mas alta de
respuesta en el tratamiento de una gran serie de pacientes, con una tolerabilidad del 75%
sin que ningun paciente interrumpiera el tratamiento por efectos secundarios (Garcia-
Iglesias et al, 2022). El estudio Prenumabot mostré la efectividad de 25 Ul de OnabotA
distribuidos en 5 puntos, uno central y 4 puntos en el perimetro del area dolorosa (como
se muestra en la FIGURA 10), obteniendo una tasa de respuesta al 50% del 77,4% y una
tasa de respuesta al 75% de un 52,8% (Garcia-Azorin et al, 2019). Publicaciones
anteriores parecian evidenciar la utilidad de la toxina botulinica para los casos
refractarios, utilizandose entre 10-25 unidades inyectadas perimetrando el area afectada,
iniciando su accién a los 6-10 dias y durando su efecto hasta unas 14 semanas
(Dusitanond et al, 2008, Janjua et al, 2024).

FIGURA 10. Protocolo de aplicacion de OnabotA en la CN. En negro se representan los puntos de
inyeccion perimetrando el area dolorosa y un punto de inyeccion en el centro del area. Creada con

Biorender por Cristina Garcia Iglesias.

En el estudio NUMITOR la gabapentina fue el segundo preventivo con mejor tasa de
respuesta, después de la OnabotA, utilizando dosis entre 600 y 1200 mg al dia, con una
tasa de respuesta mayor del 50% en el 43,7% de los pacientes que utilizaron este
preventivo. Una quinta parte de los pacientes hubo de interrumpir el tratamiento con

gabapentina por inadecuada tolerancia (Garcia-lglesias et al, 2022).

La evidencia que respalda el uso de la amitriptilina como preventivo de la CN es mas

limitada. En el estudio NUMITOR la utilizacion de amitriptilina a dosis entre 10 y 25
107



mg al dia, obtuvo una tasa de respuesta mayor del 50% en el 38.7% de los pacientes,
pero la muestra era méas reducida (n=31). Otras publicaciones de casos aislados de CN
respaldan respuestas beneficiosas con la amitriptilina (Wilhour et al, 2019). Por otro
lado, no hubo evidencia que apoyara el uso de lamotrigina como tramiento preventivo
de la CN (Garcia-lIglesias et al, 2022).

En la literatura se describen dos casos de cefalea numular que tuvieron buena respuesta

a procedimientos de neuroestimulacion. (Tayeb et al, 2008, Hall et al, 2021).

En los casos de CN secundaria se observo una respuesta positiva al paracetamol en el
10% y a AINEs en un 10%, siendo inferior a la respuesta en los casos de CN primaria
(32,1%) (Trigo et al, 2019, Garcia-lglesias et al, 2021). En nuestra serie de CN
secundaria, se observé una respuesta Optima en el 30% de los casos con tratamientos
preventivos orales, como gabapentina, carbamazepina o amitriptilina. En otras series de
CN secundaria publicadas, se utilizé tratamiento preventivo en el 37,5% de los casos
con una respuesta positiva en el 44,4% de ellos. Otra alternativa terapéutica que parece
ser util es la OnabotA, dado que en la serie de CN secundaria la respuesta dptima se
produjo en tres de cuatro casos, y en el caso restante se produjo una respuesta parcial,
mientras que en los casos descritos con anterioridad de CN secundaria no habia sido
utilizado. En los casos descritos en la literatura en los que se realizd extirpacion
quirdrgica de la lesion, en el 46,2% de los pacientes se informé de cese del dolor tras la
cirugia, aunque en muchos casos, incluidos los de nuestra serie, el tratamiento médico

por si solo fue suficiente (Garcia-Iglesias et al, 2021).

Recientemente se ha publicado un caso de CN que recibi6 tratamiento con gabapentina
y OnabotA sin respuesta, pero al recibir tratamiento con galcanezumab subcutaneo para
su migrafia asociada, la CN remitio, por lo que los anticuerpos monoclonales contra el
péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), podrian ser una terapia eficaz
en algunos pacientes con CN. Este hallazgo precisa de estudios mas amplios para
conocer el papel de los anticuerpos frente al CGRP en la etiopatogenia de la CN y hasta

ddnde puede llegar su eficacia en la CN (L6pez-Bravo et al, 2022).
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Ante estos resultados, y dado que no existen de momento ensayos clinicos que
respalden el uso de tratamientos sintomaticos ni preventivos en la CN, se propone el
siguiente manejo terapéutico de la CN (TABLA 11y 12).

Tratamiento sintomatico Tratamiento preventivo
Farmaco Dosis Farmaco Dosis

Paracetamol 1.000 mg OnabotA 25 Ul
Ibuprofeno 200-800 mg Gabapentina 600-1200 mg
Naproxeno 500-550 mg Amitriptilina 10-25 mg
Dexketoprofeno | 12,5-25 mg
Diclofenaco 50 mg
Triptanes (si presencia  de
caracteristicas fenotipicas de
migrafa)

TABLAS 11 y 12. Propuesta de manejo terapéutico sintomatico y preventivo de la CN primaria y
secundaria. El tratamiento preventivo se propone en base a dos estudios observacionales, el estudio
NUMITOR que se incluye en esta tesis, y el estudio PRENUMABOT (Nivel de Evidencia Ill, Grado de

recomendacion C) (Garcia-Azorin et al, 2019, Garcia-lglesias et al, 2022).

6.4. Discusion del articulo 3: seguimiento a largo plazo

Historia natural — Evolucién

Hasta la publicacion de este estudio, se habian reportado series de casos de pacientes
con CN en los que se describia la respuesta a los tratamientos, pero no se habia descrito
su seguimiento a ulterior ni la evolucién de la enfermedad a largo plazo, que permitiese

conocer su historia natural.

En la muestra de 168 pacientes se realizo la caracterizacion fenotipica, incluyendo el

analisis de sintomas asociados como fotofobia (4,8%), fonofobia (3,6%), nauseas o

vomitos (4,8%), sintomas autondmicos (1,8%) y empeoramiento con la actividad fisica

(5,4%), mas tipicos de la migrafia (Garcia-lglesias et al, 2023). Estos sintomas en el

contexto de la CN han sido evaluados por otros autores, aunque la serie mas numerosa
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es la del estudio NUMAMIG, que describe una incidencia mayor de estos sintomas
asociados, sobre todo de la fonofobia y del empeoramiento con la actividad fisica. La
presencia de estos sintomas tipicos de migrafia en pacientes con CN, podria sugerir
aspectos comunes en la fisiopatologia de ambas entidades, lo que podria tener

implicaciones en el manejo terapéutico (Sierra et al, 2023).

Durante el seguimiento se utilizaron estrategias terapéuticas en monoterapia, donde los
tratamientos con mejor respuesta fueron OnabotA y gabapentina, como ya sé public en
el estudio NUMITOR (Garcia-Iglesias et al, 2022), y en combinacion con varios
preventivos en casos refractarios, donde la respuesta fue mas modesta (Garcia-lglesias
et al, 2023).

Durante una mediana de seguimiento de 6,7 afos, dos tercios de los pacientes con CN
precisaron tratamiento preventivo y el 80% tuvo al menos una respuesta parcial al
mismo, siendo positiva la respuesta en el 66% y Optima en el 52% de los casos. Entre
los pacientes con respuesta al tratamiento preventivo, la mayoria se mantuvieron
asintomaticos o escasamente sintomaticos en el momento del final del seguimiento, con
menos dias de dolor al mes (mediana de 3 dias (RIC 1-12)) y de menor intensidad.
Dentro de los pacientes sin respuesta a los tratamientos preventivos, la intensidad y
frecuencia de la CN también fue reportada como inferior en el momento del final del
seguimiento, observandose un cierto grado de mejoria también en este grupo (Garcia-
Iglesias et al, 2023).

