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1.1. MIGRANA

1.1.1.CONCEPTO Y EPIDEMIOLOGIA

La migrafia es una cefalea primaria de caracter cronico
caracterizada por episodios recurrentes de dolor de horas de duracién,
habitualmente unilateral y pulsatil, intensa e incapacitante,
acompaflada de sintomas vegetativos como nduseas o voOmitos,
hipersensibilidad a la luz y al ruido, y que se puede preceder de
sintomas de origen cortical (aura).

Los criterios de la Clasificacion Internacional de las Cefaleas -
International Classification of Headache Disorders (ICHD)- editado por
la International Headache Society (IHS) permiten establecer el
diagndstico de las distintas cefaleas y variedades de migrafia. En 1988
la [HS edit6 su primera guia diagndstica de cefaleas! y en 2005 publicé
una segunda edicién.? Posteriormente se publicaron dos apéndices
monograficos sobre cefalea asociada al abuso de analgésicos3 y
migrafia crénica*, y finalmente en marzo de 2013 se editd la tercera
edicién en version beta, es decir, provisional.>

En dicha clasificacion se distinguen dos entidades: migrafia sin aura
y migrafia con aura (tabla 1 y 2). La migrafia sin aura es la forma de
migrafia mas frecuente (75%), aunque lo mas habitual es que en un
mismo paciente se sucedan crisis de migrafa sin aura y con aura.

La migrafa es una de las enfermedades mas prevalentes en el
mundo, representando el motivo de consulta mdas frecuente en

Neurologia y uno de los motivos de consulta mas habituales en

19



Migrafia crénica como causa Ana Loépez Ferreiro
de dafio neurovascular cerebral

Atencién Primaria.6 Mas del 11% de la poblacién general padece este
problema, con una mayor incidencia en las mujeres
(18%) que en los hombres (6%), sobre todo en los afios mas
productivos de la vida (25% en mujeres).” Mas del 80% de los
pacientes con migrafia sufre algiin grado de discapacidad relacionada
con esta cefalea, lo que ha motivado que la Organizacién Munidal de la
Salud (OMS) la incluya entre los trastornos mas incapacitantes.t En los
ultimos anos se ha estudiado de forma muy activa la repercusién de la
migrafia sobre la calidad de vida de los pacientes que la sufren, asi
como la repercusidon laboral y econémica que genera dada la alta

prevalencia durante la edad media de la vida (20-50 afios).

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LA MIGRANA SIN AURA

A. Al menos 5 ataques de migrafia que cumplen los criterios B, Cy D

B. Episodios de cefalea de entre 4 y 72 horas de duracién (no tratados o
tratados sin éxito)

C. La cefalea presenta, al menos, dos de las siguientes caracteristicas:
* Localizacion unilateral

e Caracter pulsatil

* Dolor de intensidad moderada o severa

* Empeora o condiciona el abandono de la actividad fisica habitual (p. €j.,
andar o subir escaleras)

D. Al menos uno de los siguientes durante la cefalea:
* Nauseas y/o vomitos

* Fotofobia y fonofobia

E. Sin mejor explicacién por otro diagndstico de la ICHD-III

Tabla 1. Criterios diagnosticos de la migraia sin aura (ICHD Ill-version beta,
2013).
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LA MIGRANA CON AURA

A. Al menos dos crisis que cumplan los criterios B, Cy D

B. Uno o mas de los sintomas de aura siguientes totalmente reversibles:
* Visuales

* Sensitivos

* Lenguaje

* Motores

* Troncoencefalicos

¢ Retinianos

C. Al menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas:

* Progresiéon gradual de al menos uno de los sintomas de aura durante un
periodo mayor o igual a 5 minutos y/o dos o mas sintomas se presentan
consecutivos.

¢ (Cada sintoma de aura tiene una duracién entre 5 y 60 minutos.
* Al menos un sintoma del aura es unilateral.

* El aura se acompaiia, o se sigue antes de 60 minutos, de cefalea.

D. Sin mejor explicaciéon por otro diagndstico de la ICHD-III y se ha
descartado un accidente isquémico transitorio.

Tabla 2. Criterios diagnodsticos de la migrana con aura (ICHD Ill-version beta,
2013).

1. 2. MIGRANA CRONICA

1.2.1. CONCEPTO Y CLASIFICACION

El término de migrafia crénica se incluy6 por primera vez en el afio
2004 en la segunda edicién de la clasificacion de las cefaleas de la IHS?
como una complicacién de la migrafia, siendo revisado en el afio 2006.
Previamente, en 1987, Mathew habia acufiado el término de “migrafia

transformada” como una migrafia episddica que progresa en gravedad
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y frecuencia.l9 En 1994 Silberstein y Lipton!! propusieron los criterios
clinicos que la definieron durante afios, permitiendo el diagnéstico de
migrafia transformada con o sin abuso de analgesia.

La ultima version de la clasificacion de la IHS publicada en 2013, la
ICHD-III versién beta®, reconoce a la migrafia crénica como una
entidad en si misma. Esta version es provisional, ya que actualmente la
[HS esta reuniendo las aportaciones de los expertos para mejorarla y
editar una version definitiva simultanea a la 112 ediciéon de la
Clasificacién Internacional de las Enfermedades (CIE-11) de la OMS
prevista para el 2015-2016. El cambio mas significativo de la ultima
version es que ahora considera a la migrafia crénica como una tercera
forma de migrafia, cuando antes la consideraba una complicacion.
Ademdas han cambiado los criterios diagndsticos: en la anterior
clasificaciéon se especificaba que solo los pacientes con migrafa sin
aura podian presentar migrafia cronica, mientras que en la ICHD-III
beta es indiferente que el paciente presente aura o no. Asimismo los
pacientes con migrafia crénica pueden ser incluidos aunque abusen de
analgésicos, mientras que en la ICHD-II este hecho era un criterio de
exclusion (tabla 3 y 4). Actualmente en los pacientes que cumplan
criterios de migrafia créonica y de cefalea por abuso de analgesia

deberan considerarse ambos diagndsticos.
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CRITERIOS MIGRANA CRONICA (ICHD 2006)

A. Cefalea (tipo tension o migrafia), mas de 15 dias al mes durante al menos 3
meses

B. Al menos 5 crisis que cumplen los criterios de migrafa sin aura

C. Durante al menos 8 dias al mes y al menos durante 3 meses, la cefalea ha
cumplido los criterios C1 o C2 (dolor o sintomas asociados de migrafa sin aura):

C1. Al menos dos de los siguientes:
a. Localizacién unilateral

b. Cualidad pulsatil

c. Intensidad moderada o grave

d. El dolor se agrava con la actividad fisica rutinaria o condiciona evitarla,
junto con al menos dos de los siguientes:

- Nauseas y/o vomitos
- Fotofobia y sonofobia

C2. Alivio de la cefalea con triptanes o ergéticos antes del esperado
desarrollo de los criterios C1.

