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RESUMEN 

Introducción 

La cefalea numular (CN) fue descrita por primera vez en 2002 por Juan Pareja, quien 

identificó un tipo de dolor circunscrito en forma de moneda en la cabeza. En 2005, la 

CN fue incluida en la Clasificación Internacional de Cefaleas en su apéndice de 

investigación y en 2018 en el cuerpo principal de la clasificación. Su fisiopatología 

sugiere un origen epicraneal relacionado con fibras nerviosas superficiales. Se han 

reportado más de 500 casos en el mundo, lo que ha permitido definir mejor su fenotipo 

clínico y respuesta al tratamiento. Clínicamente, suele afectar a adultos de mediana 

edad, con predominio femenino y localización generalmente parietal. El diagnóstico es 

clínico y se apoya en estudios de neuroimagen para descartar otras causas. Su 

tratamiento aún carece de ensayos clínicos robustos, aunque se han utilizado varios 

fármacos 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 sintomático 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 evolución de los pacientes que reciben tratamiento 

preventivo.  

Métodos 

Para conseguir los objetivos de la tesis, se realizaron tres estudios observacionales en un 

hospital público terciario, a partir de un registro prospectivo iniciado en 2008. Los 

estudios incluyeron: una serie de casos de CN secundaria, el estudio NUMITOR, que 

evaluó la respuesta a tratamientos sintomáticos y preventivos en 183 pacientes, y un 

estudio longitudinal con 168 pacientes y un seguimiento medio de 6,7 años. Cada 

estudio tenía sus criterios de inclusión concretos. Se analizaron variables demográficas, 
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fenotipo clínico, respuesta a tratamientos y evolución a largo plazo. Los datos se 

recopilaron mediante historias clínicas y entrevistas personales, almacenándose en la 

base de datos REDCAP. Se utilizaron pruebas estadísticas para evaluar asociaciones y 

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

Resultados 

La tesis incluyó la publicación de tres artículos sobre la CN. En el primer estudio, se 

identificaron ocho casos de CN secundaria asociada a lesiones estructurales, clasificadas 

en intracraneales, óseas y subcutáneas y se revisaron los casos de CN secundaria 

publicados en la literatura, objetivando la similitud de las características fenotípicas y 

demográficas de los casos primarios y secundarios. El segundo estudio (NUMITOR) 

analizó la respuesta al tratamiento en 183 pacientes, demostrando que la 

onabotulinumtoxinaA (onabotA) fue el tratamiento preventivo más eficaz y mejor 

tolerado, seguido de la gabapentina. En el tercer estudio, con un seguimiento medio de 

6,7 años en 168 pacientes con CN, se observó 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 remisión espontánea a lo largo del 

seguimiento. 

Conclusiones 

Las características clínicas y demográficas de la CN secundaria y primaria son 

similares. Se recomienda realizar estudios de neuroimagen de manera sistemática. En 

muchos casos, la respuesta al tratamiento médico evitó la cirugía, destacando la 

OnabotA como una opción preventiva efectiva. En el estudio NUMITOR, OnabotA fue 

el tratamiento preventivo más eficaz y mejor tolerado. En el seguimiento a largo plazo, 

tras una mediana de 6,7 años, la mayoría de los pacientes no presentaban síntomas y los 

que continuaban sintomáticos mostraron una reducción en la frecuencia de cefaleas. 

Dos tercios de los pacientes requirieron tratamiento preventivo y el 80% respondió 

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. 

Objectives 

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: Clasificación Internacional de Cefaleas 

CIC-3: Clasificación Internacional de Cefaleas 3ª edición 

Cm: centímetros 

CN: cefalea numular 

EVA: escala verbal analógica 

F: femenino 

FR: factor reumatoide 

IHS: International Headache Society 

M: masculino 

NH: nummular headache 

OnabotA: onabotulinumtoxinA 

PCR: proteína C reactiva 

REDCAP: research electronic data capture 

RIC: rango intercuartílico 

RMN: resonancia magnética nuclear 

SNNOOP10: acrónimo 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: tomografía axial computarizada 

TENS: Estimulación nerviosa eléctrica transcutánea (Transcutaneous electrical nerve 

stimulation) 

VSG: velocidad de sedimentación globular 
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1. Introducción  

1.1. Cefalea numular, su historia 

La cefalea numular (CN) es una cefalea descrita por primera vez en el año 2002 por el 

neurólogo español Juan Pareja. Este investigador atendió en su consulta a trece 

pacientes que presentaban un dolor de cabeza localizado en un área muy bien delimitada 

y fija del cráneo en forma de moneda, de ahí su nombre (nummus, “moneda” en latín) 

(Pareja et al, 2002). 

En esta primera serie de 13 pacientes, la CN afectó a cinco varones (edad media de 

inicio de 50 años con un rango de 26 a 66) y ocho mujeres (con una edad media de 53 

años con un rango de 33 a 70). El cuadro se describió como una cefalea limitada a una 

zona circunscrita cuyo área tenía forma redondeada u ovoidea, de entre 2 y 6 cm de 

diámetro (Pareja et al, 2002).  

Existía por un lado un dolor basal de intensidad leve a moderada, de carácter 

generalmente opresivo y, por otro, posibles exacerbaciones sobreimpuestas, de carácter 

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

El área dolorosa se localizaba con mayor frecuencia en el túber parietal (FIGURA 1). El 

dolor persistía durante días a meses, con fluctuaciones menores. Se observaron periodos 

espontáneos de remisión del dolor en un 38% de los pacientes.  

En la exploración física, el 70% de los pacientes presentaban hipoestesia y parestesias al 

tacto del área dolorosa, y solo en uno de los pacientes se objetivó un área de alopecia 

areata coincidente con el área dolorosa, existiendo una relación temporal entre la 

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

Algunos pacientes padecían otras cefaleas primarias, como migraña o cefalea tipo 

tensión, pero describían 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 reportó un traumatismo 

craneoencefálico menor, y en dos de ellos en estrecha relación temporal y espacial con 

la aparición del dolor.  
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Los estudios de neuroimagen y las pruebas de laboratorio realizadas en todos los 

pacientes no revelaron anomalías estructurales ni enfermedades sistémicas subyacentes 

por lo que se consideró que probablemente se tratase de una nueva cefalea primaria 

(Pareja et al, 2002). 

 

      FIGURA 1. Representación de cefalea numular. Creada por Wall-E por Cristina García Iglesias. 

Desde la descripción inicial al momento del depósito de la tesis se han descrito en el 

mundo más de 500 casos, perfilando las características del fenotipo clínico, así 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, Fernández-de-

las-Peñas et al, 2006, Trucco et al, 2006, Fernández-de-las-Peñas 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, Álvaro et al, 2009, Cuadrado et al, 2009, Fernández-de-las-Peñas et al, 

2009, Fernández-de-las-Peñas 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-Velázquez 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-

Velázquez et al, 2013, Herrero-Velázquez et al, 2013, Dai et al, 2013, Danno et al, 

2013, Irimia et al, 2013, Irkec et al, 2013, Pedraza et al, 2013, Ramón et al, 2013, 

Mulero et al, 2013, Goldberg et al, 2014, Herrero-Velázquez et al, 2014, Iwanowski et 

al, 2014, Kurian et al, 2014, Rodríguez et al, 2014, López-Ruiz et al, 2014, Ulivi et al, 
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2014, López-Mesonero et al, 2014, Barón et al, 2015, Rodríguez et al, 2015, Ruiz-

Piñero et al, 2015, Chirchiglia et al, 2016, Camacho-Velásquez et al, 2016, Colombo et 

al, 2016, Finkel et al, 2017, Bünger 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, García-Azorín 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, Gutíerrez-Sánchez et al, 2020, Patel et al, 

2020, Ros-Forteza et al, 2020, Thomas et al, 2020, Gómez-Camello et al, 2021, Hall et 

al, 2021, Panda et al, 2021, Turk et al, 2021, Venattu et al, 2021, García-Iglesias et al, 

2021, Ikram et al, 2022, Lax et al, 2022, López-Bravo et al, 2022, Sánchez-Galindo et 

al, 2022, Ighodaro et al, 2022, García-Iglesias et al, 2022, García-Iglesias et al, 2023, 

Sierra-Mencía et al, 2023, Tereshko et al, 2023, Sánchez-Soblechero et al, 2024, Cabral 

et al, 2024, Liu et al, 2024).  

La creciente evidencia acumulada motivó que la CN fuese incluida por primera vez en 

la Clasificación Internacional de Cefaleas (CIC), en su segunda edición de 2005 (The 

International Classification of Headache Disorders, 2nd edition, 2005), en el apéndice 

de investigación, dentro del grupo 13 (Neuralgias craneales y causas centrales de dolor 

facial), en el epígrafe A13.7.1.  

Tras un buen número de publicaciones que asentaron su fenotipo, la cefalea numular se 

incluyó en el cuerpo principal de la clasificación en su última edición (The International 

Classification of Headache Disorders, 3rd edition, 2018), esta vez dentro del grupo 4 

(otras cefaleas primarias) en el epígrafe 4.8. 

En la TABLA 1 se presentan las diferencias entre los criterios diagnósticos propuestos 

por ambas ediciones de la CIC.  

  



20 

 

 

 

CIC 2 CIC 3 

Descripción de cefalea numular: 

Dolor en una pequeña zona circunscrita de 

la cabeza en ausencia de cualquier lesión de 

las estructuras subyacentes. 

Dolor de duración muy variable, pero a 

menudo crónico, en una pequeña zona 

circunscrita del cuero cabelludo y en ausencia 

de cualquier lesión estructural subyacente. 

Criterios diagnósticos: 

A. Dolor de cabeza leve a moderado que 

cumple los criterios B y C: 

B. El dolor se siente exclusivamente en una 

zona redondeada o elíptica, normalmente 

de 2 a 6 cm de diámetro. 

C. El dolor es crónico y continuo o 

interrumpido por remisiones espontáneas 

que duran semanas o meses. 

D. No se atribuye a otro trastorno. 

A. Dolor de cabeza continuo o intermitente 

que cumple el criterio B. 

