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Resumen

Introduccion: La cefalea punzante primaria, es una alteraciéon que
se caracteriza por punzadas breves (~3 segundos), que aparecen
espontineamente, de forma irregular y afectaciéon unilateral o
bilateral. Tradicionalmente se ha utilizado Indometacina como
opcidn terapéutica principal. Sin embargo, este medicamento es
inefectivo en un porcentaje considerable de pacientes y puede generar
multiples efectos adversos que se presentan a dosis terapéuticas.
Caso clinico: Paciente masculino de 7 afios de edad con cefalea
punzante primaria de intensidad leve a moderada con una duracién
entre 3y 4 segundos sin antecedentes relevantes, con neurodesarrollo,
examen neuroldgico y de neuroimagen normales; no se identificaron
desencadenantes. Se inicié prueba terapéutica con Coenzima Q10,
sin embargo no se identificé mejoria en los sintomas.

Tratamiento y resultados: Se realiz6 un manejo terapéutico con
Melatonina que conllev a remision completa de la sintomatologia y
sin efectos adversos en los meses posteriores de seguimiento.
Relevancia clinica y cientifica: Existe poca informacion respecto a
tratamientos efectivos y seguros para cefalea punzante primaria en
nifnos. El presente caso identifica la Melatonina como una alternativa
terapéutica innovadora, efectiva y segura en el tratamiento de la
cefalea punzante primaria en nifios. Lo anterior constituye un avance
significativo en la comprension de la cefalea punzante primaria en la
poblacién pediatrica.

Conclusion: La melatonina puede ser una opcién terapéutica
efectiva y segura para el tratamiento de la cefalea punzante primaria
en pacientes pedidtricos. Se requiere ahondar en su investigacion

para establecer su uso en una guia de practica clinica.
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Abstract

Introduction: Primary stabbing headache (or “ice pick headache”
is an alteration characterized by brief jabs (short stabs of pain, lasting
~3 seconds), which appear spontaneously, irregularly, and affecting
unilaterally or bilaterally. Indomethacin has traditionally been used
as the main therapeutic option. However, this drug is ineffective in a
considerable percentage of patients and can generate multiple adverse
effects that occur at therapeutic doses.

Clinical case: A 7-year-old male patient with primary stabbing headache
of mild to moderate intensity, lasting 3 to 4 seconds, without relevant
history, with normal neurodevelopment, neurological examination and
neuroimaging; no triggers were identified. It was started therapeutic
trial with Coenzyme Q10; however, no improvement in the symptoms
was identified.

Treatment and outcomes: A therapeutic management was carried
out with Melatonin, which led to complete remission of the symptoms;
without adverse effects in the posterior follow-up months.

Clinical and scientific relevance: There is little information regarding
effective and safe treatments for primary stabbing headache in children.
The present case identifies Melatonin as an innovative, effective and safe
therapeutic alternative in the treatment of primary stabbing headache in
children. This is a significant advance in the understanding of primary
stabbing headache in the pediatric population.

Conclusion: Melatonin may be an effective and safe therapeutic option
for the treatment of primary stabbing headache in pediatric patients.
It is necessary to deepen its research, in order to establish its use in a
clinical practice guide.


http://dx.doi.org/10.25100/cm.v49i3.3857

Introduccion

La cefalea punzante primaria (CPP), también conocida como
cefalea en picahielos o punzante idiopatica, es una alteracion
caracterizada por punzadas transitorias de corta duracién que
aparecen espontaneamente en ausencia de una patologia organica
de base. Se clasifica dentro del grupo de “otras cefaleas” y el
subgrupo de “cefaleas epicraneales” de laICHD-3p". Las punzadas
se repiten de forma irregular, en cualquier lugar de la cabeza,
unilateral o bilateralmente; en ocasiones se asocia con mareo,
vomito, fotofobia y fonofobia pero sin sintomas autondmicos™
Su prevalencia estimada en nifios esta entre el 3.0%-5.1%%. Su
diagndstico es complejo debido a que es clinico, es decir, no existe
una prueba de laboratorio o neuroimagen que lo confirmen.
La patogénesis no esta bien dilucidada y hay poca informacién
respecto a tratamientos efectivos en la poblacién pediatrica * La
Indometacina es consideradala opcion terapéutica de primeralinea
para la CPP; no obstante, un porcentaje considerable de pacientes
no responden a este medicamento y presentan reacciones adversas
a las dosis terapéuticas®. Otras alternativas para el tratamiento
incluyen los analgésicos no esteroideos, el Acetaminofén, la
Gabapentina, la Toxina botulinica tipo A y la Coenzima Q10%°.
Ensayos clinicos y algunos reportes de caso evidenciaron el uso
efectivo de la Melatonina en cefaleas de dificil manejo tanto en
la poblacién pediatrica como en los adultos”"!, y, aunque se sabe
poco acerca de la farmacodinamia de este medicamento en la CPP,
se cree que sus posibles mecanismos de accidn se relacionan con
sus capacidades de potenciacion del efecto analgésico del sistema
gabaérgico y los opioides enddgenos, regulacion neurovascular y
modulacién de la serotonina y las endorfinas'.