D. Sin abuso de analgésicos y no atribuible a otra causa

Tabla 3. Criterios de migrana crénica (ICHD-IIR, 2006).

Hoy en dia se define la migrafia cronica por la presencia de cefalea
durante 15 o mas dias al mes durante al menos 3 meses, de los que al
menos 8 deben cumplir criterios de migrafia con y sin aura o
responder a triptanes o ergoticos en ausencia de abuso de analgesia y

no atribuibles a otra causa (tabla 4).
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CRITERIOS DE LA MIGRANA CRONICA (ICHD 2013)

A. Cefalea de tipo tensional o migrafioso durante un periodo de 15 o méas dias
al mes durante mas de 3 meses que cumple los criterios By C

B. Aparece en un paciente que ha sufrido al menos 5 crisis que cumplen los
criterios B-D para la migrafia sin aura y los criterios B y C para la migrafia con
aura

C. Durante un periodo de 8 o més dias al mes por espacio de mas de 3 meses
cumple al menos uno de los siguientes:

* Criterios Cy D para la migrafia sin aura
* Criterios By C para la migrafia con aura

* En el momento en el que aparece el paciente cree que es migrafia y se
alivia con un triptan o derivado ergotico

D. Sin mejor explicacion por otro diagndstico de la IHCD-III

Tabla 4. Criterios de la migrafia crénica (ICHD-III beta, 2013).

1.2.2. EPIDEMIOLOGIA E IMPACTO SOCIOECONOMICO DE LA
MIGRANA CRONICA

La prevalencia de la migrafia crénica varia segin los diferentes
estudios y criterios diagnosticos utilizados.'?2 En nuestro medio se ha
estimado una prevalencia en torno al 2% de la poblacién'3, aunque los
valores dependen de los criterios de clasificacion empleados,
considerando un rango de 0,9-5,1%.14-25

El pico de maxima prevalencia de la migrafia episodica se alcanza
entre los 30-40 afios de edad, mientras que en la migrafia crénica se

retrasa una década. La migrafia crénica constituye uno de los motivos
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de consulta mas frecuente en neurologia general y afecta al 5-10% de
los pacientes vistos en consultas.26

Los estudios sobre la incidencia de la migrafia cronica son escasos.
En el American Migraine Prevalence and Preventive Study (AMPP), un
2,5% de pacientes con migrafia episddica al inicio desarrollé una forma
crénica con o sin abuso de medicacién tras 1 afio de seguimiento.27.28

La OMS considera la migrafia crénica como una enfermedad de las
mas incapacitantes. El estudio internacional mas importante realizado
para medir la discapacidad e impacto en la calidad de vida de los
pacientes con migrafia es el International Burden of Migraine Study
(IBMS).30-31 Se trata de un estudio multicéntrico realizado en Australia,
Canada, Francia, Alemania, Italia, Espafia, Reino Unido, Taiwan y
Estados Unidos en el que se se encontrd que los pacientes con migrafia
tenian una mayor discapacidad y mayores niveles de ansiedad y
depresion.

La migrafia crénica se asocia con mayor discapacidad y deterioro
de la calidad de vida que la migrafia episddica3! y ocasiona una
disminucion de la productividad personal y laboral cuatro a seis veces
mayor que la ME.12.30

Se han realizado diversos estudios socioecondémicos que han
intentado estimar el coste sanitario de la migrafia crénica.313233 E]
IBMS comparo el coste de la migrafia cronica y de la migrafia episodica
en cinco paises europeos (Inglaterra, Francia, Alemania, Italia y
Espaiia). En este estudio encontraron que los pacientes con migrafia
cronica utilizaban mas recursos sanitarios, debido a un mayor nimero
de visitas al hospital, un mayor empleo de fAirmacos para la migrafa y

un mayor uso de exploraciones complementarias, que los pacientes
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con migrafia episddica (figura 1). El coste sanitario medio de los
pacientes con migrafia cronica era tres veces superior al de los que

pacedian migrafia episédica.

€000 3 718,44€ . Hospitalizaciones/ Urgencias

[7] visitas del médico
. Procedimientos
. Medicacién

€3.500

€3.000
2.648,12€ 2 669,80€

€2.500
52 000

1.579€
€1.500

(€

Coste anual

1 092 48€
€1.000 869,5 323 52€
- 696 12€
486, 28€
€500 - l I
. 1= [
ME MC ME MC ME MC ME MC ME
(n= 57| (n=1013) (n=57) (n=1404) (n=52) (n=1397) (n=55) (n=921) (n=55) (n=644)
UK Francia Alemania Italia Espana

Figura 1. Coste sociosanitario de la migrana crénica (MC) y la migraia
episddica (ME) en Inglaterra, Francia, Alemania, Italia y Espaia (adaptado de
31).

1.2.3. FACTORES DE CRONIFICACION

Los estudios epidemioldgicos han demostrado que cada afio un
2,5% de los pacientes con migrafa episédica se transforma en migrafia
crénica.?? El paso de migrafia episddica a cronica se produce de forma
gradual, es decir, los pacientes pasan de tener una migrafia episédica
de baja frecuencia a una de alta frecuencia y, finalmente, a una migrafia
crénica.3* Los factores de riesgo de cronificacién se pueden dividir en

dos tipos: modificables y no modificables (tabla 5).
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Factores de riesgo no modificables e Edad

* Sexo femenino

* Raza caucasica

* Estatus socioeconémico bajo

* Factores genéticos

Factores de riesgo modificables * Frecuencia de los ataques
* Obesidad

* Abuso de analgesia

e Trastornos psiquiatricos

* Apnea del suefio

* Ingesta excesiva de cafeina

* Presencia de otros trastornos de
dolor crénico

Tabla 5. Factores de riesgo de cronificacion de la migrana episddica
(adaptado de 35).