B. Se siente exclusivamente en una zona del 

cuero cabelludo, con todas las siguientes 

cuatro características: 

- De contornos bien definidos 

- Fijo en forma y tamaño 

- Forma redonda o elíptica 

- De 1 a 6 centímetros de 

diámetro 

C. No se explica mejor por otro diagnóstico de 

la CIC tercera edición. 

 

      TABLA 1. Comparación criterios diagnósticos 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. Epidemiología  

Tras la publicación de las primeras series de pacientes con CN, se estimó una incidencia 

de 6,4/100.000 habitantes/año (Pareja et al, 2004), pero según se fueron sumando casos, 

la incidencia calculada fue de entre 6-9 casos por 100.000 habitantes por año en la 

consulta de neurología, 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 población general 

(Clar-de-Alba et al, 2020).  

En un estudio llevado a cabo en siete centros terciarios de cefalea en Italia durante tres 

años, la CN supuso el 0,1% de los diagnósticos en un registro con más 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 

Clínico 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 podría estar 

subestimada dado que pacientes con CN pueden estar escasamente sintomáticos, de 

forma que, o no consultan, o si lo hacen en atención 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. (Ramón et al, 2013) (TABLA 2) 

Epidemiología de de la CN 

En consulta de neurología 6-9/100.000 habitantes/año 

En unidad de cefaleas 4,6% de los pacientes 

Entre las cefaleas hemicraneales 6% de los pacientes 

 

      TABLA 2. Resumen de la epidemiología de la CN. 

 

 

1.3. Fisiopatología  

Tras la publicación de las primeras series de casos, la topografía característica de este 

tipo de cefalea hacía sugerir a los primeros autores que la CN tenía un origen 

epicraneal, con un dolor transmitido u originado en las ramas terminales de los nervios 

cutáneos del cuero cabelludo. Ello explicaría tanto la localización circunscrita del dolor, 

como los síntomas y signos de afectación sensitiva (Pareja et al, 2004).  

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

de las fibras C superficiales. (Pareja et al, 2003, Trigo et al, 2019). 
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Por otro lado, la localización ocasional del área dolorosa en la línea 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 afectación de troncos nerviosos, y por ello se planteó desde el principio la 

plausibilidad de la implicación de los tejidos epicraneales (incluyendo cráneo, 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, Fernández de las Peñas y colaboradores compararon la sensibilidad epicraneal 

de una serie de pacientes con CN frente a pacientes con cefalea tensional crónica y 

controles sanos emparejados. En los pacientes con CN la sensibilidad fue simétrica 

entre el hemicráneo sintomático y el asintomático. Al comparar pacientes con CN y 

cefalea tipo tensión, este autor observó más sensibilidad en los pacientes con cefalea 

tipo tensión, así como una sensibilidad comparable entre los casos con CN y los 

controles. Estos resultados apoyan la hipótesis de que la CN no se trate de un trastorno 

generalizado, sino más bien restringido a un área bien delimitada (Fernández-de-las-

Peñas et al, 2007).  

En otro estudio, este mismo grupo de autores objetivó por algometría un aumento local 

de la sensibilidad a la presión restringida al área afecta en comparación con el lado 

opuesto no afectado. Este hallazgo apoya que existe una disfunción periférica y 

circunscrita, ya que la palpación sistemática de los tejidos pericraneales no ha 

demostrado un aumento generalizado del dolor pericraneal en pacientes con CN 

(Fernández-de-las-Peñas et al, 2006). 

En 2009, Kosaras y colaboradores estudiaron la inervación sensorial en modelos 

animales, concretamente en huesos craneales de ratón, observando que las suturas 

craneales constituyen los principales conductos por los que atraviesan la mayor parte de 

las fibras nerviosas que parecían emerger de la duramadre, y se extendían finalmente 

por el periostio. Sin embargo, la mayoría de los nervios periósticos parecían derivar de 

nervios extracraneales, sugiriendo que el dolor de la CN podría 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 algometría formado por 21 puntos distribuidos en el 

cuero cabelludo, como se muestra en las FIGURAS 2 y 3, además de medir la 

sensibilidad del área sintomática y de un punto simétrico no sintomático. En ambos 

grupos, no hubo diferencias significativas al medir los umbrales de dolor por presión, ni 

entre lados de la cabeza ni entre grupos, pero sí se mostró una disminución local del 

umbral en la zona sintomática en comparación con el punto simétrico no sintomático, 

respaldando de nuevo el origen periférico del dolor (Cuadrado et al, 2010). 

 

      FIGURA 2. Mapa topográfico de algometría de dos sujetos controles sanos, del artículo “Pressure 

pain sensitivity of the scalp in patients with nummular headache: a cartographic study” de Cuadrado 

(Cuadrado et al, 2010). 
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      FIGURA 3. Mapa topográfico de algometría de sujeto con cefalea numular, del artículo “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 podrían causar 

una neuropatía distal sensitiva, por lo que la CN podría explicarse como una forma de 

neuropatía dolorosa epicraneal mediada por autoinmunidad (Chen et al, 2012), aunque 

esta afirmación ha perdido fuerza con el trascurso de los años, por no encontrarse 

indicios que apoyasen dicha hipótesis en otros estudios, no observándose una mayor 

frecuencia de otras enfermedades inmunes ni tampoco mayor frecuencia de 

autoanticuerpos o alteraciones analíticas sugestivas de la existencia de un problema 

inflamatorio activo.  

La existencia de casos de CN bifocal o multifocal puede sugerir una etiología central 

pero no desacredita la teoría periférica (Chen et al, 2013). Otros factores que apoyarían 

la hipótesis de origen central del dolor serían la falta de respuesta habitual a los 

bloqueos de nervios epicraneales, la respuesta ocasional a tratamientos sintomáticos y 

preventivos de acción central (Trigo et al, 2019, Manual de práctica clínica en cefaleas, 

2020), y la presencia de características migrañosas asociadas ocasionalmente al dolor 

(Pareja et al, 2003, Cuadrado et al, 2018). Esta hipótesis del origen central del dolor 
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parece menos consistente dada la limitación del área dolorosa y la difícil concordancia 

con el hecho de presentar una zona limitada de hiperalgesia o alodinia (Fernández-de-

las-Peñas et al, 2007, Cuadrado et al, 2018). 

En las primeras publicaciones, existían dudas de si la CN estaría en relación con 

trastornos psiquiátricos como la ansiedad o la depresión, lo que no se ha podido 

establecer (Fernández-de-las-Peñas et al, 2007, Janjua et al, 2024). Esta asociación es 

común con otras cefaleas primarias, y dada la elevada prevalencia de estas patologías, 

es frecuente encontrar pacientes que presenten ambos desórdenes.  

La CN se considera una cefalea primaria o idiopática. Sin embargo, existen varios 

factores precipitantes que se han sido descritos en su aparición: traumatismo craneal, 

infección por virus de varicela zoster y cirugía 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 más larga de CN postraumáticas fue 

descrita por nuestro equipo (Trigo et al, 2019). 

 

1.4. Fenotipo clínico 

La TABLA 3 presenta las principales características clínicas y demográficas de la CN en 

las series más numerosas. 

La proporción 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 diagnóstico se sitúa entre la cuarta y quinta 

década de la vida y el tiempo transcurrido desde el inicio de los síntomas hasta el 

diagnóstico está en torno a los 20 meses (Trigo et al, 2019, Patel et al, 2020, Cuadrado 

et al, 2023, Sánchez-Soblechero et al, 2024) 

Respecto al carácter del dolor, el opresivo es el más frecuente (en torno al 40% de los 

casos), seguido de urente (20%), punzante (20%) y, con menor frecuencia, pulsátil 

(6%). El dolor puede ser tanto continuo como intermitente (Guerrero et al, 2012, Trigo 

et al, 2019, Patel et al, 2020, Sánchez-Soblechero et al, 2024).  
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Cualquier parte de la bóveda craneal puede verse afectada, pero la localización más 

frecuente del área dolorosa es la región parietal, en concreto el túber parietal, seguida de 

las regiones occipital y frontal, y en menor medida temporal. No hay diferencias entre el 

hemicráneo izquierdo y derecho, y en menos del 10% de los casos el área dolorosa se 

localiza en la línea media. En la FIGURA 4 se muestran las localizaciones más 

frecuentes de la CN. (Guerrero et al, 2012, Trigo et al, 2019, Patel et al, 2020, 

Cuadrado et al, 2023, Sánchez-Soblechero et al, 2024). 

 

      FIGURA 4. Representación de las localizaciones más frecuentes de la CN, según las series más 

numerosas, en azul los porcentajes publicados por Trigo (n=225) (Trigo et al, 2019) y en rojo los 

publicados por Sánchez-Soblechero (n=131) (Sánchez-Soblechero et al, 2024). Creada por BioRender por 

Cristina García Iglesias. 

La mayoría de los casos presentados de CN en la literatura son unifocales, pero se han 

descrito más 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-

Velázquez et al, 2014, Rodríguez et al, 2015). Estas áreas dolorosas pueden localizarse 

en el mismo hemicráneo o no, no son necesariamente simétricas, y pueden aparecer en 

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

El área dolorosa se presenta con forma circular en más del 75% de los pacientes con 

CN, y con un diámetro 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 atípicos con diámetros 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 evolución en el mismo 

paciente. La media de la intensidad del dolor en una escala analógica (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) aunque no todas las series lo registran. Las exacerbaciones 

pueden tener una duración variable, y presentan una intensidad superior a la del dolor 

basal (Guerrero et al, 2012). Estas exacerbaciones pueden desencadenarse de manera 

espontánea o bien ante estímulos como el movimiento de la cabeza, maniobras que 

produzcan Valsalva o ante estímulos táctiles ligeros en el área sintomática (Cuadrado et 

al, 2023). 