De los pacientes con formas leves de CN que no requirieron tratamiento preventivo tras
la primera valoracion (por baja intensidad o por baja frecuencia del dolor), y que
seguian sintomaticos al final del seguimiento, el 80,4% tenian menos de tres dias de
dolor al mes. Un 58,9% de pacientes con formas leves de CN que no requirieron
tratamiento preventivo tras la primera valoracion, se encontraban libres de dolor al final

del seguimiento (Garcia-Iglesias et al, 2023).

Al final del seguimiento, casi la mitad de los pacientes diagnosticados de CN
experimentaron una ausencia total de dolor al final del periodo de seguimiento, 19,6%
por resolucion espontanea y 25,0% por respuesta completa al tratamiento (Garcia-
Iglesias et al, 2023).
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En algunas series de CN primaria se describe una resolucion espontanea en el 18% de
los pacientes (Trigo et al, 2019). En la serie publicada en este articulo de seguimiento a
largo plazo, la resolucion espontanea se objetivo en el 19,6% de los casos, porcentaje
ligeramente superior al descrito por Trigo (Garcia-lglesias et al, 2023). En los casos
descritos de CN secundaria, la resolucion espontanea se produjo en el 8,7% de los
casos, dato esperable ya que presentan una causa subyacente persistente. (Garcia-
Iglesias et al, 2021).

Los hallazgos descritos se resumen en el siguiente diagrama de Sankey (FIGURA 11).

Al menos respuesta parcial

91

Tratamiento preventivo
112 CN Activa al final del seguimiento
87

No respuesta/no tolerado

Pacientes con CN primaria Activa 21

168 164

CN Inactiva al final del seguimiento

81

Sin tratamiento preventivo

56

Inactiva

4

Made at SankeyMATIC com

FIGURA 11. Diagrama de Sankey del seguimiento y evolucion de los pacientes con CN, creada con
Sankeymatic por Cristina Garcia Iglesias. Se identifica como CN inactiva si los pacientes permanecieron
completamente libres de dolor durante 6 meses o CN activa si continuaron experimentando episodios de
CN.
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6.5. Limitaciones del trabajo de tesis doctoral

El presente estudio tiene una serie de limitaciones que es conveniente tener en
consideracion a la hora de interpretar sus resultados. En primer lugar, existe un sesgo de
seleccion, ya que los pacientes incluidos fueron reclutados en la serie de un hospital de
tercer nivel, que actia como centro de referencia regional, por lo que los pacientes
incluidos podrian no ser representativos de otras ubicaciones, como atencién primaria, u
otras localizaciones geogréficas. Podria existir sesgo de deteccion, ya que la variable
resultado fue evaluada siendo conocedores tanto los pacientes como los investigadores
del tratamiento recibido. Por la naturaleza observacional del estudio, con revision
retrospectiva de parte de la informacion y transversal de otra, podria existir sesgo de
memoria por parte de los pacientes 0 sesgo de atricion en casos en los que se
interrumpiese el seguimiento. No existid un grupo control, por lo que no se puede
excluir que el efecto observado en el tratamiento recibido no fuese debido al azar o
pudiera estar influenciado por otros factores de confusion. Por otro lado, en el tercer
estudio, la situacion clinica final fue evaluada tras administrar los diferentes
tratamientos en cada caso, y no después de cada intervencién individual. Finalmente, el
seguimiento no fue igual en todos los pacientes, pero todos tuvieron un seguimiento

minimo de un afio.

6.6. Fortalezas del trabajo de tesis doctoral

Dentro de las fortalezas de este estudio, se incluye un disefio metodoldgico riguroso y
un seguimiento prolongado de los pacientes, contando con una cohorte diversa y
representativa. El tamafio muestral fue el mayor reunido hasta ahora en la literatura. Se
aportd evidencia acerca de aspectos todavia no cubiertos en la literatura, incluyendo
tratamientos poco representados, empleando los criterios y definiciones de las
recomendaciones de la Sociedad Internacional de Cefaleas en la evaluacion de la

respuesta al tratamiento sintomético y preventivo.
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6.7. Siguientes pasos en nuestra linea de investigacion en cefalea

numular

El estudio NUMITOR continua en el momento actual con una cohorte prospectiva y

multicéntrica, permitiendo proporcionar evidencia adicional.

Es necesario profundizar en el conocimiento sobre la fisiopatologia y la historia natural
de la CN, especialmente en la interaccion entre los mecanismos periféricos y centrales,
mediante estudios prospectivos controlados para evaluar de manera mas robusta la
eficacia de los tratamientos disponibles en la actualidad y de tratamientos emergentes

como los farmacos dirigidos hacia la via del CGRP.
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7. Conclusiones

1. Las caracteristicas demogréaficas y clinicas de las CN secundarias son similares a
los casos de CN primaria, y suponen el 5,5% del total de casos de CN descritas
en la literatura. Las causas de la CN secundaria se pueden clasificar en causas
intracraneales, subcutaneas o que afecten a la calota craneal. Dada la similitud
fenotipica entre la CN primaria y secundaria, se recomienda la realizacion de
estudios de neuroimagen craneal en todos los pacientes de manera sistematica.
En muchos casos, la respuesta adecuada al tratamiento médico evitd la
necesidad de tratamiento quirdrgico de la lesion. La OnabotA parece ser una

opcidn favorable como tratamiento preventivo en los casos de CN secundaria.

2. En el estudio NUMITOR, el tratamiento preventivo que se asocio a una mayor
efectividad y mejor tolerancia para la CN fue la OnabotA. La gabapentina es el
tratamiento preventivo oral con mejores resultados, si bien su tolerancia fue peor
y uno de cada cinco pacientes abandoné el tratamiento por mala tolerancia al
mismo. Se observaron casos de mejoria con amitriptilina o lamotrigina, si bien

las tasas de respuesta fueron inferiores a las observadas con otros farmacos.

3. En el seguimiento a largo plazo, tras una mediana de seis afios y medio, la
mayoria de los pacientes con CN no presentaba sintomas al final del periodo de
seguimiento. En los pacientes que siguieron sintomaticos al final del
seguimiento, la frecuencia de cefalea habia disminuido. Dos tercios de los
pacientes en los que se realizo el seguimiento precisaron tratamiento preventivo
y el 80% respondié al mismo. Casi la mitad de los pacientes diagnosticados de
CN experimentaron una ausencia total de dolor al final del periodo de

seguimiento.
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9. Anexos

9.1. Anexo 1: Aprobacién del Comité Etico

COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS
AREA DE SALUD VALLADOLID

Valladolid a 5 de noviembre de 2020
En la reunién del CEIm AREA DE SALUD VALLADOLID ESTE del 5 de noviembre de

2020, se procedié a la evaluacién de los aspectos éticos del siguiente proyecto de
investigacién.

