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Headache and sleep disturbances are common in neuro-
logical practice, and their mutual relationships have been
known for many years.

Several headache entities are currently known as sleep-
related: migraine, cluster headache (CH), chronic paroxys-
mal hemicrania (CPH), hypnic headache.

Headache patients report more often fatigue, tiredness or
sleepiness, and insomnia (Paiva et al 1995; Jennum and Jen-
sen 2002). In fact, 53% of the patients with awakening or
nocturnal headache have a sleep disorder (Paiva et al 97).
The prevalence of chronic morning headaches (CMH) is
7,6% as determined in a European study including a total of
1890 subjects from United Kingdom, Germany, Italy, Por-
tugal and Spain (Ohayon 2004). Patients having a modera-
te or severe sleep problem had significantly more headaches
in the previous 3 months then controls (Boardman et al
2005).

In young subjects the relation between insomnia and he-
adache is clear in the USA (Rhee 2000) and in Hong-Kong-
China (Lau et al 2000).

Sleep deprivation can provoke headaches in normals, mi-
graineurs (Kelman and Rains 2005) and tension headache
patients (Drake et al 1990).

Circadian patterns have clear influences in migraine (Ole-
sen, 2005) and cluster Headache.

Certain headache entities occur in relation to specific sle-
ep stages (Sahota and Dexter 1990), but the available data
provide conflicting results (Paiva 2006).

Relations between migraine and sleep have been establis-
hed in several studies both for children (Bruni et al 97, Aa-
tolnen 2000, Miller et al 2003, Bruni et al 2004) and for
adults (Kelman and Rains 2005).

Several authors described a strong association between
somnambulism and migraine (Barabas et al 1983, Dexter
1986, Paiva et al 1994).

Sleep in spite of being frequently impaired in chronic ten-
sion type headache (245 patients observed), only affected
one third of them for more then 10 days per month (Hol-
royd et al 2000).

In Cluster Headache the clockwise onset of attacks sug-
gests a circadian influence. 75% of them began between
9pm and 10 am, with 2 overnight peaks: 9-11pm and 4-7 am
(Russel 1981). CH patients have a higher prevalence of sle-
ep apnoea (Kudrow et al 1984, Chervin et al 2000, Nath and
Chervin 2000), which varies from 58.3% (Nobre et al 2003)
to 80.6% (Graff-Radford and Newman 2004). CH patients

have 8.4 times more chance of sleep apnoea then controls.
This risk increases to 24.38 if the body mass index is higher
the 25 kg/m? and patients are male over the forties (Nobre
et al 2003). CPAP treatment of sleep apnoea in CH patients
reduces CH severity (Nath and Chervin 2000).

In the Hypnic headache (Raskin 1988) attacks occur pre-
dominantly during nocturnal sleep, but may also occur du-
ring daytime naps. A circadian disturbance has been descri-
bed. Treatment includes lithium and caffeine at bedtime
(Olesen 2005).

Sleep disturbances may also course with headaches.

Insomnia: 48% complained also of headache; but only
10% of them had it upon awakening (Alberti et al 2005).

Sleep apnea: the headache in sleep apnoea is classified in
the group homeostasis disturbance (item 10.1.3) ICHD- 11
(Olesen, 2005). Headache frequency in OSAS ranges from
32.9 to 58.5%; it is mainly a morning tension type headache;
the location is mainly frontal, frontotemporal or temporal
(38,9%); tightening or pressing (78.9%) and mild to mode-
rate (84.2%) (Alberti et al 2005).

Habitual snoring was more frequent in chronic daily hea-
daches (24%) then in controls (14%) (Scher et al 2003).

The association between narcolepsy and migraine re-
mains controversial.

The prevalence of both restless legs and Periodic limb mo-
vements of sleep (PLMS) increases with age. Complaints
of morning or daytime headaches are 3 to 5 times more fre-
quent in restless legs patients (Ulfberg et al 2001); the same
holds. In children PLMS and restless legs show significant as-
sociation with morning headaches (Chervin and Hedger
2001).

Hypersomnia and nocturnal bruxism are associated with
increased occurrence of a tension-like headache. In bruxism
this may eventually be related to sleep fragmentation and
increased muscular activity during sleep.

The Exploding Head syndrome, considered as a para-
somnia, occurs mostly at sleep onset; it is not a pain but an
explosive noise in the head that prevents sleep onset; it also
appears after the fifties and there are descriptions of its ap-
pearance it all sleep stages (Evers and Goadsby 2003).

Furthermore comorbidity in common between Heada-
ches and Sleep Disorders.