Estos factores de riesgo aportan informacién sobre la fisiopatologia
de la migrafia crénica y sobre las intervenciones necesarias para

intentar modificar el curso evolutivo de la enfermedad.353¢

1.2.3.1. Factores de riesgo no modificables
Dentro de los factores de riesgo no modificables se incluyen la edad,

ser mujer, raza caucasica y bajo nivel socioeconémico/cultural.

1.2.3.2. Factores de riesgo modificables

Progresion de las crisis

Los estudios poblacionales sefialan que un mayor nimero de crisis
de migrafia al mes supone una mayor probabilidad de desarrollar

migrafia crénica. El riesgo se incrementa de forma no lineal. Asi se
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puede considerar que los pacientes con dolor durante mas de 10 dias
al mes (punto de inflexibn o de “no retorno”), presentan una
sobrecarga del sistema que genera un fallo en la red neuronal de tal
magnitud que resulta imposible restaurar el equilibrio entre los
mecanismos pronociceptivos y antinociceptivos. Un marcador de esta

situacion es la alodinia cutanea.3”

Obesidad

La prevalencia de la migrafia no es superior en pacientes con
obesidad. Sin embargo el riesgo relativo de padecer una cefalea crénica
diaria es cinco veces superior si el indice de masa corporal (IMC) es
mayor de 30 (obesidad mérbida). Este riesgo es tres veces mayor si el
IMC esta entre 25 y 29.38 Dentro de los tipos de cefalea crénica se ha
observado una mayor predisposicion de los pacientes obesos a
padecer cefalea de tipo migrafioso que cefalea tensional. Existen
diversas hipotesis para explicar este hallazgo. Una de ellas es que los
adipocitos producen y liberan al torrente sanguineo mediadores de
inflamacién como son la proteina C-reactiva (PCR), el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), el péptido relacionado con el gen de
la calcitonina (CGRP) y las interleucinas, péptidos inflamatorios que

desempefian un papel conocido en la fisiopatologia de la migraia.

Abuso de analgésicos

Diversos estudios poblacionales sefialan que muchos pacientes con
migrafia crénica no cumplen criterios de abuso de analgesia3?4° (tabla
6). Posiblemente parte de la percepcién generalizada que asocia

migrafia crénica y abuso de analgésicos se deba al sesgo de selecciéon
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inherente a los estudios realizados en centros de referencia en cefaleas.
Segun esto, el abuso de analgesia podria considerarse mas como
consecuencia, que como causa de migrafa crénica. El mayor riesgo de
desarrollar migrana crénica se asocia a abuso de barbituricos (OR 1.7,
frecuencia critica de uso > 5 dias/mes) y opioides (OR 1.4, frecuencia
critica de uso 8 dias/mes).28 El abuso de triptanes también se asocia a
un mayor riesgo de transformacion, aunque el riesgo es menor que con
el uso de opioides o barbitiricos.#! El uso de antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) puede reducir el riesgo de transformaciéon en
aquellos pacientes que presentan cefalea de 9 a 14 dias/mes, pero
aumenta el riesgo en pacientes que presentan cefalea de 10 a 15

dias/mes.28

Ergéticos > 10 dias al mes durante > 3 meses
Triptanes > 10 dias al mes durante = 3 meses
Analgésicos > 15 dias al mes durante = 3 meses
Opiaceos > 10 dias al mes durante = 3 meses
Combinaciones >10 dias al mes durante = 3 meses

Tabla 6. Criterios temporales de abuso de medicacion.

Trastornos psiquiatricos

Existen multitud de estudios que relacionan la migrafia y diversas
alteraciones psiquiatricas. La asociacién entre migrafia crénica y
depresion parece ser bidireccional, de modo que la depresién parece
ser factor de riesgo y, a su vez, consecuencia.*? Aunque el riesgo de

sufrir depresién es mayor en la migrafia cronica que en la migrafia
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episodica, cuando la depresidn estd presente en la migrafia episddica

se comporta como un predictor de migrafia crénica.

Apnea del sueiio

La presencia de apnea del suefio es un factor independiente para la
cronificacion de cualquier tipo de cefalea.#34* Los mecanismos
fisiopatologicos serfan la fragmentaciéon del suefio, la hipoxia y la
hipertension arterial. Ademdas es importante sefialar que existe un
solapamiento entre las vias involucradas en la migrafia y en el suefio,
sobre todo a la altura del tronco del encéfalo y diencéfalo. La adenosina,
la melatonina y la orexina son péptidos involucrados en ambos
sistemas*?, por lo que seria facil imaginar como la disfuncién de uno de
ellos acarrearia una mayor probabilidad de generar una disfuncién en

el otro.

Abuso de cafeina

Los estudios epidemiolégicos han demostrado que los pacientes
con migrafia cronica han consumido altas cantidades de cafeina
durante el periodo en que padecian migrafa episddica, a diferencia de

pacientes que no se han cronificado.®

Otros factores

Existen otros factores que pueden contribuir a la cronificacién del
dolor, pero en el momento actual no hay suficiente evidencia en favor o
en contra. Muchos de ellos son comoérbidos con la migrafia, y pueden
tener una base fisiopatologica comun, por lo que justificaria la mayor

prevalencia en los pacientes con migrafia créonica que en la poblacién
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general. Uno de estos factores es la alodinia cutanea, que no es mas que
la manifestaciéon clinica del mecanismo fisiopatolégico de la
sensibilizacion central. Hasta el 75% de pacientes desarrolla alodinia
durante una crisis de migrana.#’” Estudios poblacionales han
demostrado una mayor prevalencia de alodinia en pacientes con
migrafia cronica (68%) que con migrafia episddica (63%, p<0,01).48
Los estudios funcionales realizados en sujetos sanos en los que se ha
inducido alodina muestran una activaciéon en los nucleos del tronco
cerebral implicados en la génesis de la migrafa.*®