I.P.: CRISTINA GARCIA

CARACTERIZACION CLINICA Y TERA- | IGLESIAS

PL20-1980 | PEUTICA DE LA CEFALEA NUMULAR EN | FOUTPO: ANGEL LUIS o
UNA SERIE DE PACIENTES '

CIA AZORIN
NEUROLOGIA

A continuacién, les sefialo los acuerdos tomados por el CEIm AREA DE SALUD VA-
LLADOLID ESTE en relacion a dicho Proyecto de Investigacion:

Considerando que el Proyecto contempla los Convenios y Normas establecidos en Ila
legislacién espafiola en el ambito de la investigacién biomédica, la proteccién de da-
tos de caracter personal y la bioética, se hace constar el informe favorable y la
aceptacién del Comité de Etica de la Investigacién con Medicamentos Area de Salud
Valladolid Este para que sea llevado a efecto dicho Proyecto de Investigacion sélo
para la recogida de datos de las historias clinicas.
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9.2. Anexo 2: Aprobacion del Estudio Numitor por Gerencia

Regional de Salud

= €4

=% Junta de

K Castilla y Leon
Consejeria de Sanidad

Viceconsejeria de Asistencia Sanitaria,
Planificacion y Resultados en Salud

Direccion General de Planificacion Sanitaria,
Investigacion e Innovacion

M2 ANTONIA MARTIN DELGADO, JEFA DEL SERVICIO DE INVESTIGACION E
INNOVACION SANITARIA DE LA DIRECCION GENERAL DE PLANIFICACION
SANITARIA, INVESTIGACION E INNOVACION,

HACE CONSTAR:

Que D. Angel Luis Guerrero Peral, participa en el siguiente proyecto financiado por la Gerencia

Regional de Salud de Castilla y Ledn:

GRS 2416/A/2021 “"ESTUDIO NUMITOR (NUMMULAR HEADACHE IBERIAN STUDY ON
THE TREATMENT AND OUTCOMES IN REAL WORLD SETTING", aprobado al amparo de la
Resolucion de 21 de marzo de 2022, del Director Gerente de la Gerencia Regional de Salud,
por la que se aprueba la relacién definitiva de proyectos de investigacion en biomedicina,
gestion sanitaria y atencion sociosanitaria seleccionados para desarrollar en los centros de
la Gerencia Regional de Salud de Castilla y Ledn en 2022, en el que figuran como miembros

del equipo investigador:

INVESTIGADOR PRINCIPAL: David Garcia Azorin

INVESTIGADORES COLABORADORES: Angel Luis Guerrero Peral, Alvaro Sierra Mencia,

Cristina Garcia Iglesias, Gonzalo Valle Pefiacoba, Pablo Irimia Sieira.
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9.3. Registro en Clinicaltrials de Estudio NUMITOR

ClinicalTrials.gov

National Center for Biotechnology Information

m National Library of Medicine

Record 14 of 51

The U.S. government does not review or approve the safety and science of all studies
listed on this website.

Read our full disclaimer (https://clinicaltrials.gov/about-site/disclaimer) for details.

NUMITOR Study: Nummular Headache Iberian Study on the Treatments and
Outcomes in Real-World Setting (NUMITOR)

ClinicalTrials.gov 1D @ NCT05475769
Sponsor i ] Hospital Clinico Universitario de Valladolid

Information provided by © David Garcia Azorin, Hospital Clinico Universitario de Valladolid (Responsible
Party)

Last Update Posted @ 2024-02-28

Study Details Tab

Study Overview
Brief Summary

The NUMITOR study is an analytical observational study with an multicenter ambisective
(retrospective and prospective) cohort design.

Detailed Description

This study aims to create a multicenter registry that will increase the knowledge of nummular
headache and assess which treatments are more effective and better tolerated. The study
population will be patients with nummular headache who, under the opinion of their responsible
neurologists, have required or require preventive treatment, in any of its modalities, oral or
injectable.

Official Title

Nummular Headache Iberian Study on the Treatments and Outcomes in Real-World Setting
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Conditions @

S EETET DYl Tole g o gl M CELETL BRI  Central Nervous System Diseases

Brain Diseases

Intervention / Treatment @
¢ Drug: Clinical evaluation
Other Study ID Numbers @

+ PI-GR-21-2394

Study Start (Actual) @

2022-03-01

Primary Completion (Estimated) @

2024-12-31

Study Completion (Estimated) @

2024-12-31

Enrollment (Estimated) @

98

Study Type @

Observational

Resource links provided by the National Library of Medicine

MedlinePlus (https://medlineplus.gov/) related topics: Headache
(https:/medlineplus.gov/headache.html)

FDA Drug and Device Resources (https://clinicaltrials.gov/fda-links)
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9.4. Formulario de recogida de datos de REDCAP

Formulario Grupo 4

Por favor, complete la siguiente informacion:

Page 1

Nombre de la persona que reporta el caso

Hospital

Variables demograficas

Sexo (O Masculino

O Femenino
Fecha de nacimiento

(DD-MM-AAAA)
Fecha de inicio de [tipo_cefalea]

(DD-MM-AAAA)
Fecha de la consulta en la que se realiza el
diagnéstico de [tipo_cefaleal

(DD/MM/AAAA)
{Bifocal? O No

O Yes

(O Desconocido
Antecedentes personales [ Ninguno

[ Hipertension arterial

[ Dislipemia

[] Diabetes Melllitus

[] Obesidad

[] Sobrepeso

[ Uso de nicotina

[] Alcohol

[] Otro

(Marque todos los que apliquen)

Otro, especifique

éUso de iecas? O No
OSi
Fumador O No

OSi
(O Exfumador
(O Fumador Pasivo

Alcohol, nimero de copas al mes

12-19-2022 13:29
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Page 2

{Tiene antecedentes de otra cefalea? O No
[@F]
Seleccione antecedentes de otra cefalea. [] Migrafia

[] Cefalea tipo tension

[] Cefaleas trigeminoautondmicas

[] Cefalea de la tos

[] Cefalea de esfuerzo

[] Cefalea hipnica

[] Cefalea numular

[] Cefalea sexual

[ Epicranea fagax

[] Cefalea crénica diaria desde el inicio
[] Otras

(Marque todas las respuestas que apliquen)

Otras. Especifique

{Presenta el paciente alguna comorbilidad y/o O No
condicion? QO Si
{Tiene alguno de los siguientes antecedentes? ] Asma

[1 Nefrolitiasis

] Otros dolores cronicos

[ Patologia cardiovascular

[ Patologia digestiva

[] Trastornos afectivos

[] Trastornos del suefio

[] Otro

(Marque todos los que apliquen)

Variables clinicas

Localizacién

[] Frontal

[] Temporal

[] Parietal

[ Occipital

[] Vertex

] Facial

[ Ocular

[] Cervical

(Marcar todos los que apliquen)

Lateralidad

[] Derecha

[ Izquierda

[] Parasagital/central
[ Bilateral

[] Parcheado

Forma

(O Ovoidea
(O Circular
(O Desconocida

Diametro mayor del area dolorosa en cm

12-19-2022 13:29
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Page 3

Dias de dolor al mes

(BASAL)

Intensidad BASAL

0 5 10

e e e e e

(Place a mark on the scale above)

¢Ha precisado acudir a urgencias?

ONo QOSi

Caracter del dolor

[] Opresivo

[J Pulsatil

[] Punzante

[ Eléctrico

[J Quemante

[] Terebrante

[] Tirante

[] Otros

(Marcar todos los que apliquen)

Especifique caracter de dolor

¢Empeora el dolor con la presencia de actividad ONo QOSi

fisica?

{Presenta alguno de los siguientes sintomas durante [] Fotofobia

los episodios de dolor? [] Fonofobia
[] Osmofobia
[] Nauseas
[ Vémitos

[] Sintomas trigeminoautondmicos
[J Intranquilidad

[J Ninguno

(Marque todos los que apliquen)

Especifique

[J Lagrimeo

[] Enrojecimiento conjuntival
[ Rinorrea/congestion nasal
[ Cierre hendidura palpebral

] Ninguno
¢Presencia de alodinia? ONo OSi
¢Presencia de disestesia? ONo QOSi
¢Presencia de cambios tréficos? ONo QOSi
¢Presencia de remisiones? ONo QOSi

NUmero de remisiones

Duracidn de las remisiones en dias

12-19-2022 13:29
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Page 4

¢Presencia de exacerbaciones? ONo OSi
Duracion de las exacerbaciones en horas
(horas)
Intensidad de las exacerbaciones 0 (leve) 5 10 (intenso)
(Place a mark on the scale above)
Dfas con exacerbaciones por mes
(0 a30)
Caracter de las exacerbaciones. ] Opresivo
[ Pulsatil
] Punzante
] Eléctrico
[J Otro

(Marcar todos los que apliquen)

Otro. Especifique.