Depression can cause of both headache and insomnia (Sa-
hota and Dexter 1990, Paiva et al 1995, Marazziti et al 1995,
Maizels and Burchette, 2004).

Nocturnal seizures may induce nocturnal or morning he-
adache in children and adults (Kohrman and Carney 2000).

In the Fibromyalgia syndrome (FMS) (Wolf et al 1990)
headaches (tension type or migraine), insomnia, non-resto-
rative sleep and restless legs are common (Jennum et al
1993, Paiva et al 95).

Patients with nocturnal hypoxemia and hypercapnia, like
chronic obstructive lung diseases (George 2000) and neuro-
muscular diseases (Barthlen 1997) often complain of insom-
nia, daytime sleepiness and headaches.
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Snorers spouses or companions have higher prevalence of
insomnia, morning headaches, daytime sleepiness and fati-
gue (Ulfberg et al 2000).

Chronic substance abuse, particularly of ergot derivatives
and/or analgesics, is a frequent cause of daily chronic hea-
daches; these patients also have insomnia. In some patients
discontinuation of the abused substance was sufficient to
treat headaches and insomnia; in others insomnia and hea-
daches fluctuated independently (Paiva et al 1995).
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SUENO Y ESTRES: ASPECTOS HORMONALES

Javier Velazquez Moctezuma, José Angel Rojas
Zamorano, Enrique Esqueda Leon, Miguel Angel
Mendoza Meléndez y Anabel Jiménez Anguiano

Area de Neurociencias. Universidad Auténoma Metropolitana.
México.

Desde el reporte seminal de Hans Selye! en donde descri-
bi6 la existencia de un sindrome evocado por agentes noci-
vos y que denomind respuesta de estrés, el concepto refe-
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rente a la respuesta que los organismos presentan ante de-
manda extraordinaria ha evolucionado y provocado gran di-
versidad de estudios, algunos de ellos contradictorios acerca
de las caracteristicas esenciales de esta respuesta del orga-
nismo. El mismo Selye al revisar afios después la literatura
que su concepto habia generado, da cuenta de las muchas
contradicciones que el concepto de estrés ha generado en la
literatura cientifica, principalmente debido al exceso de fle-
xibilidad con que se aplica el concepto??. Sin embargo, algu-
nas caracteristicas han quedado plenamente corroboradas y
una de ellas es que en la respuesta de estrés hay un compo-
nente hormonal muy relevante y responsable de varias de los
rasgos peculiares que se presentan con frecuencia.

Cuando pretendemos analizar el efecto de situaciones es-
tresantes sobre el patrén de suefio, facilmente nos podremos
percatar de que se han reportado una gran cantidad de cam-
bios en el suefio que no constituyen un cuadro dnico, sino
que correlacionan estrechamente con determinado estresor.
Asi, el efecto sobre el patron de suefio dependeréd de la na-
turaleza y caracteristicas del estresor. Sin embargo, algunos
estresores utilizados en animales han acaparado mayor aten-
cién, probablemente debido a la facilidad de generar un
efecto claro en el suefio. Este es el caso de la respuesta de es-
trés inducida por inmovilizacién, que en ratas genera un in-
cremento claro y significativo del porcentaje de suefio
MOR®*. Esta respuesta ha atraido mucha atencién de parte
de los investigadores en sueflo y han podido determinar una
gran cantidad de peculiaridades de este fenémeno, algunas
de las cuales pueden hacerse extensivas a otros estresares.
Por ejemplo, se ha podido determinar que el tiempo de in-
movilizacién éptimo para obtener un claro incremento de
sueiio MOR es de dos horas. Adicionalmente se ha podido
determinar que el incremento de suefio MOR depende del
momento del ciclo de luz oscuridad en que se aplica la in-
movilizacion, de la cepa de ratas y de varios factores mas.

HORMONAS Y RESPUESTA DE ESTRES

La exposicién del organismo ante una demanda extraor-
dinaria generara la respuesta de estrés y en esta estardn in-
volucrados de manera muy relevante tres ejes: el eje hipo-
tdlamo-hipdfisis-adrenales, el sistema nervioso auténomo y
el sistema opioidérgico. La activacién de cada uno de estos
ejes implica la liberacién de diversos componentes hormo-
nales, muchos de los cuales presentan una gama amplia de
efectos en el organismo y muchos de ellos, al analizarlos se-
paradamente tienen efectos claros sobre las caracteristicas
del patrén de suefio vigilia.