Afortunadamente es frecuente que los pacientes con migrafia
cronica reviertan a una migrafia episédica. El estudio AMPP encontré
que tras dos afios de seguimiento, el 26,1% de los pacientes con
migrafia crénica revirtieron a migrafia episddica, el 40% tuvo una
forma transicional y el 34% sigui6 cumpliendo criterios de migrafia
cronica.?’ Estos datos son concordantes con los de otros estudios
publicados y sugieren que la migrafia cronica es un estado dindmico,
en el que los pacientes fluyen entre un patrén episdédico y crénico. Los
factores que se asocian a la reversion de la migrafia créonica son: menor
frecuencia de las crisis (15-19 vs. 25-31 dias/mes), ausencia de
alodinia, adherencia al tratamiento profilactico, abandono del abuso de

analgesia y ejercicio fisico.2950
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1.3. FISIOPATOLOGIA DE LA MIGRANA

1.3.1. INTRODUCCION

La migrafia es un trastorno neurolégico en el que se ven implicados
mecanismos vasculares y neurdgenos. Existen dos teorias clasicas
acerca de la patogénesis de la migraiia: la teoria vasogénica y la teoria
neurogénica. Ambas teorias por separado no lograron justificar todos
los fendmenos que suceden en las crisis de migrafia, por lo que las
teorias mas recientes tratan de unificar ambas.

La teoria vasogénica fue descrita por primera vez en 1660 por
Thomas Willis.5? En el siglo XX, Wolff proponia que el fenémeno del
aura se debia a una vasoconstriccion transitoria de las arterias
intracraneales y que el dolor aparecia por una vasodilatacion de rebote
en los vasos cerebrales y meningeos.5? Segtn la localizacién de la
vasoconstriccion de los vasos sanguineos se explicarian los distintos
sintomas del aura. La vasodilatacion reactiva seria responsable de la
aparicion del dolor, por estimulacion de fibras nerviosas sensitivas
perivasculares. Esta teoria clasica de la cefalea secundaria a una
vasodilataciéon simple se ha descartado, ya que no explica los distintos
sintomas que acompaifian al dolor y los estudios realizados en los
ultimos afios confirman que la vasodilatacion no es condicién
necesaria para que se produzca una crisis de migrafia.

En contraposicion la teoria neurogénica propone que las
alteraciones en el flujo sanguineo cerebral se desarrollan como
consecuencia de fendmenos neuronales. Esta teoria se basa en el
concepto de depresion cortical propagada (DCP) propuesto por Leao

en 194453 (figura 2). Leao observ6 unas ondas de excitacién que se
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propagaban a nivel del cortex visual (“depresién propagada”) en
animales de experimentacion, postulando que constituia la base del

aura de la migrafia.

SPREADING DEPRESSION OF LEAO

Position of Normal Depression Activity returns
electrode on ¢

rtex —_
co ,S 1-2

3 34
| 24 S i N N
‘ Jo——5 55 " " el ot g
| S e ‘
N 7 0.5 min 3.5 min 7 min

Time after stimulation

Figura 2. Depresion cortical propagada, Leao 1944 (adaptado de 53).

La fisiopatologia de la migrafia debe explicar los tres fen6menos

que suceden en una crisis de migrafia: prédromos, aura y dolor.

1.3.1.1. Fisiopatologia de los prodromos

Ocurren en las horas previas a la crisis y a veces durante ella. Estos
sintomas serian debidos a una disfuncién hipotaldmica dada su
capacidad de marcar los ritmos biolégicos, pero su mecanismo todavia
es desconocido.>*5¢ Por sus caracteristicas (bostezos, cambios de
humor, retencién hidrica, avidez por los dulces) podrian ser de base

dopaminérgica.

1.3.1.2. Fisiopatologia del aura
Hoy en dia se acepta que el sustrato fisiopatolégico subyacente es
un fenémeno de despolarizacién neuronal y glial similar a la DCP.57

Estudios mediante tomografia por emisién de positrones (PET) y
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resonancia magnética (RM) funcional han demostrado la propagacién
de ondas de actividad cortical y flujo vascular cerebral durante una
crisis de migrafia con las mismas caracteristicas temporales y

espaciales que la DCP (figura 3).585°

1 minute

Figura 3. Mecanismos fisiopatologicos del aura de la migrana demostrados
mediante RM funcional (adaptado de 59).

Dicha despolarizacion se acompafia de fenémenos vasculares
consistentes en una fase inicial de hiperemia cortical de pocos minutos
de duracion, seguida de una fase de hipoperfusién de varias horas de
duracion. Estos cambios migran a una velocidad de 3,5 mm/seg, la
misma a la que se calcula que progresa el escotoma durante el aura
visual.®0 El mecanismo que subyace en la DCP seria el siguiente: ante
un estimulo irritante (mecanico o eléctrico, administracion de
glutamato o potasio) se provoca una despolarizacién con la
consiguiente entrada de sodio, calcio, agua y cloro al interior de las
neuronas y de las células gliales, y salida de hidrogeno y potasio al

espacio extracelular. Esta despolarizacién provoca una liberacion de
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aminodacidos excitadores (glutamato y aspartato).t162 La posible
importancia de la liberacién de glutamato en el aura migrafiosa es
apoyada indirectamente por el hecho de que en tres anomalias
genéticas conocidas en la migrafia hemipléjica familiar se incrementa
la liberacién de glutamato.®3 Otra via fisiopatoldgica sugiere que existe
un déficit de magnesio en los l6bulos occipitaltes de los pacientes con
migrafia, lo que darfa lugar a una disfuncion mitocondrial con
disminucion de la fosforilacién oxidativa y de la produccién de energia.
La accion de estos aminoacidos excitadores y el propio potasio serian
los responsables de la propagacion del fendmeno, conjuntamente con
los niveles disminuidos de magnesio cerebral®*¢5. Estos metabolitos
producidos como consecuencia de la DCP activaran las terminaciones
nerviosas trigeminales que rodean los vasos de la duramadre (sistema
trigeminovascular).

Ademas durante los fendmenos de DCP se incrementan las
concentraciones locales de 6xido nitrico (NO) que podria suponer, a su
vez, una retroalimentaciéon negativa sobre los procesos que han
generado la DCP.6667

Se considera que la migrafa sin aura es una expresion incompleta,
pero con la misma fisiopatologia que la que cursa con aura. Existen
estudios mediante PET y RM funcional que demuestran la existencia de
una depresidn cortical propagada clinicamente silente.%8

La depresion funcional neuronal explica los fenémenos deficitarios
del aura, pero no estd claro que sea la base del dolor, ni siquiera a
través de los cambios vasomotores que siguen a la onda de

despolarizaciéon. A pesar de ello es interesante sefialar que algunos
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farmacos capaces de prevenir la migrafia, como el topiramato,
previenen experimentalmente la depresion propagada.