Posibles causas de la cefalea numular

] TCE

[ Cirugia
] Tumor
[ Otro

[ Ninguno

Patron Temporal de la Cefalea Numular

(O Crénica
(O Episédica
(O Reciente

¢{Tiene el paciente antecedentes de traumatismo
craneal en la zona del dolor?.

ONo OSi

Variables paraclinicas

Presencia de alteracion en reactantes de fase aguda

ONo (OSi (O Norealizada

éCual?

12-19-2022 13:29
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Page 5

Exploraciones complementarias realizadas

[ Ninguna

[J RM cerebral

[] TAC cerebral

] AngioTC cerebral
[ AngioRM cerebral
] VenoTAC

[] Electrocardiograma
[] Enzimas cardiacas
[ Puncién lumbar

[ Arteriografia

] Polisomnografia

] MAPA

[] Otros

(Marcar todos los que apliquen)

Especifique otros

Hallazgos clinicamente significativos

Presencia de alteracion en neuroimagen

ONo (OSi O Norealizada

Variables relacionadas con el tratamiento

Tratamientos sintomaticos previamente utilizados

[] Nada

[] Paracetamol

[ Antiinflamatorios

[] Triptanes

[] Opiaceos

[ Ergdticos

[] Nolotil

[] Otros

(Marcar todos los que apliquen)

Paracetamol

Dosis maxima Paracetamol

{mg)

Respuesta Paracetamol

O 0%-30% Sin respuesta

O 30-50% Respuesta parcial
(O 50-75% Respuesta normal
(O >75% Respuesta 6ptima

Antiinflamatorios

Especifique:

12-19-2022 13:29
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] Ibuprofeno

[] Dexketoprofeno

[[] Naproxeno

] Diclofenaco

] Indometacina

[] Metamizol

[] Otros

(Marque todos los que apliquen)
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Dosis maxima Antiinflamatorios

(mg)

Respuesta Antiinflamatorios

O 0%-30% Sin respuesta

(O 30-50% Respuesta parcial
O 50-75% Respuesta normal
O >75% Respuesta 6ptima

Triptanes

Dosis maxima Triptanes

(mg)

Respuesta Triptanes

O 0%-30% Sin respuesta

O 30-50% Respuesta parcial
O 50-75% Respuesta normal
O >75% Respuesta 6ptima

Opiaceos

Especifique: [] Tramadol
[] Oxicodona
[] Fentanilo
] Codeina
[] Otros

(Marque todos los que apliquen)

Otro. Especifique.

Dosis maxima Opiaceos

(mg)

Respuesta Opiaceos

O 0%-30%Sin respuesta,

O 30-50% Respuesta parcial
O 50-75% Respuesta normal
O >75% Respuesta 6ptima

Ergoticos

Dosis méaxima Ergoticos

(mg)

Respuesta Ergdticos

12-19-2022 13:29
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O 0%-30%Sin respuesta,

O 30-50% Respuesta parcial
O 50-75% Respuesta normal
O >75% Respuesta optima
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Nolotil

Dosis maxima Nolotil

{mg)

Respuesta Nolotil

O 0%-30%Sin respuesta,

(O 30-50% Respuesta parcial
(O 50-75% Respuesta normal
O >75% Respuesta dptima

Otro tratamiento sintomatico

Especifique "otro"

Dosis [otro_ttm_prev]

{mg)

Respuesta [otro_ttm_prev]

O 0%-30% Sin respuesta,

(O 30-50% Respuesta parcial
O 50-75% Respuesta normal
O >75% Respuesta 6ptima

Exceso de medicacion sintomatica

{Cumple el paciente criterios de cefalea con uso
excesivo de medicacidn sintomatica?

ONo OSi (OSienelpasado

¢De que farmacos?

[] Paracetamol

[ Antiinflamatorios

[ Triptanes

[] Opiaceos

[] Ergéticos

[ Otros

(Marque todos los que apliquen)

Tratamientos preventivos previamente utilizados

12-19-2022 13:29
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Tratamientos preventivos previamente utilizados [ Ninguno

(Indique todos los que ha utilizado) [ Amitriptilina
[] Betabloqueantes
[ Bloqueos anestésicos
[] Carbamazepina
[] Candesartan
[] Flunarizina
[] Gabapentina
] Indometacina
[] Lamotrigina
[ Lisinopril
] Magnesio
[] Mirtazapina
[ Pregabalina
[] Riboflavina
[] Tetrazepam
[ Topiramato
[] Toxina botulinica (OnabotulinumtoxinA, Botox (TM))
[ Valproato
] Venlafaxina / desvenlafaxina
[] Zonisamida
[] Otros tratamientos preventivas
(Buscar por orden alfabético)

Resolucién [] Persiste numular
[ Resuelta espontaneamente
[ Resolucién por tratamiento
] Reaparicién tras mejoria espontanea
[ Evelucién desconocida
[] Desconocido

Especifique [] Fallecido
[ No teléfonos o historia disponible
[] Deterioro cognitivo
[] Otro

Estado de la cefalea tras ultima revision O Activa
O Inactiva
() Desconocido

AMITRIPTILINA

No tolerado 0%-30% Sin 30-50% 50-75% >75% Respuesta
respuesta Respuesta Respuesta optima
parcial normal

Respuesta Amitriptilina 1 [ ] U ]
Especifique Efectos Adversos
Dosis maxima Amitriptilina

{mg)
Duracion Amitriptilina

(en meses)

&

12-19-2022 13:29 projectredcap.org ‘hEDCap
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Page 9

éDesea introducir informacion sobre el niUmero de ONo OSi
dias de cefalea, dias de medicacion sintomatica,
etc...?

Numero de dias de cefalea al mes en el mes previo al
inicio del tratamiento con Amitriptilina

(0 a 30)

NiGmero de dias de cefalea INTENSA al mes en el mes
previo al inicio del tratamiento con Amitriptilina

(definidos como de intensidad superior o igual a

7/10)
Numero de dias de toma de medicacién sintomatica
al mes en el mes previo al inicio del tratamiento con
Amitriptilina (0 a 30)
NUmero de dias de cefalea al mes entre las semanas 8
y 12 de tratamiento con Amitriptilina

(0 a 30)

NdGmero de dias de cefalea INTENSA al mes entre las
semanas 8 y 12 de tratamiento con Amitriptilina

(definidos como de intensidad superior o igual a

7/10)
NUmero de dias de toma de medicacidén sintomatica
al mes entre las semanas 8 y 12 de tratamiento con
Amitriptilina (0 a30)
BETABLOQUEANTES
No tolerado 0%-30% Sin 30-50% 50-75% >75% Respuesta
respuesta Respuesta Respuesta optima
parcial normal
Respuesta Betablogueantes | | J U (]
Especifique Efectos Adversos
Especifique betabloqueante O Propranolol
() Metoprolol
O Nadolol
(O Nebivolol
QO Etenolol
(O Otro
Otro. Especifique
Efectividad [betabloqueante] (O Reduccidn de intensidad
(O Reduccion de frecuencia
(O Resolucion
Dosis maxima Betabloqueantes
{mg)
12-19-2022 13:29 projectredcap.org ‘hEDCHF‘K
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Page 10

Duracion Betabloqueantes

{meses)
Evolucién tras suspensién de tratamiento de (O Estabilidad
[betabloqueante] (O Resolucion

O Empeoramiento

¢Desea introducir informacién sobre el ndmero de ONo QOSFSi
dias de cefalea, dias de medicacion sintomética,
etc...?
Numero de dias de cefalea al mes en el mes previo al
inicio del tratamiento con Betabloqueantes
(0 a 30}

Numero de dias de cefalea INTENSA al mes en el mes
previo al inicio del tratamiento con Betabloqueantes

(definidos como de intensidad superior o igual a
7/10)

Numero de dias de toma de medicacidn sintomatica
al mes en el mes previo al inicio del tratamiento con