La cascada de eventos hormonales que componen la res-
puesta de estrés inicia en la zona hipotaldmica-hipofisiaria
con la liberacién del Factor Liberador de Corticotrofina
(CRF por sus siglas en inglés) que es un péptido cuya fun-
cién mejor conocida es la liberacion desde la hipdfisis de
hormona liberadora de corticotrofina (ACTH), la que a su
vez provocara la liberacion de esteroides (especialmente
cortisol) de las glandulas suprarrenales. Cuando el CRF se
aplica individualmente y se registra el patrén de suefio en las
siguientes horas, se observa un incremento del tiempo de vi-
gilia con un decremento de la cantidad de suefio lento. Por
lo que respecta a la ACTH, debemos mencionar que se tra-

ta de una proteina que deriva de una proteina mucho mayor
que es la proopiomelanocortina. En esta gran proteina se en-
cuentran contenidas, ademas de la ACTH, otros fragmentos
peptidicos que al encontrarse aislados del resto de la protei-
na se convierten en hormonas con una gran actividad en el
organismo. Este es el caso de la hormona estimulante de los
melanocitos (MSH) y de algunas encefalinas. La ACTH
cuando se aplica individualmente para estudiar el suefio pro-
duce un incremento del suefio lento y un decremento del
suefio MOR. Estudios subsecuentes que analizaron el efecto
sobre el suefio de fragmentos peptidicos emparentados con
la ACTH encontraron que varios de ellos tenfan un claro
efecto sobre alguno de los componentes del suefio. La MSH
presenta un efecto estimulante fundamentalmente referido
al suefio lento. Estas observaciones estimularon la idea de
buscar fragmentos activos de la ACTH y estudiar sus efectos
sobre el suefio. Asi, la fraccion de péptidos de la ACTH que
va del aminodcido 18 al 39 y que se conoce como CLIP (pép-
tido intermedio parecido a la corticotrofina) demostré tener
un efecto muy marcado y referido principalmente al incre-
mento de la cantidad de suefio MOR. Estimulados con estos
hallazgos, el grupo de investigacion realizé un intenso traba-
jo de andlisis de acciones de diversos fragmentos, llegando a
la conclusién de que el efecto de incremento en el sueflo
MOR mas intenso se presenta cuando se administra la se-
cuencia de 5 péptidos que van del 20 al 24%7.

Por lo que respecta al cortisol, la informacién disponible su-
giere que este esteroide posee un efecto principalmente aler-
tante, no solamente porque su pico maximo de liberacién en
24 horas se presenta inmediatamente antes del despertar, sino
también porque al ser administrado en diferentes dosis se ha
podido observar un incremento marcado de la vigilia®®. Sin
embargo, otros estudios indican que esta participacion es mu-
cho mds compleja. En experimentos realizados por Bouyer y
su grupo'® se encontré que un grupo de ratas respondian de
manera diferencial ante determinado estresor con una marca-
da elevacion de los niveles plasmaticos de corticosterona, sin
embargo al paso del tiempo, en una parte de estas ratas la cor-
ticosterona regresaba a sus niveles basales, mientras que en
otras ratas, el aumento se prolongaba significativamente an-
tes de regresar a los niveles basales. Habiendo determinado
estas respuestas los autores designaron a los grupos como de
respuesta alta (RA) o de respuesta baja (RB). Se ha sugerido
que este fendmeno refleja en ratas un fenémeno que se pre-
senta también en humanos y que es la respuesta diferencial
ante la misma situacion generadora de estrés. Mientras que a
algunos les puede resultar excitante o estimulante, a otros les
enferma. Al estudiar el patrén de sueflo espontdneo en am-
bos grupos de ratas se revelaron diferencias significativas pri-
mordialmente referidas a que el grupo RA presentaba mar-
cadamente mds vigilia y menos suefio lento. Cuando ambos
grupo se sometieron a estrés por inmovilizacion la respuesta
también presenté caracteristicas diferentes. En el caso de las
RA, el registro de suefio consecutivo al estresor mostré un
decremento de la vigilia acompafiado de un incremento muy
importante del suefio MOR. Para el caso de las ratas RB, el
estresor provocd un decremento significativo del suefio lento
y un incremento del suefio MOR. Estos estudios sugieren que
el incremento de suefio MOR que sigue a la inmovilizacién
no se debe exclusivamente a la activacion del eje hipotdlamo-
hipofisis-adrenales.
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Como se ha mencionado, el sistema catecolaminérgico es
parte importante de la respuesta de estrés. Para analizar la
participacion de este sistema en el efecto del estrés sobre el
suefio MOR, Jouvet y colaboradores realizaron una serie de
experimentos en los que provocaban el aumento del suefio
MOR inmovilizando ratas por dos horas y comparando este
efecto con el que se observaba cuando ademads del estresor
se aplicaba una droga que selectivamente destruye las neu-
ronas catecolaminérgicas. Lo que se observé es que en los
animales a los que se les destruyeron las neuronas catecola-
minérgicas, el incremento de suefio MOR consecutivo al es-
trés por inmovilizacién no se observd, demostrandose asi la
participacion crucial de este sistema en la mediacién del
efecto del estrés sobre el suefio!!.