El perfil temporal de la CN puede clasificarse en crónico, cuando se presenta durante en 

un periodo igual o mayor de tres meses, o episódico cuando se presenta durante menor 

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

Este perfil temporal es variable según las series, pero parece que la mitad de los 

pacientes con CN presentan un patrón crónico y la mitad un patrón episódico (Trigo et 

al, 2019, Sánchez-Soblechero et al, 2024). Otros autores clasifican la cefalea como 

crónica cuando se manifiesta más de 15 días al mes, objetivándose hasta en tres cuartas 

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

La alodinia no fue una característica analizada en todas las series, pero afecta a más de 

un tercio de los pacientes con CN, y podría ser un predictor de buena respuesta a 

OnabotA (Trigo et al, 2019, García-Azorín 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 más 

recientes llegan a detectar estas alteraciones hasta en el 62,5% de los casos (Sánchez-

Soblechero et al, 2024). 
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Característica 
Trigo et al, 2019 

(n=225) 

Patel et al, 2020 

(n=110) 

Sánchez-Soblechero 

et al, 2024 (n=131) 

Sexo femenino 64,4% 67% 67,2% 

Edad al diagnóstico (años) 52,4 ± 17,9 47 ± 1,7 54,5% 

Edad de aparición (años) 49,6 ± 18,3 42 ± 1,8 52 (36-63,3) 

Evolución (meses) 28,4 ± 63,2 18 ± 12,8 12 (3-36) 

Carácter    

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

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

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

- Pulsátil 4,6% 6,9% 8,6% 

Localización 

(derecha/izquierda/sagital) 

50%/40,1%/9,9% 51,4%/38,2%/0% 45%/48,9%/6,1% 

- 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% 

Diámetro (cm) 4,4 ± 1,3 4 ± 0,2 - 

Unifocal/Multifocal - 93,7%/6,3% - 

Días de cefalea al mes - 9,5 ± 3,6 - 

Intensidad basal (escala VRS 0-

10) 

5,2 ± 1,6 5 ± 0,2 - 

Exacerbaciones 48,6% - - 

Patrón temporal    

- Crónica 43% - 48,8% 

- Episódica 22,7% - 51,2% 

- Reciente 34,3% - - 

Alodinia 35,3% - - 

Sensibilidad al tacto 31,2% 35,2% 62,5% 

 

      TABLA 3. Características demográficas y clínicas de las series más numerosas de CN. 

 

1.5. Diagnóstico 

El diagnóstico de la CN es clínico, cuando se cumplen los criterios diagnósticos de la 

CIC-3. En la evaluación de estos pacientes se recomienda un examen neurológico 
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completo incluyendo la presencia de sensibilidad a la palpación de la emergencia de 

nervios pericraneales, así como una prueba de neuroimagen, bien tomografía axial 

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

En la exploración física se debe incluir la exploración del cuero cabelludo, buscando 

cambios tróficos en la zona dolorosa, los músculos pericraneales atendiendo a posibles 

bandas miofasciales, y la sensibilidad del cuero cabelludo, esta última muy útil para 

delimitar el área dolorosa (Cuadrado et al, 2023). En varias series se han descrito casos 

que asocian cambios tróficos 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 útil emplear como referencia el mismo 

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

La CN no suele asociar síntomas sistémicos, pero se han descrito casos en los que el 

dolor se acompañaba de sensibilidad a estímulos o síntomas vegetativos como los 

asociados a migraña (Grosberg et al, 2007, Robbins et al, 2010, Barón et al, 2015, 

Jiang et al, 2019) o desencadenantes como las maniobras de Valsalva o el ejercicio 

(Mulero et al, 2013).  

El estudio diagnóstico puede completarse con la determinación de pruebas de 

laboratorio, incluyendo hemograma y bioquímica básicos, velocidad de sedimentación 

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 diagnóstico. 
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      FIGURA 5. Algoritmo diagnóstico 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 recomendación sería opcional. 

Esquema elaborado por Cristina García 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 evolución durante un seguimiento a largo plazo 

son muy limitados (Clar-de-Alba et al, 2020). 

En 2007 Fernández de las Peñas y su equipo describieron cómo varios pacientes habían 

presentado fluctuaciones de la enfermedad en algunos casos, con pseudorremisiones, 

entendidas como periodos durante los cuales el dolor alcanzó una intensidad muy baja o 

solo simple malestar, y en otros remisiones mantenidas con periodos asintomáticos que 

duraron varios meses (Fernández-de-las-Peñas et al, 2007). 

En los casos publicados en la literatura se suele describir la evolución de la CN previa al 

diagnóstico, incluyendo respuestas a tratamientos utilizados antes del diagnóstico, pero 

no se detalla lo que sucede con posterioridad. Se desconoce si pacientes no tratados 

presentan remisiones espontáneas 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 más numerosa publicada hasta este trabajo de tesis, durante un seguimiento 

de un año un 19,4% de los pacientes con CN presentaron una remisión espontánea de al 

menos tres meses, sin recibir tratamiento (Trigo et al, 2019). Si el tiempo de remisión 

espontánea se consideraba de al menos un mes de duración, hasta el 38,7% de los casos 

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

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

una remisión espontánea 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, Álvaro et al, 2009, Chen et 

al, 2012, Schwartz et al, 2013, Chui et al, 2013, Yin et al, 2013, López-Ruiz et al, 2014, 

Ulivi et al, 2014, López-Mesonero et al, 2014, Camacho-Velásquez et al, 2016, 

Colombo et al, 2016, Silva-Rosas et al, 2018, Trigo et al, 2019). 

 

1.7.1.  Cefalea numular postraumática 

La CN postraumática debe cumplir además de los criterios de CIC-3 de CN, los criterios 

de dolor de cabeza atribuido a lesión traumática 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 días posteriores al evento traumático. Finalmente, la CN 

debe encontrarse en la misma ubicación donde se recibió el traumatismo. 

Existe mayor prevalencia de cefalea postraumática en la población de edad avanzada, 

(Ruiz et al, 2014) lo que se puede explicar por presentar mayor comorbilidad y una tasa 

de caídas mayor que en la población más joven. Por ello, sería esperable que la 

incidencia de CN postraumática fuese mayor en esta población añosa respecto a la 

población general (Trigo et al, 2019). 
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La CN postraumática no presenta diferencias relativas a la distribución por sexo con 

respecto de la CN primaria, aunque sí aparecen con mayor frecuencia alodinia (53,3% 

frente a 32,7%) y sensibilidad al tacto (46% frente a 32,7%) a la exploración. La 

intensidad del dolor, el tamaño del área dolorosa, el patrón temporal y la distribución en 

las distintas localizaciones del dolor parecen ser similares a las de la CN primaria 

(TABLA 4) (Trigo et al, 2019). 

Característica CN postraumática (n=29) CN Primaria (n=196) 

Género femenino 79,3% 62,2% 

Edad al diagnóstico (años) 62,5 ± 16,6 50,9 ± 17,6 

Edad de aparición (años) 49,53 ± 19,4 48,16 ± 18,0 

Evolución (meses) 27,9 ± 63,6 32,1 ± 61 

Carácter   

- Opresivo 36,7% 46,6% 

- Urente 33,3% 16,1% 

- Punzante 20% 17,1% 

- Pulsátil 0% 5,2% 

Localización 

(derecha/izquierda/sagital) 

50%/40%/10% 50,2%/40,1%/9,7% 

- 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 5.2 ± 1.6 

Patrón temporal   

- Crónica 43,3% 42.9% 

- Episódica 20% 23.1% 

- Reciente 36,7% 34% 

Alodinia 53,3% 32,7% 

Sensibilidad al tacto 46,7% 100% 

 

      TABLA 4. Comparación de características demográficas y clínicas de la mayor serie de CN 

postraumática y la CN primaria. Tabla del artículo “Clinical characteristics of nummular headache and 

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

2019). 
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Hay más descripciones de casos publicados como CN postraumática pero que no 

cumplen los criterios de temporalidad para establecer la causalidad de la CN, como 

sería el caso publicado por Dach en 2006, de un varón de 29 años que sufrió un 

traumatismo craneoencefálico leve y tres meses después apareció 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 sucedió en el área dolorosa 

varios años antes de la aparición 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 biológica y una estrecha relación temporal entre la causa y el 

inicio/empeoramiento y/o la resolución/mejoría 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 relación espacial con la causa 

subyacente contribuye a la plausibilidad biológica.  

Hasta la realización de esta tesis, habían sido 16 los casos publicados de CN secundaria, 

sin que la fisiopatología estuviese totalmente definida (Cuadrado et al, 2018). La 

disfunción de las fibras sensoriales superficiales se había establecido como uno de los 

principales mecanismos fisiopatológicos (Cuadrado et al, 2018). 

El fenotipo clínico de las CN secundarias no parece ser distinto al de las CN primarias 

(Guillem et al, 2007, Guillem et al, 2009, Álvaro et al, 2009, Schwartz et al, 2013, Chui 

et al, 2013, Yin et al, 2013, López-Ruiz et al, 2014, Ulivi et al, 2014, López-Mesonero 

et al, 2014, Camacho-Velásquez 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 sintomático 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 sintomáticos como preventivos.  

Hasta el momento, no se han realizado ensayos clínicos que proporcionen el máximo 

nivel de evidencia respecto al tratamiento de la CN. En los primeros años tras la primera 

descripción de la CN, la utilización de infiltraciones de anestésicos locales en la zona 

dolorosa no mostró eficacia como tratamiento preventivo ni sintomático (Pareja et al, 

2005). Entre los tratamientos preventivos utilizados inicialmente se incluyeron 

amitriptilina, gabapentina, protriptilina, propanolol, con respuesta generalmente 

subóptima (Pareja et al, 2002, Evans et al, 2005, Cohen et al, 2005).  

La falta de seguimiento en estos pacientes impedía 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 óptima, persistiendo únicamente paroxismos leves de 

dolor tras la supresión del tratamiento. Estos autores plantearon que la gabapentina 

podría 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 sintomático (Tayeb et al, 

2008, Barón et al, 2015, Belvis-Nieto et al, 2018). Los fármacos más 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 más de un 80% de casos (Tayeb et al, 2008, Barón et al, 2015). Hay 

descripciones de pacientes con cefalea numular con características fenotípicas de 

migraña con respuesta a triptanes (Barón 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 más información son la 

gabapentina como fármaco oral y las inyecciones de OnabotA (Tayeb et al, 2008, 
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Belvis-Nieto et al, 2018, García-Iglesias et al, 2021). También se han utilizado otros 

inmunomoduladores, sobre todo lamotrigina; betabloqueantes, o antidepresivos, siendo 

el más frecuentemente empleado la amitriptilina (Pareja et al, 2003, Belvis-Nieto et al, 

2018). 