Betabloqueantes (0 a30)
NUmero de dias de cefalea al mes entre las semanas 8
y 12 de tratamiento con Betablogueantes

(0 a 30)

Numero de dias de cefalea INTENSA al mes entre las
semanas 8 y 12 de tratamiento con Betabloqueantes

(definidos como de intensidad superior o igual a
7/10)

Numero de dias de toma de medicacion sintomética
al mes entre las semanas 8 y 12 de tratamiento con

Betablogueantes. (0 a30)
BLOQUEOS ANESTESICOS
No tolerado 0%-30% Sin 30-50% 50-75% >75% Respuesta
respuesta Respuesta Respuesta 6ptima
parcial normal

Respuesta Bloqueos Anestésicos ] O [l O |
Especifique Efectos Adversos
Dosis maxima Blogqueos anestésicos

{mg)
Duracion Bloqueos anestésicos

{mg)

12-19-2022 13:29
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Page 11

éDesea introducir informacion sobre el niUmero de ONo OSi
dias de cefalea, dias de medicacion sintomatica,
etc...?
Numero de dias de cefalea al mes en el mes previo al
inicio del tratamiento con Blogqueos anestésicos
(0 a 30)

NiGmero de dias de cefalea INTENSA al mes en el mes
previo al inicio del tratamiento con Bloqueos
anestésicos

(definidos como de intensidad superior o igual a
7/10)

Numero de dias de toma de medicacién sintomatica
al mes en el mes previo al inicio del tratamiento con

Bloqueos anestésicos (0 a 30)
NUmero de dias de cefalea al mes entre las semanas 8
y 12 de tratamiento con Bloqueos anestésicos

(0 a 30)

Numero de dias de cefalea INTENSA al mes entre las
semanas 8 y 12 de tratamiento con Bloqueos
anestésicos

(definidos como de intensidad superior o igual a
7/10)

NUmero de dias de toma de medicacion sintomatica
al mes entre las semanas 8 y 12 de tratamiento con

Bloqueos anestésicos (0 a 30)
Carbamazepina
No tolerado 0%-30% Sin 30-50% 50-75% >75% Respuesta
respuesta Respuesta Respuesta optima
parcial normal

Respuesta Carbamazepina | | J U (]
Especifique Efectos Adversos
Dosis maxima Carbamazepina

{mg)
Duracion Carbamazepina

(en meses)
¢Desea introducir informacién sobre el nimero de ONo QOSi
dias de cefalea, dias de medicacion sintomatica,
etc...?
NUmero de dias de cefalea al mes en el mes previo al
inicio del tratamiento con Carbamazepina

(0 a30)

12-19-2022 13:29
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Page 12

NUmero de dias de cefalea INTENSA al mes en el mes
previo al inicio del tratamiento con Carbamazepina

(definidos como de intensidad superior o igual a

7/10)
Numero de dias de toma de medicacién sintomética
al mes en el mes previo al inicio del tratamiento con
Carbamazepina (0 a30)
Numero de dias de cefalea al mes entre las semanas 8
y 12 de tratamiento con Carbamazepina

(0 a30)

Numero de dias de cefalea INTENSA al mes entre las
semanas 8 y 12 de tratamiento con Carbamazepina

(definidos como de intensidad superior o igual a

7/10)
NUmero de dias de cefalea al mes entre las semanas 8
y 12 de tratamiento con Carbamazepina
(0 a 30}
Candesartan
No tolerado 0%-30% Sin 30-50% 50-75% >75% Respuesta
respuesta Respuesta Respuesta éptima
parcial normal
Respuesta Candesartan ] ] ] O ]
Especifique Efectos Adversos
Dosis méaxima Candesartan
(mg)
Duracién Candesartén
(en meses)
¢Desea introducir informacion sobre el nimero de ONao OSi
dias de cefalea, dias de medicacidon sintomatica,
etc...?
Numero de dias de cefalea al mes en el mes previo al
inicio del tratamiento con Candesartan
(0 a 30)

Numero de dias de cefalea INTENSA al mes en el mes
previo al inicio del tratamiento con Candesartan

(definidos como de intensidad superior o igual a

7/10)
Numero de dias de toma de medicacion sintomética
al mes en el mes previo al inicio del tratamiento con
Candesartan (0 a 30}

12-19-2022 13:29
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Page 13

NUmero de dias de cefalea al mes entre las semanas 8
y 12 de tratamiento con Candesartan

(0a30)

NGmero de dias de cefalea INTENSA al mes entre las
semanas 8 y 12 de tratamiento con Candesartan

(definidos como de intensidad superior o igual a

7/10)
Numero de dias de toma de medicacidn sintomética
al mes entre las semanas 8 y 12 de tratamiento con
Candesartan (0a30)
FLUNARIZINA

No tolerado 0%-30% Sin 30-50% 50-75% >75% Respuesta
respuesta Respuesta Respuesta optima
parcial normal

Respuesta Flunarizina O O O O
Especifique Efectos Adversos
Dosis maxima Flunariza

(mg)
Duracidn Flunariza

(en meses)
¢Desea introducir informacion sobre el nimero de ONo OSi
dias de cefalea, dias de medicacion sintomatica,
etc..?
Numero de dias de cefalea al mes en el mes previo al
inicio del tratamiento con Flunariza

(0a30)

Numero de dias de cefalea INTENSA al mes en el mes
previo al inicio del tratamiento con Flunariza

(definidos como de intensidad superior o igual a

7/10)
NUmero de dias de toma de medicacién sintomatica
al mes en el mes previo al inicio del tratamiento con
Flunarizina (0 a 30)
NUmero de dias de cefalea al mes entre las semanas 8
y 12 de tratamiento con Flunariza

(0a30)

NGmero de dias de cefalea INTENSA al mes entre las
semanas 8 y 12 de tratamiento con Flunariza

12-19-2022 13:29
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NuUmero de dias de toma de medicacion sintomatica
al mes entre las semanas 8 y 12 de tratamiento con

Flunarizina (0 a 30)
GABAPENTINA
No tolerado 0%-30% Sin 30-50% 50-75% >75% Respuesta
respuesta Respuesta Respuesta éptima
parcial normal

Respuesta Gabapentina O O | |
Especifique Efectos Adversos
Dosis maxima Gabapentina

{mg)
Duracion Gabapentina

(en meses)
¢Desea introducir informacién sobre el nimero de ONo OFSi

dias de cefalea, dias de medicacion sintomatica,
etc...?

NUmero de dias de cefalea al mes en el mes previo al
inicio del tratamiento con Gabapentina

(definidos como de intensidad superior o igual a
7/10)

Numero de dias de cefalea INTENSA al mes en el mes
previo al inicio del tratamiento con Gabapentina

(definidos como de intensidad superior o igual a
7/10)

Numero de dias de toma de medicacién sintomatica
al mes en el mes previo al inicio del tratamiento con

Gabapentina (0 a30)
NUmero de dias de cefalea al mes entre las semanas 8
y 12 de tratamiento con Gabapentina

(0 a 30)

Numero de dias de cefalea INTENSA al mes entre las
semanas 8 y 12 de tratamiento con Gabapentina

(definidos como de intensidad superior o igual a
7/10)

NuUmero de dias de toma de medicacién sintomatica
al mes entre las semanas 8 y 12 de tratamiento con

Gabapentina (0 a30)
NUmero de dias de cefalea al mes entre las semanas
20 y 24 de tratamiento con Gabapentina

(0 a30)

12-19-2022 13:29
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Indometacina
No tolerado 0%-30% Sin 30-50% 50-75% >75% Respuesta
respuesta Respuesta Respuesta optima
parcial normal

Respuesta Indometacina O O [ O O
Efectos Adversos
Dosis maxima Indometacina

(mg)
Duracién Indometacina

(en meses)
éDesea introducir informacion sobre el nimero de ONo OSi
dias de cefalea, dias de medicacion sintomatica,
etc...?
Numero de dias de cefalea al mes en el mes previo al
inicio del tratamiento con Indometacina