Tampoco es la DCP la tnica disfuncién objetivable en las crisis de
migrafia. Los estudios iniciales de PET de Weiller®?, y posteriormente
del grupo de Goadsby’%72 han demostrado la participacién de
estructuras mesencefalicas y pontinas, detectando durante las crisis un
incremento metabdlico focal en el tronco cerebral lateralizado al lado
del dolor, en la region que contiene la sustancia gris periacueductal, los
nucleos del rafe y el locus coeruleus (figura 4), que son el principal
origen de la inervacidn serotoninérgica y noradrenérgica

respectivamente.

Figura 4. Areas de activacion mediante PET en el tronco cerebral durante las
crisis de migrana (adaptado de 69).

Ambos sistemas se han implicado cldsicamente en la génesis de las
crisis de migrafia. De hecho los antagonistas serotoninérgicos (5HT 2)
como el pizotifeno o adrenérgicos como el propranolol son ultiles

como preventivos de la migrafia. Estos estudios motivan el debate en
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torno a si dichas estructuras participan en la generaciéon del dolor
especifico de la migrafia o mas bien modulan la sefial de dolor una vez
iniciado. En teoria aquellas areas relacionadas con el dolor se
desactivarian tras adminitrar tratamiento, mientras que las areas
implicadas en la génesis del dolor permanecerian activas. Un estudio
realizado mediante PET demostré que tras la administraciéon de
sumatriptan durante una crisis de migrafia las estructuras del tronco

cerebral permanecian activas.”3

1.3.1.3. Fisiopatologia del dolor

Los tres elementos que intervienen en la fisiopatologia del dolor
son: los nucleos del tronco cerebral (ndcleo caudal del trigémino,
sustancia gris periacueductal), la corteza cerebral y los vasos
meningeos y su inervacion por el trigémino (sistema
trigeminovascular), figura 5.

El sistema trigeminovascular estd constituido por los vasos
meningeos (duramadre y piales) y las fibras sensitivas procedentes de
la primera rama del nervio trigémino (fibras A-delta y fibras C) que
rodean a dichos vasos (figura 6). También forman parte de este
sistema las primeras raices cervicales, cuyas aferencias nociceptivas
terminan en el nucleo caudal del trigémino. Las terminaciones
nerviosas sensitivas perivasculares y los nucleos trigeminales
constituyen el brazo aferente del sistema trigeminovascular, mientras
que las fibras parasimpaticas del nervio facial constituyen su brazo
eferente. Se han demostrado conexiones entre los nucleos del tronco

cerebral y las terminaciones nerviosas sensitivas trigeminales.”#
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Cortex cerebral

Meninges y otras estructuras

periféricas :

Tronco cerebral

Figura 5. Estructuras implicadas en la fisiopatologia del dolor en la migraia.

Una posible explicacién de la aparicion del dolor podria ser la
siguiente: los nucleos del tronco cerebral en personas genéticamente
predispuestas reaccionan de manera anormal ante ciertos estimulos
(cambios de suefio, estrés, etc.). A su vez esta actividad anormal
sensibiliza tanto a la corteza cerebral como a otros nucleos del tronco
(vestibulares, reflejo nauseoso, etc.), y en especial al ntcleo del
trigémino. La hipersensibilidad de la corteza favoreceria la DCP que
activa a las terminaciones del sistema trigeminovascular que rodean a
los vasos de la duramadre, liberando péptidos vasoactivos como el
péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), la neurokinina
A (NKA), la sustancia P (SP) y la endotelina (ET), que inducen una
inflamacién meningea aséptica. Estos péptidos inducen cambios a nivel

meningeo consistentes en vasodilatacion arterial, extravasacion de
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proteinas, agregacidn plaquetaria, activacion de macréfagos locales y
liberacion de serotonina, que provocan la apariciéon del dolor. La
inflamacidn estéril de la duramadre provoca la sensibilizacion de fibras
nerviosas sensitivas a determinados estimulos que previamente
resultaban indcuos, como las pulsaciones de los vasos sanguineos o
cambios en la presiéon venosa, y que ahora determinan un aumento de
la mecanosensibilidad y una hiperalgesia (mecanismo conocido como
sensibilizacion periférica). Los procesos que sensibilizan a los
receptores periféricos y la informacién nociceptiva se transmite a los
nucleos trigeminales y de ahi al tdlamo y al cértex cerebral, donde se

percibe la sensacion dolorosa (figura 7).

Meninges

Terminaciones nerviosas
trigeminales

Neuropéptidos

inflamatorios
O \ Vasos meningeos

Figura 6. Esquema de las estructuras del sistema trigeminovascular.
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La parte caudal del ntcleo trigeminal es la que controla todo éste
sistema. Tanto la vasodilatacién como la inflamacién vascular estéril
estan controladas por el sistema serotoninérgico, que tiene varios
tipos de receptores, sobre los que acttian distintos farmacos.”s7¢ El
receptor 5HT 1B es postsinaptico en la pared del vaso, y su estimulo
revierte la vasodilatacion leptomeningea, mientras que el 5HT 1D se
encuentra en las terminaciones nerviosas trigeminales, a nivel
presinaptico, y regula la inflamacion estéril. La eficacia de los triptanes

va ligada sobre todo al efecto sobre el receptor SHT 1B.

Predisposicion ‘ Hiperexcitabilidad Disfuncidn tronco
genética cortical cerebral

ﬁ Depresién cortical
propagada

Activacion sistema trigémino ‘ Cefalea

vascular/sensibilizacion periérica

Inflamacién Y,
P Sensibilizacion central
neurogénica

Figura 7. Fisiopatologia de la migrafa.