Por todo lo dicho anteriormente a propósito de la fisiopatología de la CN se planteó la 

hipótesis por la cual la toxina botulínica, al inhibir la sensibilización periférica de las 

fibras nociceptivas, podría ser útil 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 utilización 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 días de dolor al mes, en los que en un 

60% se había utilizado previamente un preventivo oral, mostró 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 sesión, a una disminución del 

número de días de cefalea, así como de requerimiento de tratamiento sintomático. 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 

inyección, fue del 49% con ningún 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 neuroestimulación (Silva-

Néto et al, 2018, Mulero et al, 2013). En 2018 se publicó una serie de 49 pacientes con 

diagnóstico de cefalea numular tratados con arterectomía 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 había una 

mejoría de al menos un 50%. Si bien los autores señalan en estos casos un diagnóstico 

de cefalea numular de acuerdo a los criterios de la CIC-3, la escasez de datos clínicos 

aportados en este artículo, así como el hecho de que en más de un 90% se hubieran 

realizado, bien previas o concomitantes a la arterectomía, cirugías no bien definidas 

como tratamiento de la migraña, hacen que estos resultados deban ser tomados con 

cautela (Baldelli et al, 2020).  
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En el momento de la concepción de este trabajo de tesis nos encontrábamos con los 

siguientes vacíos de conocimiento a propósito de la cefalea numular: 

- La información 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 podría contribuir a refinar la clasificación de 

la CN y llevar a una mejor comprensión de su fisiopatología. 

- No se dispone de una observación en una serie extensa de casos con una 

recogida homogénea de datos, que permita comparar la efectividad y la 

tolerancia de los diferentes tratamientos sintomáticos y preventivos utilizados en 

la cefalea numular.  

- Se desconoce la historia natural y la evolución 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. Hipótesis 

Las principales hipótesis de este trabajo de tesis son: 

1. La revisión de una serie de casos de cefalea numular secundaria, dentro de una 

extensa serie hospitalaria de casos de cefaleas numular, podría contribuir a 

evaluar diferencias en el fenotipo clínico, detectar síntomas o signos de alarma 

en los casos secundarios, y establecer una clasificación fisiopatológica de las 

formas secundarias. 

2. El tratamiento sintomático y preventivo de la cefalea numular podría tener un 

perfil específico de esta patología, cuyo conocimiento podría permitir establecer 

una comparación en cuanto a la eficacia y seguridad de dichos fármacos y 

proponer recomendaciones en el manejo terapéutico de estos pacientes. 

3. El seguimiento a largo plazo de una serie amplia de pacientes con cefalea 

numular podría ayudar a comprender la historia natural de la enfermedad, así 

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 demográfico de los pacientes.  

b. El fenotipo clínico. 

c. La clasificación topográfica de las causas subyacentes. 

d. La presencia de síntomas y signos de alarma. 

2. Analizar, en una extensa serie hospitalaria de pacientes con cefalea numular: 

a. La efectividad y tolerancia del tratamiento sintomático. 

b. La efectividad y tolerancia del tratamiento preventivo. 

c. La comparación 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 evolución 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. Diseño del estudio 

El presente trabajo de tesis se basó en tres estudios, observacionales, descriptivos, con 

diseño de serie de casos. En enero de 2008 se inició un registro prospectivo de pacientes 

que acudían a una unidad de cefaleas y, en aquellos con el diagnóstico de cefalea 

numular, se recogieron características clínicas y demográficas. Posteriormente se 

llevaron a cabo para cada uno de los tres trabajos específicos de este trabajo de tesis 

doctoral los correspondientes análisis en función de los objetivos del mismo (FIGURA 

6).  

La autora de esta tesis fue quién realizó el trabajo de campo retrospectivo 

correspondiente basándose en la historia clínica relativa al seguimiento de los pacientes 

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

Los estudios y su comunicación 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 consistió en una serie de casos de CN secundaria. El segundo estudio 

consistió en una serie de casos en los que se describió la respuesta al tratamiento 

sintomático y preventivo y se bautizó estudio NUMITOR (Nummular Headache Iberian 

Treatment Outcomes and Response). El tercer estudio consistió en un estudio 

longitudinal en el que se analizó la evolución de los pacientes a largo plazo, tanto en 

función de si recibieron tratamiento como si no.  
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      FIGURA 6. Diseño del estudio. Creado con Biorender por Cristina García Iglesias. 

 

4.2. Entorno del estudio 

El ámbito del estudio fue la Unidad de Cefaleas, incluida dentro del servicio de 

neurología, en el Hospital Clínico Universitario de Valladolid, un hospital universitario 

público de tercer nivel, con una población de referencia directa de unas 270.000 

personas.  

Esta Unidad de Cefaleas recibe unas 800 nuevas visitas por año de pacientes con 

cefalea, siendo remitidos estos pacientes tanto desde atención primaria como 

interconsultas desde neurología general u otras consultas hospitalarias. 

 

4.3. Aspectos éticos 

El estudio fue aprobado por el Comité Ético de Investigación en Medicamentos del 

Área de Salud de Valladolid Este (código PI 20-1980) (ANEXO 1) y se llevó a cabo de 

acuerdo con los principios de la Declaración de Helsinki. Los pacientes participaron 

voluntariamente y se obtuvo el consentimiento informado. 

El estudio NUMITOR correspondiente al segundo artículo fue financiado por la 

convocatoria de financiación competitiva regional de la Gerencia Regional de Salud de 



43 

 

 

 

Castilla y León con el código GRS 2416/A/2021 (ANEXO 2). El protocolo del estudio y 

el plan de análisis estadístico fue publicado en Clinicaltrials.gov con el código 

NCT05475769 antes del inicio del estudio (ANEXO 3). 

Los datos fueron recogidos en la aplicación 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 

neurólogos adscritos a la unidad de cefaleas, quienes recogían los datos con los que se 

completaba el registro inicial. Dicho registro se realizaba en presencia del paciente, tras 

la visita clínica.  

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

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

Criterios de inclusión Criterios de exclusión 

- Diagnostico establecido de CN 

probable según los criterios CIC-3. 

- Observación de causalidad por uno 

de los siguientes: a) el dolor de 

cabeza se ha desarrollado a la vez 

que 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 está en estrecha relación 

espacial con la cefalea. 

- CN postraumática 

- Incapacidad para describir con 

precisión las características del 

dolor. 

 

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

CIC: Clasificación Internacional de las Cefaleas. 
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ARTÍCULO 2 (Tratamiento preventivo de la cefalea numular, Estudio NUMITOR) 

(TABLA 6) 

Criterios de inclusión Criterios de exclusión 

- Diagnóstico de CN según los 

criterios CIC-3. 

- Que en una decisión compartida 

con el neurólogo responsable se 

hubiese realizado un tratamiento 

sintomático o preventivo en 

cualquiera de sus modalidades, 

oral o inyectable. 

- CN de al menos tres meses de 

evolución. 

- Edad mayor de 18 años. 

- El diagnóstico era atribuible a 

cualquier otro trastorno incluido 

en la CIC-3. 

- Patología sistémica o psiquiátrica 

grave que dificultaba la 

evaluación del paciente. 

- CN secundaria, incluida la CN 

postraumática. 

- Utilización de medicamentos 

preventivos para otra indicación 

distinta de la CN. 

- CN multifocal. 

 

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

Clasificación Internacional de las Cefaleas.  
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ARTÍCULO 3 (Estudio a largo plazo) (TABLA 7) 

Criterios de inclusión Criterios de exclusión 

- Diagnóstico de CN según los 

criterios CIC-3. 

- Edad ≥ 18 años al momento del 

diagnóstico. 

- Pacientes con, al menos, un año 

de seguimiento entre el 

diagnóstico de la CN y el 

momento del análisis 

- Imposibilidad para describir con 

precisión las características del 

dolor. 

- Presencia de otra cefalea primaria 

o secundaria que fuese difícil de 

distinguir de la CN. 

- CN secundaria. 

- CN postraumática. 

- Lesión grave o condición 

sistémica o psiquiátrica que 

hiciese que la evaluación fuese 

imprecisa. 

- Deterioro cognitivo. 

- Fallecimiento durante el periodo 

de seguimiento. 

- Negación a participar en el 

estudio. 

- Imposibilidad de completar el 

periodo de seguimiento. 

- Síntomas que se explicaban mejor 

por otro trastorno de la CIC-3. 

 

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

numular. CIC: Clasificación Internacional de las Cefaleas. 

En este trabajo se consideraron inactivos a aquellos pacientes en los que, bien de forma 

espontánea o tras un tratamiento preventivo, se observó 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 realizó el 

diagnóstico de CN previa a la publicación de los criterios CIC-3, se revisó el 

diagnóstico de la cefalea reclasificando mediante el uso de la CIC-3 después de la 

entrevista clínica en persona. 

 

4.5. Fuentes de datos 

Los datos fueron recogidos inicialmente a través 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 completó la información a partir de las 

historias clínicas de los pacientes, tanto en formato papel como en formato electrónico, 

así como de las entrevistas personales que, al menos en una ocasión, la autora de esta 

tesis tuvo con cada uno de los pacientes. Posteriormente los datos fueron añadidos a la 

base de datos REDCAP. 

 

4.6. Variables 

Las variables estudiadas a lo largo de todo el estudio fueron las siguientes: 

a) Variables demográficas e historial médico previo 

i. Edad de inicio. 

ii. Edad al diagnóstico. 

iii. Sexo. 

iv. Duración de la CN, en meses, antes de su diagnóstico. 

v. Antecedente de otros trastornos de cefalea primarios o secundarios 

según los criterios de la CIC-3. 

b) Fenotipo clínico 

i. Clasificamos el patrón temporal como: 

- Crónico: si los pacientes habían experimentado la CN al menos 

15 días por mes durante tres o más meses. 
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- Episódico: si los pacientes habían experimentado la CN menos 

de 15 días por mes. 

ii. Número de días de dolor al mes. 