El presente articulo reporta el caso de un nifilo que cumple con
los criterios para CPP con respuesta inadecuada a la terapia
convencional y cuyo manejo terapéutico con Melatonina present6
resultados favorables®.

Reporte de caso

Paciente masculino de 7 afios quien se presentd en el servicio de
Neurologia por dolor de cabeza en la regién temporal derecha de
una semana de evolucién, de cardcter intermitente, intensidad
leve a moderada, con una duracién de entre 3-4 segundos y
con posterior recuperacion completa. No present6 antecedentes
de trauma, niega fiebre y otras manifestaciones sistémicas. No
presento frialdad distal, llanto, ni palidez, tampoco se encontro
una sensacion de mareo, nduseas, emesis, fotofobia, fonofobia, ni
sintomas autonémicos, no se relaciond con valsalva ni se asoci6
al ejercicio. El paciente y los padres no identificaron factores
desencadenantes.

El paciente refiere cuatro episodios de CCP en la semana previa ala
consulta, sin que interfieran con sus horas de suefio. No hay historia
de otros sintomas neurolégicos, crisis epilépticas ni cambios en la
personalidad. Al interrogatorio no se reconocieron alteraciones en
el neurodesarrollo, tiene un buen rendimiento escolar y un patrén
adecuado de suefio. Sin antecedentes personales de relevancia. En
la historia familiar no se reportan casos de cefalea u otra patologia
relacionada.

Al examen fisico, presentd signos vitales normales, un peso
de 22 kg y 1.22 m de estatura. En el examen neuroldgico no se
identificaron alteraciones ni tampoco estigmas en piel indicativos
de sindromes neurocutaneos.
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Se comenzo6 la intervencidén con un periodo de observacion de
un mes en el cual se pidi6 al acudiente del nifio la elaboracion de
un diario de cefalea que permitiera caracterizar y cuantificar los
episodios (fecha y hora, lateralidad, actividad asociada, duracién y
necesidad de medicacion).

Al mes siguiente se cit6 a un control, donde se cuantificaron 21
episodios con las caracteristicas clinicas descritas anteriormente
pero sin una lateralidad predominante, tampoco se identificaron
factores desencadenantes ni atenuantes. Se realizé una resonancia
nuclear magnética cerebral simple y contrastada, que no demostré
alteraciones de ningun tipo. Con base en las caracteristicas de
los episodios, el curso clinico y los resultados de la resonancia
magnética, se diagnosticé CPP, por lo cual se prescribié una
prueba terapéutica con Coenzima Q10, en una dosis de una tableta
de 100 mg via oral cada 12 horas como tratamiento profilactico, y
se continud con el diario de cefaleas.

Luego de dos meses de administraciéon de la Coenzima Q10
no se identificé ninguna mejoria en los sintomas; debido a este
fracaso terapéutico se decidié suspender dicha medicacion. Dos
semanas mas tarde se inici6 un tratamiento con media tableta de
melatonina, 1.5 mg diarios via oral (0.07 mg/kg) administrados
en la noche; con esta terapia se identifico una reduccion de la
frecuencia de las cefaleas durante las primeras dos semanas de
uso, lapso en el cual se presentaron dos episodios. Durante los seis
meses de seguimiento posteriores no se han documentado nuevos
episodios ni efectos adversos (Fig. 1), y tanto la tolerabilidad como
la adherencia terapéutica han sido dptimas segun lo evaluado
mediante la escala de adherencia terapéutica de 8 items de
Morisky™.