Adicionalmente nuestro grupo realizé experimentos para
analizar la participacion del sistema opioidérgico en el incre-
mento de sueilo MOR por efecto de la inmovilizacién. Para
ello se comparo el efecto cuando de manera conjunta se ad-
ministraba un bloqueador selectivo de los receptores opioi-
dérgicos, la naloxona. En el caso de los animales que recibie-
ron este bloqueador, el incremento de sueio MOR
consecutivo al estrés por inmovilizacién no se presento, reve-
landose asi que el sistema opioidérgico también estd partici-
pando de manera relevante en la mediacion de este efecto!?.

Si bien estos tres sistemas participantes en la respuesta de
estrés son para los que mayor informacién se ha acumulado,
no son de manera alguna, los tnicos sistemas humorales que
estan participando en este complejo fenémeno. El sistema se-
rotoninérgico que involucra neuronas localizadas en los nu-
cleos del rafé participa de manera muy activa también en la
regulacion de esta respuesta, de la misma manera como el sis-
tema colinérgico colabora en algunos de los componentes de
la respuestal®.

Asi, las perspectivas para comprender este fenémeno in-
dican la necesidad imperiosa de definir con mayor precisién
las caracteristicas del estresor y los efectos particulares que
tenga sobre el patrén de suefio, partiendo de la base que di-
ferentes estresares inducirdn cambios en el patrén de suefio
que obedeceran a las caracteristicas particulares del estresor
y no se presentardan como una respuesta inespecifica.
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CEFALEA HIPNICA
Roberto Muiioz

Servicio Neurologia. Hospital de Navarra. Pamplona.

INTRODUCCION

La cefalea hipnica es una cefalea idiopdtica muy infre-
cuente, de reciente caracterizacion. Fue Raskin en 1998!
quien describié por primera vez este cuadro en seis pacien-
tes, destacando el cardcter intenso y recurrente exclusiva-
mente nocturno como caracteristicas diferenciales. Desde
entonces se han comunicado en la literatura 87 casos bien
definidos con lo que el espectro clinico y las opciones tera-
péuticas se han ido ampliando.

EPIDEMIOLOGIA
Edad

Aunque inicialmente se considero a esta cefalea como ti-
pica o caracteristica de edades avanzadas, se han descrito
casos en pacientes mucho mds jévenes?. La edad media de
aparicion es de 63 + 11 afios (rango de 36 a 83 afos).

Sexo

A pesar de que cinco de los seis casos descritos original-
mente por Raskin eran varones!, esta cefalea ocurre en am-
bos sexos por igual, con un discreto predominio en mujeres.

CARACTERISTICAS CLINICAS
Curso clinico

Sin duda el aspecto mas definitorio de esta cefalea es que
se presenta exclusivamente durante el suefio, sea nocturno
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o durante las siestas. Ademas, aunque existe una importan-
te variacién interindividual, es caracteristico que se presen-
ten siguiendo un ritmo circadiano muy constante en cada in-
dividuo, por lo que también ha recibido el nombre de
“alarm-clock headache syndrome”?*.

Hora de inicio

Solo el 4% de los casos comunicados en la literatura ini-
cian el primer ataque entre los 30 y 60 minutos de conciliar
el suefo y el 10% entre los 60 y los 120 minutos, siendo lo
mas habitual (77% de los casos descritos) que el primer ata-
que comience entre los 120 y los 480 minutos>.

Duracion

En general los ataques duran entre 30 y 60 minutos (ran-
go 15 a 180 minutos)?.

Frecuencia

Lo habitual es que el paciente solo experimente un ata-
que por noche, aunque puede reaparecer una o dos veces
mas con la consiguiente fragmentacion del suefio®*3. En mas
de dos tercios de los pacientes descritos la cefalea aparece 4
veces 0 mas a la semana, aunque hay casos con al menos un
episodio diario.

Localizacion

El dolor se describe como bilateral en dos tercios de los
casos, de predominio difuso o frontotemporal, y unilateral
en un tercio, tanto estrictamente unilateral como alternan-

te2.

Intensidad

Dos tercios de los pacientes describen sus cefaleas como
de moderada intensidad, algo menos de un tercio como se-
veras y solo un 3% de pacientes las describe como leves. Es
caracteristico que la intensidad del dolor tienda a permane-
cer sin grandes variaciones a lo largo de toda la evolucién?.