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

eléctrico u otro. 

iv. Intensidad del dolor mediante escala analógica verbal (EVA): 0, 

ausencia de dolor a 10, el peor dolor imaginable. 

v. Localización: frontal, temporal, parietal, occipital, vértex, facial. 

vi. Lateralidad: derecho, izquierdo o parasagital. 

vii. Forma del área dolorosa: circular u ovalada. 

viii. Tamaño del área dolorosa: centímetros de diámetro en las formas 

circulares. Diámetro mayor y menor en las ovaladas. 

ix. Presencia de síntomas asociados: sensibilidad a estímulos (fotofobia, 

fonofobia, osmofobia), síntomas vegetativos (náuseas, vómitos), 

síntomas autonómicos craneales, empeoramiento por actividad 

física. 

x. Presencia de exacerbaciones:  

● Cualidad del dolor de la exacerbación: opresivo, 

quemante, punzante, palpitante, eléctrico u otro. 

● Intensidad de la exacerbación mediante escala 

analógica verbal (EVA): 0, ausencia de dolor a 10, el 

peor dolor imaginable.  

c) Diagnóstico 

i. Presencia de alteraciones sensoriales superficiales en el área 

dolorosa: alodinia, hiperalgesia o hipoestesia. 

ii. Patrón temporal circadiano del dolor de cabeza. 

iii. Interrupción del sueño nocturno. 
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iv. Resultado de tomografía axial computarizada (TAC) y/o resonancia 

magnética nuclear (RMN). 

v. Presencia de posibles desencadenantes: 

- Traumatismos craneofaciales. 

- Lesiones ocupantes de espacio locales. 

- Cirugía local. 

- Infecciones virales. 

vi. Presencia de alteraciones en reactantes de fase aguda: PCR y VSG. 

d) Tratamiento y respuesta al mismo 

i. En el segundo estudio (NUMITOR) se valoró el uso y la respuesta al 

tratamiento sintomático y preventivo. La respuesta al tratamiento 

preventivo se estableció según los criterios de la International 

Headache Society, estimando las tasas de respuesta del 30%, 50% y 

75%. También se determinó la proporción de pacientes que 

interrumpieron cada tratamiento por falta de tolerabilidad. 

ii. En el primer estudio y en el tercer estudio se valoró el uso previo de 

medicamentos sintomáticos y preventivos, así como la respuesta del 

paciente a los mismos a los tres meses desde el inicio del 

tratamiento.  

La respuesta a la medicación aguda se definió como: 

-  Óptima si la ausencia del dolor ocurría dentro de las 2 horas 

en > 75% de los usos. 

- Positiva si ocurría en el 50-74% de los usos. 

- Parcial si ocurría en el 30-49% de los usos. 

- Ninguna respuesta si ocurría en <30% de los usos. 

La tasa de respuesta a la medicación preventiva se definió como la 

proporción de pacientes que lograron una disminución en el número 
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de días de dolor de cabeza por mes en ≥30%, ≥50% o ≥75% en 

comparación con el mes anterior al inicio del tratamiento. La 

respuesta se definió como: 

- Óptima: si la disminución de los días de cefalea por mes era 

del 75% o más. 

- Estándar: si la disminución estaba entre el 50 y el 74%. 

- Parcial: si la disminución estaba entre el 30 y el 49%. 

- No respuesta: si la disminución era inferior al 30%. 

- No tolerancia: cuando los efectos adversos llevaban a la 

interrupción del tratamiento antes de recibirlo durante un 

periodo de tiempo suficiente para evaluar la eficacia. 

e) Patrón temporal y evolución a largo plazo 

i. La CN se clasificó de la siguiente manera: 

- Activa: si continuaba presentando días con CN. 

- Inactiva: si permanecía completamente libre de dolor durante 

al menos seis meses o bien si la CN se había resuelto entre la 

derivación del médico general y la evaluación del paciente en 

la Unidad de Cefaleas. Los pacientes con CN inactiva se 

subclasificaron como: 

1. Resolución espontánea: si no se había administrado 

ningún tratamiento preventivo. 

2. Resolución después del tratamiento: si el paciente 

mejoraba después de recibir tratamiento con posible 

efecto terapéutico. 
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4.7. Análisis estadístico 

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 fracción de pacientes.  

Las variables cuantitativas se presentan como la media ± la desviación estándar si la 

distribución fue normal, o como la mediana y el rango intercuartílico si la distribución 

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

Para las pruebas de contraste de hipótesis se utilizaron pruebas de chi-cuadrado para 

evaluar asociación de variables cualitativas, y prueba t de Student para comparar una 

variable cualitativa con variables cuantitativas. 

En el estudio de respuesta al tratamiento, el análisis estadístico se hizo por intención de 

tratar. Para evaluar la tasa de respuesta, se calculó el porcentaje de pacientes que 

presentaron una reducción en el número de días de cefalea por mes de al menos el 30%, 

50% y 75% entre las semanas 8 y 12, en comparación con el mes anterior al inicio del 

tratamiento. Se evaluó la proporción de pacientes que experimentaron efectos adversos 

y abandonaron el tratamiento debido a ellos. Los datos faltantes se abordaron mediante 

análisis conservadores mediante el método de arrastre de la situación basal, asumiendo 

que los pacientes persistían con la frecuencia de cefalea descrita antes de iniciar el 

tratamiento. 

El umbral de significación estadística se fijó en un error alfa del 0.05. Los análisis 

estadísticos se realizaron con SPSS versión 26.0 (IBM, Armonk, Estados Unidos de 

América).
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5. Resultados 

5.1. Artículo 1: Secondary Nummular Headache: a 

new case series and review of the literature 

García-Iglesias C, Martínez-Badillo C, García-Azorín D, Trigo-López J, Martínez-Pías 

E, Guerrero-Peral ÁL. 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 depósito de la tesis: 12. 

 

En este artículo se describió una serie de ocho casos de CN secundaria en los que se 

estableció causalidad entre una lesión estructural y la CN en función, bien del 

paralelismo entre aparición o finalización de la cefalea y aparición o finalización de la 

causa, o bien en cuanto a la estrecha relación espacial de la cefalea con la causa.  

Los casos de CN postraumática fueron excluidos ya que se habían publicado 

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

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

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

Con esta serie se refuerza la utilidad de la lista SNNOOP10 para valorar los datos de 

alerta o precaución que pudieran sugerir la presencia de una causa secundaria de la CN, 

ya que en todos los casos del artículo se presentó al menos una de las señales de alerta 

incluidas en la lista (Do et al, 2019). 
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5.2. Artículo 2: Treatment of primary nummular 

headache: a series of 183 patients from the 

NUMITOR study 

García-Iglesias C, Puledda F, Echavarría-Íñiguez A, González-Osorio Y, Sierra-Mencía 

Á, Recio-García A, González-Celestino A, Valle-Peñacoba G, Irimia P, Guerrero-Peral 

ÁL, García-Azorín D. Treatment of Primary Nummular Headache: A Series of 183 

Patients from the NUMITOR Study. J Clin Med. 2022 Dec 23;12(1):122. doi: 

10.3390/jcm12010122. Disponible en abierto. 

Factor de impacto: 3.9 

Cuartil: Q2. 

Citas recibidas hasta la fecha de depósito de la tesis: 5. 

 

El estudio NUMITOR permitió evaluar la respuesta al tratamiento sintomático y 

preventivo de 183 pacientes con CN.  

La respuesta al tratamiento se estableció entre las semanas 8 y 12 de tratamiento y se 

comparó con la situación basal del paciente. Además, se evaluó la posible interrupción 

del tratamiento preventivo por falta de tolerabilidad. 

Este estudio proporciona una evidencia de clase IV de la efectividad de los fármacos 

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

En base a los resultados de este estudio se observó que OnabotA el fármaco más 

efectivo y mejor tolerado, posicionándose como primera línea en tratamiento preventivo 

de la CN. 

  



66 

 

 

 

  



67 

 

 

 

 



68 

 

 

 

 



69 

 

 

 

 



70 

 

 

 

 



71 

 

 

 

 



72 

 

 

 

 



73 

 

 

 

 



74 

 

 

 

 



75 

 

 

 

 



76 

 

 

 

  



77 

 

 

 

5.3. Artículo 3: Long-term outcomes of nummular 

headache: A series of 168 patients and 1198 

patient-years of follow-up 

García-Iglesias C, González-Celestino A, Sierra Mencía Á, González Osorio Y, Recio 

García A, Martínez-Badillo C, Echavarría Íñiguez A, Varona-Galán B, García-Azorín 

D, Guerrero-Peral ÁL. 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 depósito de la tesis: 2. 

 

Es el primer estudio que incluye un seguimiento prolongado, con una mediana de 6,7 

años, de pacientes con cefalea numular, incluyendo pacientes con al menos un año de 

seguimiento entre el diagnóstico y el análisis. 

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

respuesta al menos parcial en la mayoría de los casos. 

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

dolor reapareció durante el seguimiento. 

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

que se produjo una remisión espontánea del cuadro. 

Dentro de los pacientes con respuesta al tratamiento preventivo, la mayoría persistió 

asintomáticos o escasamente sintomáticos 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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6. Discusión 

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

Descrito una serie de pacientes con cefalea numular secundaria a lesión estructural, 

estableciendo, junto a los casos anteriormente descritos en la literatura, la clasificación 

de estas lesiones en intracraneales, óseas o subcutáneas y describiendo, como ayuda 

diagnóstica, 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 mayoría de los pacientes, y la 

efectividad de las diferentes opciones, de forma que OnabotA mostró la mayor tasa de 

efectividad, seguida por gabapentina como la mejor opción dentro de los tratamientos 

preventivos orales. 