Consentimiento informado
Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de la madre
del paciente para la publicacion de este reporte de caso.

Discusion

La CPP fue descrita en 1980 como un dolor en “picahielos” de
corta duracion (3 segundos en el 80% de las ocasiones, rara vez
sobrepasa los 2 minutos) generalmente unilateral en la region
orbital o temporal** En nifos, a diferencia de lo observado en
adultos, no hay una predominancia del sexo en cuanto a la
prevalencia, y la edad promedio de aparicién es a los 7 anos**.

La frecuencia de los episodios se describen como “una alteracion
erratica e impredecible entre periodos sintométicos y no
sintomaticos™, en la cual se pueden presentar desde multiples
episodios por dia en los periodos sintomaticos, a uno por semana
o por afio en los periodos no sintomaticos . Los estudios
pediatricos reportan que del 21-50% de los pacientes presentan
mas de una punzada por semana*®. Con respecto a la severidad del
dolor en pacientes pediatricos, la mayoria de estudios muestran
una gravedad de leve a moderada *. Lo anterior concuerda con el
presente caso, en el que se identificé un promedio de 10 episodios
mensuales de caracteristicas subita e impredecible, de méaximo 4
segundos de duracién, con una intensidad de leve a moderada y
que se alternaron con intervalos asintomaticos.

La CPP puede ocurrir tanto unilateral como bilateralmente y
cambiar la localizacién en cada evento, e incluso variar de posicién
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Figura 1. Acontecimientos relevantes del caso, cantidad y frecuencia de los episodios de cefalea punzante primaria.

durante un mismo episodio. Diversos estudios muestran que la CPP
con localizacion occipital/nucal ocurre entre el 39% y el 58% de los
casos, en la region fronto-temporal entre el 39% y el 62% y tiene
localizacion parietal en el 18% al 49%*'>'¢. Usualmente los episodios
ocurren de manera espontanea, aunque se han reportado algunos
desencadenantes como cambios climéticos, luces brillantes, falta
de suefio, estrés emocional y farmacos>'>'”'8. Las comorbilidades
no son frecuentes en nifios y los estudios de neuroimagen suelen
ser normales'. En el caso actual los episodios fueron unilaterales
y en su mayoria con ubicacién fronto-temporal pero sin una
lateralidad predominante, no se identificaron desencadenantes, ni
comorbilidades y el estudio por neuroimagen fue normal.

La patogénesis de la CPP no estd muy bien dilucidada, algunas
teorias plantean desde trastornos en las ramas periféricas del
nervio trigémino hasta disfunciones en los mecanismos centrales
de control del dolor*'®.

El tratamiento de la CPP plantea un reto terapéutico, debido a que
la aparicion subita, breve (del orden de segundos) e inesperada de
la cefalea, impide la instauracion de analgésicos para el tratamiento
agudo, por lo tanto la terapia profilactica constituye la piedra angular
del manejo y su objetivo es disminuir o erradicar los episodios de
cefalea. Esta terapia, implica la exposicion continua y prolongada a un
farmaco con el riesgo potencial de manifestacion de efectos adversos.

Tradicionalmente se ha utilizado Indometacina como opcion
terapéutica principal para la CPP en adultos y en nifios. Sin
embargo, su uso prolongado puede generar reacciones adversas
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como: dispepsia, dolor abdominal, ulceras gastricas, falla renal,
mareo, vomito, anorexia, diarrea, fatiga, confusion, depresion y
psicosis, también se han reportado casos de compromiso hepatico
fatal, pancreatitis aguda y anemia aplasica>”. Se ha reportado que
el 35% de los pacientes con CPP no responden a la Indometacina y
que mas del 35% presentan efectos adversos a dosis terapéuticas>?.

Ademads, el uso prolongado de analgésicos no esteroideos
y acetaminofén se ha asociado con un mayor riesgo de
hepatotoxicidad, nefrotoxicidad® y cefalea por sobreuso de
analgésicos cuando estos ultimos se utilizan por 15 dias o mas al
mes en un periodo mayor a 3 meses"*>*.