(0 a30)

Numero de dias de cefalea INTENSA al mes en el mes
previo al inicio del tratamiento con Indometacina

(definidos como de intensidad superior o igual a
7/10)

NUmero de dias de toma de medicacion sintomatica
al mes en el mes previo al inicio del tratamiento con

Indometacina (0 a30)
Numero de dias de cefalea al mes entre las semanas 8
y 12 de tratamiento con Indometacina

(0 a 30)

NGmero de dias de cefalea INTENSA al mes entre las
semanas 8 y 12 de tratamiento con Indometacina

(definidos como de intensidad superior o igual a
7/10)

Numero de dias de toma de medicacién sintomética
al mes entre las semanas 8 y 12 de tratamiento con
Indometacina

12-19-2022 13:29
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LAMOTRIGINA
No tolerado 0%-30% Sin 30-50% 50-75% >75% Respuesta
respuesta Respuesta Respuesta optima
parcial normal

Respuesta Lamotrigina O O [ O O
Especifique Efectos Adversos
Dosis maximalamotrigina

(mg)
Duracién Lamotrigina

(en meses)
éDesea introducir informacion sobre el nimero de ONo OSi
dias de cefalea, dias de medicacion sintomaética,
etc...?
Numero de dias de cefalea al mes en el mes previo al
inicio del tratamiento con Lamotrigina

(0 a 30)

Numero de dias de cefalea INTENSA al mes en el mes
previo al inicio del tratamiento con Lamotrigina

(definidos como de intensidad superior o igual a
7/10)

NUmero de dias de toma de medicacion sintomatica
al mes en el mes previo al inicio del tratamiento con

Lamotrigina (0 a 30}
Numero de dias de cefalea al mes entre las semanas 8
y 12 de tratamiento con Lamotrigina

(0a30)

NGmero de dias de cefalea INTENSA al mes entre las
semanas 8 y 12 de tratamiento con Lamotrigina

(definidos como de intensidad superior o igual a
7/10)

Numero de dias de toma de medicacion sintomatica
al mes entre las semanas 8 y 12 de tratamiento con
Lamotrigina

12-19-2022 13:29
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LISINOPRIL
No tolerado 0%-30% Sin 30-50% 50-75% >75% Respuesta
respuesta Respuesta Respuesta optima
parcial normal

Respuesta Lisinopril O O [ O O
Especifique Efectos Adversos
Dosis maxima Lisinopril

(mg)
Duracién Lisinopril

(en meses)
éDesea introducir informacion sobre el nimero de ONo OSi
dias de cefalea, dias de medicacion sintomatica,
etc...?
Numero de dias de cefalea al mes en el mes previo al
inicio del tratamiento con Lisinopril

(0 a 30)

Numero de dias de cefalea INTENSA al mes en el mes
previo al inicio del tratamiento con Lisinopril

(definidos como de intensidad superior o igual a
7/10)

NUmero de dias de toma de medicacion sintomatica
al mes en el mes previo al inicio del tratamiento con

Lisinopril (0 a 30}
Numero de dias de cefalea al mes entre las semanas 8
y 12 de tratamiento con Lisinopril

(0 a 30}

NGmero de dias de cefalea INTENSA al mes entre las
semanas 8 y 12 de tratamiento con Lisinopril

(definidos como de intensidad superior o igual a
7/10)

Numero de dias de toma de medicacion sintomatica
al mes entre las semanas 8 y 12 de tratamiento con
Lisinopril

12-19-2022 13:29
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Respuesta Mirtazapina

No tolerado 0%-30% Sin 30-50% 50-75% >75% Respuesta
respuesta Respuesta Respuesta optima
parcial normal

Respuesta Mirtazapina O O [ O O
Especifique Efectos Adversos
Duracion Mirtazapina

(en meses)
Dosis maxima Mirtazapina

{mg)
éDesea introducir informacion sobre el nimero de ONo OSi
dias de cefalea, dias de medicacion sintomaética,
etc...?
Numero de dias de cefalea al mes en el mes previo al
inicio del tratamiento con Mirtazapina

(0 a 30)

Numero de dias de cefalea INTENSA al mes en el mes
previo al inicio del tratamiento con Mirtazapina

(definidos como de intensidad superior o igual a
7/10)

NUmero de dias de toma de medicacion sintomatica
al mes en el mes previo al inicio del tratamiento con

Mirtazapina (0 a 30}
Numero de dias de cefalea al mes entre las semanas 8
y 12 de tratamiento con Mirtazapina

(0 a 30}

NGmero de dias de cefalea INTENSA al mes entre las
semanas 8 y 12 de tratamiento con Mirtazapina

(definidos como de intensidad superior o igual a
7/10)

Numero de dias de toma de medicacion sintomatica
al mes entre las semanas 8 y 12 de tratamiento con
Mirtazapina

12-19-2022 13:29

156

(0 a 30)
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MAGNESIO
No tolerado 0%-30% Sin 30-50% 50-75% >75% Respuesta
respuesta Respuesta Respuesta optima
parcial normal

Respuesta Magnesio O O [ O O
Especifique Efectos Adversos
Duracion Magnesio

(en meses)
Dosis maxima Magnesio

{mg)
éDesea introducir informacion sobre el nimero de ONo OSi
dias de cefalea, dias de medicacion sintomaética,
etc...?
Numero de dias de cefalea al mes en el mes previo al
inicio del tratamiento con Magnesio

(0 a 30)

Numero de dias de cefalea INTENSA al mes en el mes
previo al inicio del tratamiento con Magnesio

(definidos como de intensidad superior o igual a
7/10)

NUmero de dias de cefalea al mes entre las semanas 8
y 12 de tratamiento con Magnesio

(definidos como de intensidad superior o igual a
7/10)

Numero de dias de toma de medicacién sintomatica
al mes en el mes previo al inicio de tratamiento

(0 a 30)

Numero de dias de cefalea INTENSA al mes entre las
semanas 8 y 12 de tratamiento con Magnesio

(definidos como de intensidad superior o igual a
7/10)

Numero de dias de toma de medicacién sintomatica
al mes entre las semanas 8 y 12 de tratamiento con
Magnesio

12-19-2022 13:29

157

(0 a30)
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PREGABALINA
No tolerado 0%-30% Sin 30-50% 50-75% >75% Respuesta
respuesta Respuesta Respuesta optima
parcial normal

Respuesta Pregabalina O O [ O O
Especifique Efectos Adversos
Dosis maxima Pregabalina

(mg)
Duracién Pregabalina

(en meses)
éDesea introducir informacion sobre el nimero de ONo OSi
dias de cefalea, dias de medicacion sintomaética,
etc...?
Numero de dias de cefalea al mes en el mes previo al
inicio del tratamiento con Pregabalina

(0 a 30)

Numero de dias de cefalea INTENSA al mes en el mes
previo al inicio del tratamiento con Pregabalina

(definidos como de intensidad superior o igual a
7/10)

NUmero de dias de toma de medicacion sintomatica
al mes en el mes previo al inicio del tratamiento con

Pregabalina (0 a 30}
Numero de dias de cefalea al mes entre las semanas 8
y 12 de tratamiento con Pregabalina

(0a30)

NGmero de dias de cefalea INTENSA al mes entre las
semanas 8 y 12 de tratamiento con Pregabalina

(definidos como de intensidad superior o igual a
7/10)

Numero de dias de toma de medicacion sintomatica
al mes entre las semanas 8 y 12 de tratamiento con
Pregabalina

12-19-2022 13:29

158

(0 a 30)
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RIVOFLAVINA (Indique todas las que apliquen)

No tolerado 0%-30% Sin 30-50% 50-75% >75% Respuesta
respuesta Respuesta Respuesta optima
parcial normal