Analizado la historia natural con un tiempo medio de seguimiento de más de seis años 

en una larga serie de pacientes, se observaron remisiones espontáneas en pacientes sin 

requerimiento de tratamiento preventivo, y mantenimiento a largo plazo de la mejoría 

clínica en pacientes sometidos a tratamiento preventivo. 

La serie de pacientes considerada en este trabajo de tesis es la más 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 

depósito de la misma. 

A continuación, se muestra el listado de publicaciones de casos de CN, por año de 

publicación y país de origen de la publicación (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 número de casos en artículos en los que 

esos pacientes han sido incluidos en un artículo del mismo grupo. La suma de todos los 

casos que no figuran en negrita corresponde al número total de pacientes con CN 

publicados.    
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Año País Autor principal Número de casos 

2002 España Pareja 13 

2004 Brasil Monzillo 1 

2004 España Pareja 14 

2005 Corea Seo 18 

2005 Estados Unidos Evans 1 

2005 Estados Unidos Cohen 10 

2006 Brasil Dach 3 

2006 España Fernández-de-las-Peñas 12 

2006 Estados Unidos Evans 1 

2006 Italia Trucco 1 

2007 España Guerrero 3 

2007 España Guillem 1 

2007 España Fernández-de-las-Peñas 10 

2007 Estados Unidos Grosberg 1 

2007 Italia Trucco 1 

2008 Alemania Kraya 2 

2008 China Zhu 21 

2008 España Pareja 5 

2008 Estados Unidos Tayeb 1 

2008 Estados Unidos Mathew 4 

2008 Estados Unidos Dusitanond 5 

2008 Estados Unidos Moon 16 

2009 España Cuadrado 3 

2009 España Álvaro 4 

2009 España Guillem 2 

2009 España Fernández-de-las-Peñas 10 

2009 España Fernández-de-las-Peñas 26 

2009 Reino Unido Giffin 11 

2010 Alemania Ruscheweyh 6 

2010 Australia Dabscheck 1 

2010 España Porta-Etessam 1 

2010 España Cuadrado 21 

2010 Estados Unidos Grosberg 6 

2010 Estados Unidos Robbins 1 

2010 Italia Baldacci 1 

2011 Brasil Rocha-Filho 1 

2011 España Guerrero 6 

2011 Japón Yamazaki 1 

2012 China Man 1 

2012 España Guerrero 72 

2012 Taiwan Chui 1 
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2012 Taiwan Chen 23 

2012 Taiwan Chen 1 

2013 China Dai 1 

2013 España Mulero 3 

2013 España Irimia 1 

2013 España Herrero-Velázquez 8 

2013 España Herrero-Velázquez 1 

2013 España Ramón 6 

2013 Estados Unidos Campbel 1 

2013 India Francis 2 

2013 Italia Ulivi 1 

2013 Japón Danno 3 

2013 Taiwan Yin 1 

2013 Turquía Irkec 1 

2014 España López-Ruiz 2 

2014 España López-Mesonero 1 

2014 España Herrero-Velázquez 1 

2014 España Rodríguez 3 

2014 Estados Unidos Kurian 2 

2014 Estados Unidos Goldberg 1 

2014 Polonia Iwanowski 1 

2015 España Rodríguez 1 

2015 España Barón 1 

2015 Estados Unidos Fiorito 24 

2015 Taiwan Chen 1 

2016 España Camacho-Velásquez 1 

2016 Estados Unidos Velayuthan 1 

2016 India Rammohan 29 

2016 Italia Chirchiglia 1 

2016 Italia Colombo 1 

2017 Chile Silva-Rosas 2 

2017 Estados Unidos Finkel 1 

2018 Alemania Bünger 1 

2018 China Liu 3 

2018 Estados Unidos Guyuron 49 

2018 Italia Lupi 15 

2018 Portugal Pavao-Martins 24 

2019 China Jiang 2 

2019 España García-Azorín 53 

2019 España Trigo 225 

2019 Estonia Toom 4 

2020 España Clar-de-Alba 83 

2020 España Gutiérrez-Sánchez 3 
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2020 Estados Unidos Thomas 1 

2020 India Patel 1 

2020 Italia Pellesi 19 

2020 Portugal Ros-Forteza 2 

2021 España García-Iglesias 8 

2021 España Gómez-Camello 1 

2021 Estados Unidos Venattu 1 

2021 India Panda 1 

2021 Reino Unido Hall 1 

2021 Turquía Turk 2 

2022 España Sánchez-Galindo 1 

2022 España García-Iglesias 183 

2022 España López-Bravo 1 

2022 Estados Unidos Ikram 2 

2022 Estados Unidos Lax 7 

2022 Estados Unidos Ighodaro 1 

2023 España García-Iglesias 168 

2023 España Sierra-Mencía 51 

2023 Italia Tereshko 1 

2024 China Liu 1 

2024 España Sánchez-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 artículos del mismo grupo. 

      TABLA 8. Casos publicados de CN por países y año de publicación. Se muestran sombreadas en gris 

las series publicadas para esta tesis. 
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      FIGURA 7. Mapas del mundo con los países que han publicado casos de CN. Creadas con 

mapchart.net por Cristina García Iglesias. 
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En el mundo se han publicado 977 casos de CN hasta la actualidad. España es el país 

que más casos de CN ha publicado en la literatura con 602 casos descritos, seguido de 

Estados Unidos con 137 casos. Otros países como Portugal, China, India, Italia o Corea 

han publicado series menos numerosas. El resto de los países que han aportado 

publicaciones de series de casos, lo han hecho de forma más modesta. En la FIGURA 8 

se muestra la distribución de publicaciones de casos de CN por país. 

 

 

     FIGURA 8. Gráfico de barras que muestra el número de casos de CN que han sido publicados en la 

literatura por país de publicación. 

 

 

6.1. Discusión características clínicas y demográficas de la serie 

de nuestro centro 

La CN primaria comienza generalmente en la edad adulta, con una edad media de inicio 

de 49,6 años siendo similar en todos los casos secundarios que publicamos en nuestra 

serie, con edad media de 48,9 años. 

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

(Grosberg et al, 2007). En los casos de CN secundaria la distribución 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, Álvaro et al, 2009, Schwartz et al, 2013, Chui et al, 2013, 

Yin et al, 2013, López-Ruiz et al, 2014, Ulivi et al, 2014, López-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, Sánchez-Soblechero et al, 2024, Liu et al, 2024). 

El tiempo medio de evolución desde el inicio de la clínica hasta el diagnóstico fue de 

28,4 meses en los casos de CN primaria y de 21,6 meses en nuestra serie de CN 

secundaria. Sería esperable que este tiempo de evolución fuese menor en los casos de 

CN secundaria, ya que la lesión subyacente podría comprometer más rápidamente las 

fibras nerviosas afectadas o podría causar más síntomas asociados. Quizá la intensidad 

ligera de dolor en parte de los pacientes con cefalea numular explique este retraso 

diagnóstico. En nuestra serie no hubo diferencias entre CN primaria y secundaria 

respecto a edad de inicio, sexo, tiempo de evolución hasta el diagnóstico ni respecto a la 

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

Respecto a la presentación clínica, no hubo diferencias entre la CN primaria y 

secundaria respecto al carácter del dolor, la intensidad del mismo, o el diámetro de la 

zona dolorosa, siendo la localización más 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 

síntomas típicos de migraña, como fotofobia, fonofobia, náuseas, clinofilia o aumento 

del dolor con los movimientos cefálicos o la actividad física rutinaria. 

 

6.2. Discusión del artículo 1: serie de CN secundarias 

En el artículo 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 lesión estructural, lo que correspondería a una prevalencia estimada de 

0,26 casos por 100.000 pacientes-año (21, García-Iglesias). En la muestra presentada 

por Sánchez-Soblechero, partía de 131 pacientes con CN que acudieron al servicio de 

neurología de un hospital a lo largo de 20 años, de los cuales 23 fueron secundarios a 

lesión estructural (Sánchez-Soblechero et al, 2024). 
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Hasta 2021, incluyendo el artículo de esta tesis, los casos de CN secundaria incluyendo 

tanto lesión estructural como relacionados con traumatismo craneal supusieron el 5,5% 

del total de casos publicados (García-Iglesias et al, 2021). 

Revisando todos los casos de CN secundaria a lesión estructural (Guillem et al, 2007, 

Guillem et al, 2009, Álvaro et al, 2009, Chen et al, 2012, Schwartz et al, 2013, Chui et 

al, 2013, Yin et al, 2013, López-Ruiz et al, 2014, Ulivi et al, 2014, López-Mesonero et 

al, 2014, Camacho-Velásquez et al, 2016, Colombo et al, 2016, Silva-Rosas et al, 2018, 

García-Iglesias et al, 2021, Ighodaro et al, 2022, Sánchez-Soblechero et al, 2024, Liu et 

al, 2024) publicados hasta el momento del depósito de esta tesis, en casi todos los 

pacientes se describía una estrecha relación anatómica entre el dolor y la lesión, lo que 

pudría sugerir que las fibras sensoriales superficiales y las terminaciones nerviosas que 

atraviesan las suturas craneales podrían explicar la manifestación extracraneal del dolor 

causado por afecciones intracraneales (Pavao-Martins et al 2018, Noseda et al, 2019, 

García-Iglesias et al, 2021). Evidencias recientes sugieren que una lesión o disfunción 

de los nervios transdiploicos e intradiploicos, que conectan estructuras del cuero 

cabelludo con la duramadre, están involucrados en la fisiopatología de la CN, ya que 

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

Los casos descritos de CN postraumática presentan mayor sensibilidad al tacto y 

alodinia, lo que podría ser explicado por el origen epicraneal del dolor ya que la lesión 

de los planos tisulares puede ser mayor en los casos postraumáticos. (Trigo et al, 2019). 

Otros autores refuerzan esta hipótesis dado que las áreas de disminución del umbral de 

dolor a la presión permanecen confinadas al área sintomática en los pacientes con CN, y 

los mapas topográficos de sensibilidad al dolor a la presión son similares a los sujetos 

sanos, excepto por la disminución del umbral de dolor a la presión en las áreas 

involucradas (Janjua et al, 2024). 