Caracter

Mis de la mitad de los pacientes describen su cefalea
como opresiva, un tercio como pulsatil y raramente como
punzante?.

Sintomas asociados

Aunque estos pacientes suelen tener antecedentes de mi-
grafia, cefalea temporal e incluso cefalea en actimulos, lo
habitual es no encontrar sintomas disautondémicos (edema
palpebral, inyeccién conjuntival, rinorrea o lagrimeo) ni
migrafiosos (foto-fonofobia, nduseas, vomitos) acompa-
flantes.

ETIOLOGIA

La cefalea hipnica se considera una cefalea idiopatica, ac-
tualmente no se conoce la causa.

FISIOPATOLOGIA

Tampoco existen datos acerca de los mecanismos fisiopa-
toldgicos que producen esta cefalea. Las diferentes teorias
no pasan de la especulacidn, ya que no se basan en datos ex-
perimentales.

Teniendo en cuenta su aparicién durante el suefio noctur-
no y su marcada ritmicidad, inicialmente se sugirid su aso-
ciacién con algin mecanismo relacionado con la fase
REM'?. No obstante, al menos dos estudios recientes mues-
tran que esta cefalea puede aparecer tanto en la fase REM
como no REMS7.

Por otro lado existen diversas hipdtesis fisiopatoldgicas
que basan su razonamiento en la respuesta que presenta
este cuadro a los distintos tratamientos farmacolégicos uti-
lizados. La alta eficacia del Litio en la mayoria de los casos
descritos supone la principal evidencia de que esta cefalea
puede tratarse de un trastorno cronobiolégico adquirido. La
principal estructura cerebral involucrada en el manteni-
miento de los ritmos circadianos endégenos es el nicleo su-
pradptico. Este nicleo se encuentra intimamente conectado
con la sustancia gris periacoeductal, estructura mesenceféli-
ca que interviene en los mecanismos reguladores del dolor.
Es posible que con la edad se produzca una disfuncién de
estas estructuras, y esto, a su vez, sea responsable de una
disminucion de la secrecion de melatonina, como se ha com-
probado en la cefalea en actimulos®. La disminucién de los
niveles de melatonina podria producir cefalea por distintos
mecanismos’. De forma similar a lo que ocurre con la cefa-
lea en acimulos o en diversos trastornos psiquidtricos, el li-
tio podria mejorar la cefalea hipnica al incrementar los ni-
veles de melatonina'®.

Otra hipétesis argumenta que, basdndose en el efecto be-
neficioso observado con la indometacina, la cefalea hip-
nica podria estar producida al menos en parte, por la
existencia de hipertension intracraneal, secundaria a una
disfuncién autonémica a nivel de la regulacién vasomotora
cerebral'l.

DIAGNOSTICO

El diagndstico es clinico, no existe ninguna prueba com-
plementaria ni marcador bioldgico que sea util. La IHS ha
redefinido recientemente los criterios diagndsticos para esta
cefalea'.

No obstante, ante un caso de nueva aparicién, dada la in-
tensidad de la cefalea y la aparicién durante el suefio, se re-
comienda realizar una prueba de neuroimagen (TAC o
RMN craneal) para descartar patologia estructural cerebral.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La cefalea hipnica debe de ser diferenciada de otras cefa-
leas mas frecuentes que pueden presentarse por la noche,
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como la migraiia, la cefalea en acimulos o la hemicranea
continua, dado que el manejo terapéutico va a ser diferente.
También es importante descartar la presencia de trastornos
del suefio que pueden producir cefalea como el SAHOS, o
el sindrome de hipertension arterial nocturna.

EVOLUCION CLINICA Y PRONOSTICO

Aunque existen casos descritos de remision espontdnea,
lo habitual es que la cefalea persista precisando tratamiento
crénico.

TRATAMIENTO

El farmaco mas eficaz es el litio, a dosis de 300 a 600 mg
al dia en dosis Unica nocturna o repartida en dos tomas.
No obstante, hay que tener en cuenta el amplio nimero
de efectos adversos, fundamentalmente en ancianos, y la
necesidad de monitorizacién de niveles terapéuticos.
En segundo lugar en cuanto a eficacia se encuentra la in-
dometacina (25-100 mgr/d) vigilando la tolerancia gast-
rica.

Existen casos esporddicos con muchos otros farmacos,
que pueden ensayarse cuando el perfil de efectos secunda-
rios de los anteriores sea inaceptable. Entre estos destacan
la melatonina, cafeina, atenolol, flunaricina y la predni-
sona.
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