Ademas de lo anteriormente expuesto, se considera que en la
migrafia y en otras cefaleas primarias existe desde el comienzo o se

desarrolla con la repeticién de las crisis, una sensibilizaciéon central al

40



Ana Lépez Ferreiro Migrafia crénica como causa
de dafio neurovascular cerebral

estimulo doloroso trigeminal aferente hacia la sustancia gris
periacueductal y el tadlamo. Clinicamente se manifiesta por alodinia,
hiperalgesia e hiperpatia durante los episodios de dolor e incluso fuera
de ellos. Asimismo la hipersensibilizacién central y/o periférica puede
ser uno de los factores determinantes para la evolucion de migrafia
episoddica a migrafna croénica. Estudios de neuroimagen han revelado
alteraciones tanto anatomicas como funcionales en pacientes con
migrafia cronica. La mayoria de estos hallazgos apuntan a una

disfuncion en el sistema de procesamiento del dolor.

1.3.2. EL PAPEL'DELA INFLAMACION EN LA MIGRANA

La inflamacién desempefia un papel esencial en la fisopatologia de

la migrafia.
BlOMARCAQORES DE
INFLAMACION
BlOMARCA[?ORES DE . ¢ CGRP
INFLAMACION NEUROGENICA e ET-3
e VIP
e SP
¢ NKA
BlOMARCAQORES D’E * Citocinas
INFLAMACION SISTEMICA e TNF-alfa
* IL-6
* IL-10
¢ [L-beta
* TGF-beta
¢ Adiponectina
¢ PCR
¢ Lipidos

Tabla 7. Marcadores moleculares de inflamacion en la migrana.
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La activacién de las terminaciones nerviosas trigeminales durante
las crisis favorece la liberacion de péptidos inflamatorios, que
promueven la inflamacién neurogénica. Estos a su vez actiian sobre la
pared del vaso produciendo la vasodilatacién de las arterias meningeas
y activacién de mastocitos localizados en los espacios perivasculares,
que liberan distintos mediadores vasoactivos y proinflamatorios

sistémicos (tabla 7).

1.3.2.1. Biomarcadores de inflamacion neurogénica

Péptido relacionado con el gen de la calcitonina

El péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) es un
neuropéptido constituido por 37 aminoacidos que pertenece a la
familia de la calcitonina. En el sistemana nervioso podemos encontrar
altas cantidades de ARN mensajero especifico para el GCRP.77 Existen
dos isoformas en humanos (alfa y beta), que se diferencian inicamente
en 2 aminodcidos y comparten una actividad biolégica y funciones
similares.”8

El CGRP se encuentra en todas aquellas localizaciones implicadas
en la fisiopatologia de la migrafia: meninges, ganglio de Gasser, nucleos
trigeminales y otros nucleos del tronco cerebral o en el cértex. Los
vasos sanguineos cerebrales estan inervados de forma preferente por
fibras nerviosas sensoriales que contienen CGRP7%, tal y como se ha
demostrado mediante estudios de inmunorreactividad.8®

El CGRP se libera desde las terminaciones nerviosas trigeminales
junto a otros péptidos vasoactivos (figura 8) y ejerce su accién a través
de un receptor heterotrimero, formado por una una proteina de 7

dominios transmembrana (CLR o calcitonin receptor-like receptor), que
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se suplementa con una proteina G transmembrana (GPCR o G-protein-
coupled receptor) y una proteina accesoria que modifica su actividad
(RAMP1 o receptor activity modifying protein 1).81-82 Su vida media en
humanos es de 7 a 10 minutos aproximadamente.83 La liberacion de
CGRP esta modulada por una serie de sustancias que actian sobre
receptores y canales especificos en la terminal presinaptica de las
fibras nerviosas sensitivas, como es el caso de los opioides,
bradiquinina, 5-hidroxitriptamina, histamina, neuropéptido Y,

somatostatina, VIP, purinas y galanina.8

Terminaciones nerviosas
trigeminales

Figura 8. Inflamacion neurogénica estéril.

Se postula que el CGRP estd implicado en multiples procesos
fisopatoldgicos de la migrafia: vasodilatacidon de los vasos cerebrales y

de la duramadre, liberacién de mediadores inflamatorios a través de
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estimulacion de los mastocitos y transmision de informacién
nociceptiva desde los vasos intracraneales al sistema nervioso.85

El CGRP es el péptido vasodilatador mas potente, con una
capacidad vasodilatadora diez veces superior a las prostaglandinas y
2-3 veces superior a otros vasodilatadores clasicos como la acetilcolina,
la adenosina o la SP.8¢ La acci6n vasodilatadora es consecuencia de la
estimulacion directa de las células musculares de las paredes de los
vasos sanguineos o de la estimulacion del endotelio y la liberacion de
NO.78 Existe una interaccion entre los mecanismos vasoconstrictores
(regulados por accién de la noradrenalina) y los vasodilatadores
(mediados por el CGRP).87

Hasta la fecha el CGRP es la molécula implicada con mayor
consistencia en la activacion del sistema trigeminovascular. Esta
observacion se apoya en el hecho de que la infusién intravenosa de
CGRP induce cefaleas tardias de caracteristicas migrafiosas®® y el
tratamiento con triptanes hace desaparecer la cefalea y reduce los
niveles de CGRP. La infusion intravenosa de NO produce cefalea de
caracteristicas similares a la migrafia y un aumento de los niveles de
CGRP, que guarda relacién con la intensidad de la cefalea.8® Otros
estudios sin embargo, no han podido constatar el aumento de GCRP
tras cefalea inducida por NO en sujetos sanos.”°

Diversos estudios han analizado los niveles de CGRP en pacientes
con migrafia, con resultados contradictorios: dos estudios demuestran
aumento de CGRP en sangre extraida de la vena yugular ipsilateral al
dolor durante las crisis de migrafia®.°2 mientras que un tercer estudio
no encuentra diferencias.?3 Debido a la dificultad para extraer

muestras sanguineas de la vena yugular, distintos grupos han medido
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los niveles de CGRP en sangre periférica en pacientes con migrafia. En
estos estudios han encontrado niveles elevados de CGRP durante las
crisis de migrafia, en comparacién con pacientes sanos, en muestras
extraidas a nivel de la vena cubital.?49 Asimismo se han observado
niveles elevados de CGRP en pacientes con migrafia durante periodo
interictal.?697 Estos datos son concordantes con otros resultados
obtenidos al medir los niveles de CGRP en muestras de saliva durante
las crisis de migrafia.?8°° Recientemente Pascual et al. han demostrado
niveles elevados de CGRP en sangre periférica en pacientes con
migrafia cronica en periodos intercriticos.100