Respuesta Rivoflavida O O [ O O
Especifique Efectos Adversos
Dosis maxima Riboflavina

(mg)
Duracién Riboflavina

(en meses)
éDesea introducir informacion sobre el nimero de ONo OSi
dias de cefalea, dias de medicacion sintomaética,
etc...?
Numero de dias de cefalea al mes en el mes previo al
inicio del tratamiento con Riboflavina

(0 a30)

Numero de dias de cefalea INTENSA al mes en el mes
previo al inicio del tratamiento con Riboflavina

(definidos como de intensidad superior o igual a
7/10)

NUmero de dias de toma de medicacion sintomatica
al mes en el mes previo al inicio del tratamiento con

Riboflavina (0 a30)
Numero de dias de cefalea al mes entre las semanas 8
y 12 de tratamiento con Riboflavina

(0 a 30)

NGmero de dias de cefalea INTENSA al mes entre las
semanas 8 y 12 de tratamiento con Riboflavina

(definidos como de intensidad superior o igual a
7/10)

Numero de dias de toma de medicacién sintomética
al mes entre las semanas 8 y 12 de tratamiento con
Riboflavina

12-19-2022 13:29

159

(0 a 30)
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Respuesta Tetrazepam

No tolerado 0%-30% Sin 30-50% 50-75% >75% Respuesta
respuesta Respuesta Respuesta optima
parcial normal

Respuesta O O [ O O
Especifique efectos adversos
Duracion Tetrazepam

(en meses)
Dosis maxima Tetrazepam

{mg)
éDesea introducir informacion sobre el nimero de ONo OSi
dias de cefalea, dias de medicacion sintomaética,
etc...?
Numero de dias de cefalea al mes en el mes previo al
inicio del tratamiento con Tetrazepam

(0 a 30)

Numero de dias de cefalea INTENSA al mes en el mes
previo al inicio del tratamiento con Tetrazepam

(definidos como de intensidad superior o igual a
7/10)

NUmero de dias de toma de medicacion sintomatica
al mes en el mes previo al inicio del tratamiento con

Tetrazepam (0 a 30}
Numero de dias de cefalea al mes entre las semanas 8
y 12 de tratamiento con Tetrazepam

(0a30)

NGmero de dias de cefalea INTENSA al mes entre las
semanas 8 y 12 de tratamiento con Tetrazepam

(definidos como de intensidad superior o igual a
7/10)

Numero de dias de toma de medicacion sintomatica
al mes entre las semanas 8 y 12 de tratamiento con
Tetrazepam

12-19-2022 13:29

160

(0 a 30)
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TOPIRAMATO
No tolerado 0%-30% Sin 30-50% 50-75% >75% Respuesta
respuesta Respuesta Respuesta optima
parcial normal

Respuesta O O [ O O
Especifique Efectos Adversos
Duracion Topiramato

(en meses)
Dosis maxima Topiramato

{mg)
éDesea introducir informacion sobre el nimero de ONo OSi
dias de cefalea, dias de medicacion sintomaética,
etc...?
Numero de dias de cefalea al mes en el mes previo al
inicio del tratamiento con Topiramato

(0 a 30)

Numero de dias de cefalea INTENSA al mes en el mes
previo al inicio del tratamiento con Topiramato

(definidos como de intensidad superior o igual a
7/10)

NUmero de dias de toma de medicacion sintomatica
al mes en el mes previo al inicio del tratamiento con

Topiramato (0 a 30}
Numero de dias de cefalea al mes entre las semanas 8
y 12 de tratamiento con Topiramato

(0a30)

NGmero de dias de cefalea INTENSA al mes entre las
semanas 8 y 12 de tratamiento con Topiramato

(definidos como de intensidad superior o igual a
7/10)

Numero de dias de toma de medicacion sintomatica
al mes entre las semanas 8 y 12 de tratamiento con
Topiramato

12-19-2022 13:29

161

(0 a 30)
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Toxina botulinica (OnabotulinumtoxinA, Botox (TM))
No tolerado 0%-30% Sin 30-50% 50-75% >75% Respuesta
respuesta Respuesta Respuesta optima
parcial normal

Respuesta Toxina botulinica O O [ O O
Especifique Efectos Adversos
Dosis maxima Toxina botulinica

(mg)
Duracién Toxina botulinica

(en meses)
éDesea introducir informacion sobre el nimero de ONo OSi
dias de cefalea, dias de medicacion sintomatica,
etc...?
Numero de dias de cefalea al mes en el mes previo al
inicio del tratamiento con Toxina botulinica

(0 a 30)

Numero de dias de cefalea INTENSA al mes en el mes
previo al inicio del tratamiento con Toxina
botulinica

(definidos como de intensidad superior o igual a
7/10)

NUmero de dias de toma de medicacion sintomatica
al mes en el mes previo al inicio del tratamiento con

Toxina botulinica (0 a30)
Numero de dias de cefalea al mes entre las semanas 8
y 12 de tratamiento con Toxina botulinica

(0 a 30)

NGmero de dias de cefalea INTENSA al mes entre las
semanas 8 y 12 de tratamiento con Toxina botulinica

(definidos como de intensidad superior o igual a
7/10)

Numero de dias de toma de medicacién sintomética
al mes entre las semanas 8 y 12 de tratamiento con
Toxina botulinica

12-19-2022 13:29

162

(0 a 30)
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VALPROATO
No tolerado 0%-30% Sin 30-50% 50-75% >75% Respuesta
respuesta Respuesta Respuesta optima
parcial normal

Respuesta Valproato O O [ O O
Especifique Efectos Adversos
Dosis maxima Valproato

(mg)
Duracién Valproato

(en meses)
éDesea introducir informacion sobre el nimero de ONo OSi
dias de cefalea, dias de medicacion sintomaética,
etc...?
Numero de dias de cefalea al mes en el mes previo al
inicio del tratamiento con Valproato

(0 a 30)

Numero de dias de cefalea INTENSA al mes en el mes
previo al inicio del tratamiento con Valproato

(definidos como de intensidad superior o igual a
7/10)

NUmero de dias de toma de medicacion sintomatica
al mes en el mes previo al inicio del tratamiento con

Valproato (0 a 30}
Numero de dias de cefalea al mes entre las semanas 8
y 12 de tratamiento con Valproato

(0 a 30}

NGmero de dias de cefalea INTENSA al mes entre las
semanas 8 y 12 de tratamiento con Valproato

(definidos como de intensidad superior o igual a
7/10)

Numero de dias de toma de medicacion sintomatica
al mes entre las semanas 8 y 12 de tratamiento con
Valproato

12-19-2022 13:29

163

(0 a 30)
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VENLAFAXINA / DESVENLAFAXINA

No tolerado 0%-30% Sin 30-50% 50-75% >75% Respuesta
respuesta Respuesta Respuesta 6ptima
parcial normal

Respuesta Venlafaxina/ O O O O O
Desvenlafaxina
Especifique Efectos Adversos
Dosis maxima Venlafaxina / desvenlafaxina

(mg)
Duracién Venlafaxina / desvenlafaxina

(en meses)
¢Desea introducir informacion sobre el nimero de ONo QOSi
dias de cefalea, dias de medicacion sintomatica,
etc..?
NUmero de dias de cefalea al mes en el mes previo al
inicio del tratamiento con Venlafaxina /
desvenlafaxina (0a30)

NUmero de dias de cefalea INTENSA al mes en el mes
previo al inicio del tratamiento con Venlafaxina /
desvenlafaxin

(definidos como de intensidad superior o igual a
7/10)

Numero de dias de toma de medicacidn sintomética
al mes en el mes previo al inicio del tratamiento con

Venlafaxina / desvenlafaxin (0a30)
NUmero de dias de cefalea al mes entre las semanas 8
y 12 de tratamiento con Venlafaxina / desvenlafaxin