Debido alo anterior se consideraron otras opciones farmacoldgicas,
por ejemplo, se ha documentado mejoria en pacientes adultos
tratados con Gabapentina y Toxina botulinica tipo A**. No se
considerd el uso de Toxina botulinica para el presente caso por
tratarse de un tratamiento invasivo y de mayor costo, tampoco el
uso de Gabapentina debido al riesgo de alteraciones en la conducta
y el aprendizaje®. Otra alternativa es la Coenzima Q10, que exhibe
propiedades antiinflamatorias y antioxidantes y rara vez presenta
efectos adversos®?, no obstante, su uso no fue efectivo en el
paciente.

Sereportd que el uso de 3-12 mg de melatonina en las noches logré
una remisiéon completa en pacientes adultos con CPP a quienes se
les habia administrado inicialmente Indometacina sin éxito''. No
obstante, no se encontraron ensayos clinicos que comparen a la
efectividad terapéutica de la Indometacina con la Melatonina.
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Se ha reportado el uso terapéutico efectivo de melatonina en
un rango de 0.3-10 mg en diferentes condiciones pediatricas’;
por ejemplo, ensayos aleatorizados realizados en nifios con
migrafia o cefalea tensional demostraron una respuesta favorable
al tratamiento con 3 mg de melatonina®*!'. Adicionalmente se
reportan casos de nifios con cefalea en racimos y cefalea hipnica
tratados con 4-10 mg de melatonina que alcanzaron resultados
6ptimos®. Sin embargo, no se encontraron reportes del uso de
melatonina en pacientes pedidtricos con CPP.

La Melatonina es una hormona pineal con propiedades
antiinflamatorias, analgésicas, antioxidantes y ansioliticas; es
estructuralmente similar a la Indometacina pero presenta menos
efectos adversos*®*''. Ha sido utilizada en diferentes tipos de
cefalea primaria, aunque su mecanismo de accién en la CPP se
desconoce®. Sin embargo, algunos de sus propiedades que podrian
relacionarse con su resultado terapéutico en la CPP incluyen:

1. Suefecto antiinflamatorio al prevenir la translocacion y enlace
del NF-kB con el ADN e inhibir la produccién de moléculas
de adhesion necesarias para la diapédesis;

2. Suhabilidad para eliminar directamente radicales libres téxicos;

3. Antagonismo de la liberacién de glutamato evitando la
neurotoxicidad;

4. Potenciacion de la neurotransmision del sistema gabaérgico y
de la eficacia analgésica de los opioides enddgenos ya que se
comporta como un agonista de los receptores opioides;

5. También participa en la regulacién cerebrovascular al aumentar
el efecto vasoconstrictor de la norepinefrina y modular la
neurotransmision de la serotonina y las endorfinas'?.

Multiples estudios han evaluado su seguridad, por ejemplo,
se ha reportado la administracién de 10 mg/kg de melatonina
intravenosa en neonatos con dolor procedimental y de 700 mg
en pacientes con melanoma metastasico sin toxicidad en ambos
casos, ni efectos adversos significativos®!!. Estudios indican como
posibles efectos adversos agitacién, mareo, nauseas, somnolencia
y dolor de cabeza, todos de intensidad leve; sin embargo, la
distribucién de estos efectos no difiere en frecuencia con los
del grupo placebo®!. Tampoco se ha estimado una dosis letal
50 debido a que se alcanzd el limite superior de solubilidad del
medicamento sin que se presentara toxicidad®.

En el presente caso la Melatonina fue iniciada a dosis bajas con
el objetivo de titular la medicacion segtn la respuesta terapéutica
y la presencia de efectos adversos. No obstante, el uso de 1.5
mg de melatonina por dia via oral y administrados en la noche,
mostrd, al poco tiempo de instaurado el tratamiento, una rapida
disminucién en la frecuencia de los episodios de cefalea hasta
alcanzar su desaparicion completa y no se identificé ningtn efecto
adverso asociado a su uso durante el seguimiento.

Conclusion

La melatonina puede ser una opcién terapéutica efectiva y
segura para el tratamiento de la CPP en pacientes pediatricos en
comparacion con el tratamiento convencional. Se requiere evaluar
la dosis y el efecto terapéutico a largo plazo.
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