La ergotamina y los triptanes son capaces de inducir la remision de
los ataques de migrafia por diversos mecanismos que incluyen la
vasoconstriccion de las arterias intracraneales dilatadas, la
disminucion de la liberacion de CGRP desde las terminaciones
nerviosas trigeminales perivasculares o la inhibicién de la transmisién
nociceptiva.l91 Las terminaciones trigeminales presinapticas expresan
receptores de 5HT 1B/1D/1F, lo que apoyaria la existencia de un
efecto inhibitorio de los triptanes a nivel presinaptico, reduciendo la
liberacion de neuropéptidos inflamatorios.1%2 Debido a la unién no
especifica de estos farmacos a los receptores 1B y 1D se produce una
vasoconstriccion a nivel sistémico, por lo que estos fArmacos deben de
evitarse en pacientes con enfermedades cardiovasculares o ictus.
Como alternativa se han disefiado farmacos antagonistas de los
receptores de CGRP: el olcegepant (BIBN 4096 BS) y el telcagepant
(MK-0974) han demostrado ser efectivos en el tratamiento de la
migrafia sin efectos vasoconstrictores03, aunque se ha constatado un

aumento de las enzimas hepaticas con éste ultimo.104
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Estudios en cultivos celulares han demostrado que el topiramato,
farmaco empleado como tratamiento preventivo de la migrafia, puede
inhibir la liberacién de CGRP desde neuronas trigeminales y que éste
podria ser su mecanismo de accidn para evitar la aparicién de las crisis
de migrafia.195

Un estudio reciente de Pascual et al, realizado en pacientes con
migrafia crénica, ha demostrado que los sujetos que responden al
tratamiento con toxina botulinica tipo A presentan menores niveles de
CGRP en sangre periférica que los no respondedores.l% Estos
resultados son consistentes con la posibilidad de que la eficacia de la
toxina botulinca tipo A se deba a una inhibicién de la liberacion de

CGRP.

Endotelina-3

La endotelina-3 (ET-3) es una proteina miembro de la familia de las
endotelinas (se incluyen la tipo 1, 2 y 3), péptidos vasoactivos con una
amplia variedad de funciones bioldgicas. La endotelina 1 ejerce una
accion principalmente vasoconstrictora y es sintetizada tanto en el
endotelio como en las neuronas y células gliales, mientras que la ET-3
tiene una accién vasodilatadora al unirse al receptor EDNRB (receptor
tipo B de la endotelina) presente en la pared vascular y es sintetizada
en las neuronas y las células gliales.

La liberacion de ET-3 desde las terminaciones sensitivas
trigeminales durante una crisis de migrafia induce permeabilidad
vascular a nivel de la duramadre y los vasos sanguineos cerebrales por
medio del receptor EDNRB presente en las células endoteliales. La

estimulacion de estos receptores resulta en una extravasacion de las
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proteinas plasmaticas que promueven la inflamacién neurogénica y la

vasodilatacion inducida por NO.107.108

Péptido intestinal vasoactivo

El péptido intestinal vasoactivo (VIP) es una hormona polipeptidica
de la familia de la secretina, producida en diferentes estructuras del
organismo, con actividad parasimpatica. En el sistema nervioso central
se sintetiza a nivel del ndcleo supraquiasmatico del hipotdlamo y su
acciéon es promover la vasodilatacion de las arterias cerebrales y
durales.

Al igual que el CGRP, VIP se considera un mediador de la
inflamacién neurogénica de la migrafia. Mientras que el CGRP se libera
desde las terminaciones nerviosas trigeminales aferentes, el VIP
procede de las terminaciones parasimpaticas eferentes.109
Administrado a pacientes con migrafia induce una vasodilatacion de
las arterias, pero no cefalea.!’® Esto sugiere que la vasodilatacidon
podria ser un epifenémeno no necesario, ni suficiente para
desencadenar una crisis de migrafiall? En estudios de
experimentacién animal se ha comprobado que la estimulacién del
ganglio trigeminal produce un aumento del flujo cerebral y estimula la
liberacién de VIP.112 El VIP se libera preferentemente en las regiones
cerebrales anteriores y éste hecho podria conferir una mayor
susceptibilidad para la aparicion del fendmeno de DCP en las regiones
posteriores del cerebro. Recientemente se ha publicado un estudio que
encuentra niveles elevados deVIP en sangre periférica en pacientes con

migrafia cronica durante el periodo interictal.113
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Sustancia P y Neurokinina A

La sustancia P (SP) y la Neurokinina A (NKA) pertenecen a la
familia de las taquininas. La NKA es un neuropéptido que participa en
procesos de vasodilatacion y extravasacion proteica. La SP es uno de
los neuromoduladores y neurotransmisores mas importantes del
cerebro. Se libera desde las terminaciones nerviosas trigeminales junto
al CGRP y se une de forma preferente al receptor 1 de la neuroquinina
(NK-1) participando tanto en la vasodilatacién como en el incremento
de la permeabilidad vascular. A concentraciones elevadas es capaz de
estimular la liberaciéon de metaloproteasas de matriz (MMP) mientras
que a bajas concentraciones disminuye su presencia. En el endotelio
existen receptores para la taquinina 1 (TACR1) que se activan tanto
por sustancia P como por NKA (figura 9). Su estimulacién condiciona
un aumento de la permeabilidad vascular responsable de la
extravasacion proteica.!'’* En estudios de experimentacion animal se
ha comprobado que los animales knockout para TACR1 no son capaces
de generar una respuesta inflamatoria a estimulos con SP, NKA y ET-
3.115 La estimulacién del ganglio del trigémino tanto en humanos como

en animales de experimentacion incrementa la liberacién de SP y CGRP.
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AUMENTO

ENDOTELIO PERMEABILIDAD
VASCULAR

TACR1 EDNRB

SP/NKA
ET3

CGRP

NO

CALCR

CELULA MUSCULAR

e
T VASODILATACION

Figura 9. Inflamacién neurogénica.