En la TABLA 9 se recogen las características principales de todos los datos de CN 

secundaria (no traumática) en la literatura, y en la FIGURA 9 se muestran todas las 

causas de CN secundaria no traumática según la zona de afectación. 



97 

 

 

 

Publicaciones 

Nº 

de 

caso 

Edad de 

inicio 
Género Localización 

lesión 
Lesión subyacente 

Guillem et al, 2007 

(n=1) 

1 60 F Intracraneal Meningioma 

Guillem et al, 2009 

(n=2) 

2 52 F Intracraneal Quiste aracnoideo 

3 36 F Intracraneal Quiste aracnoideo 

Álvaro et al, 2009 

(n=2) 

4 65 M Cráneo Lesión protuberante con la capa ósea 

preservada 

5 72 F Intracraneal Silla turca vacía (se extirpó el adenoma 

hipofisario mediante un abordaje 

transesfenoidal) 

Chen et al, 2012 

(n=1) 

6 61 F Piel y tejido celular 

subcutáneo 

Vesículas sobre base eritematosa sugestivas 

(Herpes Zoster confirmado) 

Chui et al, 2013 

(n=1) 

7 53 F Intracraneal Oncocitoma no funcional en región 

supraselar 

 

 

Schawartz et al, 

2013 (n=1) 

8 - - Cráneo Enfermedad de Paget 

Yin et al, 2013 

(n=1) 

9 52 M Intracraneal Resección por abordaje transesfenoidal de 

prolactinoma hipofisario 

Ulivi et al, 2014 

(n=1) 

10 42 F Piel y tejido celular 

subcutáneo 

Hematoma calcificado en tejidos 

epicraneales 

López- Mesonero 

et al, 2014 (n=1) 

11 40 F Cráneo Deformidades óseas en relación con la 

cirugía y la craneosinostosis 

López-Ruiz et al, 

2014 (n=2) 

 

12 42 M Intracraneal Aneurisma fusiforme de 2,5 cm de 

diámetro en la arteria temporal superficial 
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13 56 M Intracraneal Aneurisma de 9 milímetros en la 

bifurcación de la arteria cerebral media 

derecha 

Camacho-

Velásquez et al, 

2016 (n=1) 

14 47 M Piel y tejido celular 

subcutáneo 

Esclerodermia lineal 

Colombo et al, 

2016 (n=1) 

15 29 F Cráneo Lesión intradiplopica (histiocitosis) 

Silva-Rosas et al, 

2017 (n=2) 

16 35 M Cráneo Granuloma eosinofílico (histiocitosis) 

17 12 M Cráneo Granuloma eosinofílico (histiocitosis) 

García-Iglesias et 

al, 2022 (n=8) 

18 49 M Piel y tejido celular 

subcutáneo 

Fibroma, quiste sebáceo 

19 57 M Cráneo Granulación aracnoidea 

20 54 M Cráneo Hemangioma óseo 

21 58 F Cráneo Hemangioma óseo 

22 17 F Piel y tejido celular 

subcutáneo 

Quiste de colesterol 

23 52 F Cráneo Osteoma 

24 29 F Intracraneal Cavernoma 

25 84 F Cráneo Área angiomatosa o Enfermedad de 

Paget incipiente 

Sánchez-

Soblechero et al, 

2024 (n=22) 

26 64 M Piel y tejido celular 

subcutáneo 

Placa de psoriasis 

27 69 F Intracraneal Meningioma 

28 58 F Cráneo Deformidad postquirúrgica 

29 49 M Cráneo Osteoma 

30 80 F Intracraneal Meningioma 
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31 25 M Intracraneal Quiste aracnoideo 

32 40 F Cráneo Cavernoma 

33 54 F Intracraneal Microprolactinoma 

34 68 M Piel y tejido celular 

subcutáneo 

Nódulo cutáneo 

35 63 F Intracraneal Quiste aracnoideo 

36 25 M Hueso e intracraneal Deformidad postquirúrgica 

37 59 F Intracraneal Meningioma 

38 74 F Intracraneal Meningioma 

39 37 F Cráneo Osteoma 

40 37 F Cráneo Osteoma 

41 21 M Intracraneal Aneurisma 

42 18 M Intracraneal Quiste aracnoideo 

43 61 F Cráneo Osteoma 

44 36 F Intracraneal Quiste aracnoideo 

45 24 M Intracraneal Aneurisma 

46 64 F Cráneo Deformidad postquirúrgica 

47 59 F Intracraneal Meningioma 

Liu et al, 2024 

(n=1) 

48 40 M Intracraneal Angioplastia/isquemia cerebral 
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      TABLA 9. Características demográficas y lesión subyacente de las series de CN secundaria (no 

traumática). No se ha contabilizado uno de los casos de la serie original de Sánchez-Soblechero por haber 

sido publicado con anterioridad por Guillem. 

 

 

      FIGURA 9 Causas de CN secundaria dependiendo de la localización y número de casos publicados 

por subtipos. Creada con Biorender por Cristina García Iglesias. 

Los casos de CN secundaria a lesión estructural (no traumática) suponen un 4,9% del 

total de casos de CN publicados en la literatura. En la TABLA 10 se muestran las 

imágenes radiológicas disponibles en la literatura de las causas de CN secundaria, según 

su localización. 
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Lesiones intracraneales 

 

 

 

Meningioma en fosa posterior Quiste aracnoideo en 

convexidad cerebral posterior 

Quiste aracnoideo temporal 

derecho 

 

 

 

Lesión protuberante con la capa 

ósea preservada 

Silla turca vacía (se extirpó el 

adenoma hipofisario mediante un 

abordaje transesfenoidal) 

Oncocitoma no funcional en región 

supraselar 

   

Prolactinoma hipofisario Cavernoma Meningioma 
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Quiste aracnoideo Cavernoma Meningioma 

 

 

 

Aneurisma Quiste aracnoideo  
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Lesiones craneales 

   

Enfermedad de Paget. Deformidades óseas en relación 

con la cirugía y la craneosinostosis. 

La flecha señala la localización del 

dolor 

Granulación aracnoidea 

   

Hemangioma óseo Hemangioma óseo Osteoma 

   

Área angiomatosa o Enfermedad 

de Paget incipiente 

Deformidad postquirúrgica Deformidad postquirúrgica 
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Osteoma Deformidad postquirúrgica Granuloma eosinofílico 

 

  

Granuloma eosinofílico   

Lesión en piel y tejidos blandos 

 

 

 

Vesículas sobre base eritematosa 

sugestivas (Herpes Zoster 

confirmado) que afectan al área 

dolorosa y a en oreja izquierda. La 

imagen C muestra cicatrices de las 

lesiones después de 2 meses. 

Hematoma calcificado en tejidos 

epicraneales 

Esclerodermia lineal en zona 

frontal derecha 
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Fibroma, quiste sebáceo Quiste de colesterol Nódulo cutáneo 

 

TABLA 10. Imágenes disponibles en la literatura de las causas de CN secundaria, según su localización. 

Adaptado de: Guillem et al, 2007, Guillem et al, 2009, Álvaro et al, 2009, Chen et al, 2012, Schwartz et 

al, 2013, Chui et al, 2013, Yin et al, 2013, López-Ruiz et al, 2014, Ulivi et al, 2014, López-Mesonero et 

al, 2014, Camacho-Velásquez et al, 2016, Colombo et al, 2016, Silva-Rosas et al, 2018, García-Iglesias 

et al, 2021, Ighodaro et al, 2022, Sánchez-Soblechero et al, 2024, Liu et al, 2024 

 

La relación 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 

relación dado que en nuestra serie la latencia entre el inicio de la cefalea y el 

diagnóstico fue de más de 21 meses. 

En función de todos estos hallazgos, se hace preciso realizar un examen neurológico y 

una exploración de la sensibilidad y cambios locales en el área dolorosa en los pacientes 

con cefalea numular. Este artículo apoya la utilidad de la lista SNNOOP10 para valorar 

las señales de alerta de cefalea secundaria, ya que en todos los casos se presentó al 

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

Por la similitud fenotípica entre la CN primaria y secundaria y la ausencia de 

biomarcadores específicos, se recomienda realizar estudio de imagen craneal en todos 

los casos, incluyendo ventana ósea dado que más de un tercio de los casos de CN 

secundaria presentaban una lesión subyacente en la calota craneal. (García-Iglesias et al, 

2021). 
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6.3. Discusión del artículo 2: estudio NUMITOR 

Tratamiento 

Hay casos de CN en los que no es necesaria la realización de tratamiento preventivo, 

dada la baja frecuencia y/o la escasa intensidad del dolor. En estos casos solo sería 

necesario realizar el diagnóstico y explicar al paciente la benignidad del cuadro (García-

Iglesias et al, 2022). 

En cuanto al tratamiento sintomático, alrededor del 70% de los pacientes lo utilizan 

(Wilhour et al, 2019, Patel et al, 2020, García-Iglesias et al, 2022, García-Iglesias et al, 

2023), siendo los fármacos más utilizados el paracetamol y los AINEs con una 

respuesta al menos parcial en más del 80% de los casos que los utilizaron (Patel et al, 

2020, García-Iglesias et al, 2023). Hay descripciones de pacientes con CN con 

características fenotípicas de migraña con respuesta a triptanes (Barón et al, 2015, 

García-Iglesias et al, 2023), aunque algún caso publicado en la literatura, sin estas 

características, también parece responder a triptanes (López-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 III, Grado de recomendación C): el estudio Prenumabot (estudio prospectivo 

que evalúa la respuesta a OnabotA (García-Azorín et al, 2019) y otro ambispectivo que 

evalúa la respuesta a OnabotA y otros preventivos orales y forma parte de esta tesis 

(García-Iglesias et al, 2022). 