(0a30)

NGmero de dias de cefalea INTENSA al mes entre las
semanas 8 y 12 de tratamiento con Venlafaxina /
desvenlafaxin

(definidos como de intensidad superior o igual a
7/10)

NGmero de dias de toma de medicacion sintomatica
al mes entre las semanas 8 y 12 de tratamiento con
Venlafaxina / desvenlafaxin

12-19-2022 13:29

164

(0a30)
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ZONISAMIDA
No tolerado 0%-30% Sin 30-50% 50-75% >75% Respuesta
respuesta Respuesta Respuesta optima
parcial normal

Respuesta Zonisamida O O [ O O
Especifique Efectos Adversos
Dosis maxima Zonisamida

(mg)
Duracién Zonisamida

(en meses)
éDesea introducir informacion sobre el nimero de ONo OSi
dias de cefalea, dias de medicacion sintomaética,
etc...?
Numero de dias de cefalea al mes en el mes previo al
inicio del tratamiento con Zonisamida

(0 a30)

Numero de dias de cefalea INTENSA al mes en el mes
previo al inicio del tratamiento con Zonisamida

(definidos como de intensidad superior o igual a
7/10)

NUmero de dias de toma de medicacion sintomatica
al mes en el mes previo al inicio del tratamiento con

Zonisamida (0 a30)
Numero de dias de cefalea al mes entre las semanas 8
y 12 de tratamiento con Zonisamida

(0 a 30)

NGmero de dias de cefalea INTENSA al mes entre las
semanas 8 y 12 de tratamiento con Zonisamida

(definidos como de intensidad superior o igual a
7/10)

Numero de dias de toma de medicacién sintomética
al mes entre las semanas 8 y 12 de tratamiento con
Zonisamida

12-19-2022 13:29

165

(0 a 30)
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Otro Tratamiento preventivo

Especifique farmaco, dosis en mg y duracién en meses

Tratamiento preventivo actual

Tratamiento preventivo actual

[J Ninguno

] Amitriptilina

[] Betabloqueantes

[ Bloqueos anestésicos
[] Carbamazepina

[J Candesartan

[] Flunarizina

[ Gabapentina

[] Indometacina

[] Lamotrigina

[ Lisinopril

[] Litio

[] Magnesio

[ Melatonina

[] Mirtazapina

[] Pregabalina

[J Riboflavina

[] Tetrazepam

[] Topiramato

[J] Toxina botulinica (OnabotulinumtoxinA, Botox (TM))
[ Valproato

] Venlafaxina / desvenlafaxina
[] Zonisamida

[] Otros tratamientos preventivos
(Marcar todos los que apliquen)

Especifique otro tratamiento

Paciente:
Clasifiqué el alivio obtenido con el tratamiento

12-19-2022 13:29

166

O Muchisimo mejor
(O Mucho mejor

O Un poco mejor
O Ningln cambio
O Un poco peor

(O Mucho peor

O Muchisimo peor

REDCap
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9.5. Material complementario del articulo 3 (seguimiento a largo

plazo)

SUPPLEMENTARY MATERIAL — Data collection form

A) Inperson clinical interview

1

Identification code:

. Follow-up start date:
. Age at the time of diagnosis: years.

2
3
4.
5
6

Age of onset of nummular headache: years.

. Gender: Male / Female
. Do you have a history of another type of headache? Yes / No

If yes, please indicate which:

Temporal pattern:

a) Cronic

b) Episodic
Number of days per month of pain: days/month
Quality of baseline pain:

a) pressing

b) stabbing

¢) throbbing

d) burning

e) electric

f) Others, specify

10. Basal pain intensity (VRS from 1 to 10):

11. Location of pain:

a) parietal
b) temporal

c) frontal
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12.

13.
14.
15.
16.
17.

18.
19.
20.
21.
22.
23.

d) occipital

c) others
Laterality of pain:

a) left

b) right

c) parasagittal

d) other combinations (specify):

Shape of the painful area: Circular / Oval
Diameter of the painful area (maximum diameter if oval): cm
Do you have exacerbations? Yes / No
Intensity of exacerbations (VRS from 1 to 10):
Quality of exacerbations:

a) pressing

b) stabbing

c) throbbing

d) buming

e) electric

f) others, specify
Does your headache worsen with exercise? Yes / No
Presence of cranial autonomic symptoms: Yes / No
Presence of photophobia: Yes / No
Presence of sonophobia: Yes / No
Presence of nausea and/or vomiting: Yes / No
Sensory disturbances:

a) Allodynia

b) Hypoesthesia
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24.
25;

26.

27.

28

29

30.

¢) Hyperalgesia
Pain wakes up at night? Yes / No
Is the pain more intense at some time of the day? Yes / No

a. a.If yes, when? (morning, afternoon and/or night)

Imaging cranial tests performed and results:

Do you have underlying lesions (secondary cases)? Yes / No

If yes, which ones?

. Was there a trigger for the nummular headache? Yes / No

If yes, please indicate which:

. Have you received symptomatic treatment? Yes / No

Which:
Response after 2 hours: Optimal (>75% of uses), positive (50-74% of uses),
partial (30-49% of uses), or no response (<30% of uses).
Have you received preventive treatment? Yes / No
Specify response to treatment (to each of them):
No response (the decrease in headache days per month is below 30%).

Partial response (the decrease in headache days per month is between 30

and 49%).
Positive response (the decrease in headache days per month is between
50 and 74%).
Optimal response (the decrease in headache days per month is = or >
75%).
PREVENTIVE
DURATION OF

ORI:ER oK TRFATM,E N TREATMENT (IN RESPONSE ADVERSE EFFECTS

JSE REGIMEN AND MONTHS)

DOSE e
10
20
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B)

30
4°

31. At the moment of the diagnosis, was NH active or inactive?

Additional clinical interview

1. Follow-up end date:
Months of follow-up:

Onset-diagnosis latency: years.

R R

At the moment of the end of follow-up, was the NH active or inactive?

5. Ifthe answer is "active" at the moment of the end of follow-up, how many days

of headache do you have per month on average in the last 3 months?

6. At the moment of the end of follow-up, does the patient maintain the preventive
treatment? Yes / No
7. Ifthe answer is "inactive" at the moment of the end of follow-up, did you
experience a spontaneous resolution or a resolution after treatment?
8. Has the nummular headache resolved? Yes / No
If yes, did it resolve spontaneously or after treatment?

9. In the cases of spontaneous improvement, did the nummular headache recur?
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SUPPLEMENTARY MATERIAL — List of prior history of primary headache
disorders (ICHD-3)

Other types of headache were present in 10/54 (16.9%) patients:

1. Migraine (n=15)

1.1 Migraine without aura (n=3)

1.2 Migraine with aura (n=2)

1.3 Chronic migraine (n=9)

2. Tension-type headache (TTH) (n=3)

2.3 Chronic tension-type headache (n=1)

3.1.1 Episodic cluster headache (n=1)

3.2 Paroxysmal hemicrania (n=1)

3.4 Hemicrania continua (n=1)

4.3 Primary headache attributed to sexual activity (n=1)

4.7 Primary stabbing headache (n=1)

7.2.3 Headache attributed to spontaneous intracranial hypotension (n=1)
10.3.2 Headache attributed to hypertensive crisis without hypertensive encephalopathy
(n=1)

13.1.1.1 Classical trigeminal neuralgia (n=1)

13.4 Occipital neuralgia (n=1)

14.1 Unclassified headache (n=1)

A4.11 Epicrania fugax (n=16)
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SUPPLEMENTARY MATERIAL — List of incidental findings in cranial imaging:

-Venous angioma (n=2).

- Cortical dysplasia in the hippocampus (n=1).
- Meningioma (n=1).

- Arachnoid cysts (n=2).

- Pineal cyst (n=1).

- Area of malacia in thalamus (n=1).
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