El tratamiento preventivo es requerido en el 60% de los pacientes (Guerrero et al, 2012, 

García-Iglesias et al, 2022), siendo los fármacos con mayor evidencia la gabapentina 

como fármaco 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, García-Azorín et al, 2019, 

Santos-Lasaosa et al, 2020, Patel et al, 2020, Argyriou et al, 2021, García-Iglesias et al, 

2022, Cuadrado et al, 2023, Janjua et al, 2024). Otros fármacos como la lamotrigina, 

los betabloqueantes o la amitriptilina fueron utilizados con tasas de respuesta menores 

(Jiang et al, 2019, García-Iglesias et al, 2022). 
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Según los hallazgos del estudio NUMITOR, OnabotA mostró la tasa más alta de 

respuesta en el tratamiento de una gran serie de pacientes, con una tolerabilidad del 75% 

sin que ningún paciente interrumpiera el tratamiento por efectos secundarios (García-

Iglesias et al, 2022). El estudio Prenumabot mostró la efectividad de 25 UI de OnabotA 

distribuidos en 5 puntos, uno central y 4 puntos en el perímetro del área 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% (García-Azorín et al, 2019). Publicaciones 

anteriores parecían evidenciar la utilidad de la toxina botulínica para los casos 

refractarios, utilizándose entre 10-25 unidades inyectadas perimetrando el área afectada, 

iniciando su acción a los 6-10 días y durando su efecto hasta unas 14 semanas 

(Dusitanond et al, 2008, Janjua et al, 2024). 

 

 

      FIGURA 10. Protocolo de aplicación de OnabotA en la CN. En negro se representan los puntos de 

inyección perimetrando el área dolorosa y un punto de inyección en el centro del área. Creada con 

Biorender por Cristina García 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 día, 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 (García-Iglesias et al, 2022). 

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

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



108 

 

 

 

mg al día, obtuvo una tasa de respuesta mayor del 50% en el 38.7% de los pacientes, 

pero la muestra era más 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 (García-Iglesias et al, 2022). 

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

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

En los casos de CN secundaria se observó 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, García-Iglesias et al, 2021). En nuestra serie de CN 

secundaria, se observó una respuesta óptima en el 30% de los casos con tratamientos 

preventivos orales, como gabapentina, carbamazepina o amitriptilina. En otras series de 

CN secundaria publicadas, se utilizó 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 útil es la OnabotA, dado que en la serie de CN secundaria la respuesta óptima 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 había sido 

utilizado. En los casos descritos en la literatura en los que se realizó extirpación 

quirúrgica de la lesión, en el 46,2% de los pacientes se informó de cese del dolor tras la 

cirugía, aunque en muchos casos, incluidos los de nuestra serie, el tratamiento médico 

por sí solo fue suficiente (García-Iglesias et al, 2021). 

Recientemente se ha publicado un caso de CN que recibió tratamiento con gabapentina 

y OnabotA sin respuesta, pero al recibir tratamiento con galcanezumab subcutáneo para 

su migraña asociada, la CN remitió, por lo que los anticuerpos monoclonales contra el 

péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), podrían ser una terapia eficaz 

en algunos pacientes con CN. Este hallazgo precisa de estudios más amplios para 

conocer el papel de los anticuerpos frente al CGRP en la etiopatogenia de la CN y hasta 

dónde puede llegar su eficacia en la CN (López-Bravo et al, 2022). 
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Ante estos resultados, y dado que no existen de momento ensayos clínicos que 

respalden el uso de tratamientos sintomáticos ni preventivos en la CN, se propone el 

siguiente manejo terapéutico de la CN (TABLA 11 y 12). 

Tratamiento sintomático  Tratamiento preventivo 

Fármaco Dosis  Fármaco Dosis 

Paracetamol 1.000 mg  OnabotA 25 UI 

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 

características fenotípicas de 

migraña) 

 

      

      TABLAS 11 y 12. Propuesta de manejo terapéutico sintomático 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 III, Grado de 

recomendación C) (García-Azorín et al, 2019, García-Iglesias et al, 2022). 

 

 

6.4. Discusión del artículo 3: seguimiento a largo plazo 

Historia natural – Evolución 

Hasta la publicación de este estudio, se habían reportado series de casos de pacientes 

con CN en los que se describía la respuesta a los tratamientos, pero no se había descrito 

su seguimiento a ulterior ni la evolución de la enfermedad a largo plazo, que permitiese 

conocer su historia natural. 

En la muestra de 168 pacientes se realizó la caracterización fenotípica, incluyendo el 

análisis de síntomas asociados como fotofobia (4,8%), fonofobia (3,6%), náuseas o 

vómitos (4,8%), síntomas autonómicos (1,8%) y empeoramiento con la actividad física 

(5,4%), más típicos de la migraña (García-Iglesias et al, 2023). Estos síntomas en el 

contexto de la CN han sido evaluados por otros autores, aunque la serie más numerosa 
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es la del estudio NUMAMIG, que describe una incidencia mayor de estos síntomas 

asociados, sobre todo de la fonofobia y del empeoramiento con la actividad física. La 

presencia de estos síntomas típicos de migraña en pacientes con CN, podría sugerir 

aspectos comunes en la fisiopatología de ambas entidades, lo que podría 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 publicó en 

el estudio NUMITOR (García-Iglesias et al, 2022), y en combinación con varios 

preventivos en casos refractarios, donde la respuesta fue más modesta (García-Iglesias 

et al, 2023).  

Durante una mediana de seguimiento de 6,7 años, 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 óptima en el 52% de los casos. Entre 

los pacientes con respuesta al tratamiento preventivo, la mayoría se mantuvieron 

asintomáticos o escasamente sintomáticos en el momento del final del seguimiento, con 

menos días de dolor al mes (mediana de 3 días (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, observándose un cierto grado de mejoría también en este grupo (García-

Iglesias et al, 2023).  

De los pacientes con formas leves de CN que no requirieron tratamiento preventivo tras 

la primera valoración (por baja intensidad o por baja frecuencia del dolor), y que 

seguían sintomáticos al final del seguimiento, el 80,4% tenían menos de tres días de 

dolor al mes. Un 58,9% de pacientes con formas leves de CN que no requirieron 

tratamiento preventivo tras la primera valoración, se encontraban libres de dolor al final 

del seguimiento (García-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 resolución espontánea y 25,0% por respuesta completa al tratamiento (García-

Iglesias et al, 2023). 
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En algunas series de CN primaria se describe una resolución espontánea en el 18% de 

los pacientes (Trigo et al, 2019). En la serie publicada en este artículo de seguimiento a 

largo plazo, la resolución espontánea se objetivó en el 19,6% de los casos, porcentaje 

ligeramente superior al descrito por Trigo (García-Iglesias et al, 2023). En los casos 

descritos de CN secundaria, la resolución espontánea se produjo en el 8,7% de los 

casos, dato esperable ya que presentan una causa subyacente persistente. (García-

Iglesias et al, 2021). 

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

 

      FIGURA 11. Diagrama de Sankey del seguimiento y evolución de los pacientes con CN, creada con 

Sankeymatic por Cristina García 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 

consideración a la hora de interpretar sus resultados. En primer lugar, existe un sesgo de 

selección, ya que los pacientes incluidos fueron reclutados en la serie de un hospital de 

tercer nivel, que actúa como centro de referencia regional, por lo que los pacientes 

incluidos podrían no ser representativos de otras ubicaciones, como atención primaria, u 

otras localizaciones geográficas. Podría existir sesgo de detección, 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 revisión 

retrospectiva de parte de la información y transversal de otra, podría existir sesgo de 

memoria por parte de los pacientes o sesgo de atrición en casos en los que se 

interrumpiese el seguimiento. No existió 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 confusión. Por otro lado, en el tercer 

estudio, la situación clínica final fue evaluada tras administrar los diferentes 

tratamientos en cada caso, y no después de cada intervención individual. Finalmente, el 

seguimiento no fue igual en todos los pacientes, pero todos tuvieron un seguimiento 

mínimo de un año. 

 

6.6. Fortalezas del trabajo de tesis doctoral 

Dentro de las fortalezas de este estudio, se incluye un diseño metodológico riguroso y 

un seguimiento prolongado de los pacientes, contando con una cohorte diversa y 

representativa. El tamaño muestral fue el mayor reunido hasta ahora en la literatura. Se 

aportó evidencia acerca de aspectos todavía 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 evaluación de la 

respuesta al tratamiento sintomático y preventivo.  
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6.7. Siguientes pasos en nuestra línea de investigación 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 fisiopatología y la historia natural 

de la CN, especialmente en la interacción entre los mecanismos periféricos y centrales, 

mediante estudios prospectivos controlados para evaluar de manera más robusta la 

eficacia de los tratamientos disponibles en la actualidad y de tratamientos emergentes 

como los fármacos dirigidos hacia la vía del CGRP. 
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7. Conclusiones 

1. Las características demográficas y clínicas 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, subcutáneas o que afecten a la calota craneal. Dada la similitud 

fenotípica entre la CN primaria y secundaria, se recomienda la realización de 

estudios de neuroimagen craneal en todos los pacientes de manera sistemática. 

En muchos casos, la respuesta adecuada al tratamiento médico evitó la 

necesidad de tratamiento quirúrgico de la lesión. La OnabotA parece ser una 

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

2. En el estudio NUMITOR, el tratamiento preventivo que se asoció 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 abandonó el tratamiento por mala tolerancia al 

mismo. Se observaron casos de mejoría con amitriptilina o lamotrigina, si bien 

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

3. En el seguimiento a largo plazo, tras una mediana de seis años y medio, la 

mayoría de los pacientes con CN no presentaba síntomas al final del periodo de 

seguimiento. En los pacientes que siguieron sintomáticos al final del 

seguimiento, la frecuencia de cefalea había disminuido. Dos tercios de los 

pacientes en los que se realizó el seguimiento precisaron tratamiento preventivo 

y el 80% respondió 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: Aprobación del Comité Ético 
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9.2. Anexo 2: Aprobación del Estudio Numitor por Gerencia 

Regional de Salud 
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9.3. Registro en Clinicaltrials de Estudio NUMITOR 
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9.4. Formulario de recogida de datos de REDCAP 
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9.5. Material complementario del artículo 3 (seguimiento a largo 

plazo) 
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