No se han observado incrementos de ninguna de estas sustancias
(ET-3, VIP, SP y NKA) en sangre venosa extraida de la vena yugular
durante las crisis de migrafia y los farmacos antagonistas de su accién

no han resultado eficaces en el tratamiento de la migrafia.t16.117

1.3.2.2. Biomarcadores de inflamacion sistémica

Factor de necrosis tumoral alfa

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) es una interleucina
pro-inflamatoria con multitud de funciones. Su papel fundamental es
regular el sistema immune, aunque también interviene en la

coagulacién, metabolismo de lipidos, proliferacion celular y apoptosis.
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Distintos autores han determinado los niveles de TNF-alfa en
pacientes con migrafia tanto en periodo ictal como interictal.
Recientemente se ha realizado una revision sistematica sobre la
importancia de estos marcadores en la migrafia tanto durante periodos
intercriticos como durante las crisis de migrafia.118

Un estudio realizado durante el periodo interictal en mujeres
premenopdausicas con migrafia demostrd una correlacién entre los
niveles de TNF-alfa y la frecuencia de las crisis, el indice de masa
corporal y PCR.11% En contraposicién otros estudios realizados con
tamafnos muestrales pequenos no encontraron diferencias entre el
grupo de pacientes con migrafia y el grupo control, tanto en adultos2¢-
122 como en ninos.!?3 Los estudios realizados durante las crisis de
migrafia demuestran niveles elevados de TNF-alfa.120124 Estos
hallazgos sugieren que durante las crisis de migrafia se produce una
inflamacién sistémica promovida por la liberacion de citocinas en
respuesta a la liberacion de neropéptidos inflamatorios desde las

terminaciones nerviosas trigeminales.

Interleucina 6

La interleucina 6 (IL-6) es una citocina sintetizada sobre la zona de
inflamacidén o tejido danado y es uno de los principales inductores de
los reactantes de fase aguda. Ademas juega un papel en la transicién de
inflamacién aguda a crénica.1?

Los estudios realizados durante la fase interictal sugieren que los
pacientes con migrafia presentan una elevacion de los niveles de IL-
6118121122125 y ge correlacionan con la frecuencia de las crisis, el indice

de masa corporal y los niveles de PCR.118 Un estudio realizado durante
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el periodo ictal demostr6é un aumento de IL-6 en vena yugular durante

las dos primeras horas tras el inicio de la crisis.124

Interleucina 10

La interleucina 10 (IL-10) es una citocina antiinflamatoria que
actua inhibiendo la sintesis de otras citocinas pro-inflamatorias como
[L-1beta, IL-6 y TNF-alfa.l2¢6 Un estudio realizado en el periodo
interictal detect6 niveles disminuidos de IL-10 en pacientes con
migrafia con respecto al grupo control'?% mientras que en otro estudio
no se encontraron diferencias significativas.’2! Otros dos estudios
objetivaron mayores niveles de [L-10 durante las crisis que en el

periodo intercritico.120127

Proteina C-reactiva

La proteina C-reactiva (PCR) es un reactante de fase aguda que
pertenece a la superfamilia de las pentraxinas. Es liberada por el
higado y tejido adiposo fundamentalmente en respuesta al estrési?8 y
estd implicada en la activacién del sistema de complemento y en la
expresion de metaloproteasas de matriz del endotelio.’?® Ademas al
interactuar con receptores Fc promueve la produccién de citocinas
inflamatorias.’30 Podemos encontrar elevaciéon de este reactante de
fase aguda en varias patologias, entre ellas las enfermedades
cardiovasculares.131-133

Los resultados de los niveles de PCR en pacientes con migrafia son
dispares. En cuatro estudios encontraron una relacién entre elevacion
de la PCR y migrafa.134-137 En el estudio CAMERA la PCR estaba elevada

en pacientes migrafosos, particularmente en mujeres con migrafia con
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aura y se observé una correlacion entre los niveles de PCR, la
frecuencia y la duracién del aura.138 Otro estudio realizado sobre una
gran poblacién demostr6 que la PCR se elevaba en nifios y
adolescentes con cefaleal?® y en ancianos.!*® Por el contrario, tres
estudios realizados con pequefios tamafios muestrales no encontraron
relacion entre migrafia y PCR119141142 aunque el tamafio de la muestra
pudo ser un factor limitante. Finalmente un estudio llevado a cabo en
Reikiavik, sobre una amplia poblacién, observé que los niveles de PCR
no aumentaban en pacientes con migrafla, aunque existia una clara
tendencia a presentar una elevacion de la PCR en el grupo de mujeres

jovenes con migrafia sin aura.43

1.3.3. DISFUNCION ENDOTELIAL Y MIGRANA

1.3.3.1. Endotelio y disfuncion endotelial

El endotelio vascular es un 6rgano indispensable en la regulacion
del tono y la homeostasis del sistema circulatorio. Es un epitelio plano
simple constituido por células endoteliales que recubre el interior del
arbol vascular: arterias, venas, vasos linfaticos, capilares y cavidades
cardiacas. Las células endoteliales descansan sobre una membrana
basal, y ésta a su vez, sobre tejido conjuntivo. El endotelio cubre una
superficie de aproximadamente 5000 m2 y en conjunto pesa unos 3 kg
de peso. Constituye una barrera semipermeable entre la luz del vaso y
el resto de la pared vascular y su morfologia aplanada reduce la
turbulencia del flujo sanquineo.1#*

Su localizacién estratégica le permite detectar precozmente

cambios en diferentes factores hemodinamicos (presion, fuerzas de
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cizallamiento) y sefales extracelulares (sustancias vasoactivas), que
generan una cascada de sefales intracelulares que promueven la
activacion de genes y liberacion de sustancias biol6gicamente activas
autocrinas y paracrinas. La liberacién equilibrada de estas sustancias
lo convierte en el regulador mdas importante de la homeostasis
vascular.145

Ademas de comportarse como una barrera semipermeable,
presenta otras funciones, como el mantenimiento del tono vascular, la
angiogénesis, la regulaciéon de adhesién leucocitaria y plaquetaria, la
regulacion de la trombosis y fibrindlisis y la mediacion de la
inflamacién.'#6 La pérdida de estas funciones es lo que conocemos
como disfuncién endotelial.147

La disfuncién endotelial consiste en una alteracion de la estructura
y/o funcién del endotelio por una agresiéon vascular continuada. La
exposicion a diversos factores de riesgo vascular, tanto los clasicos
(hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipemia, tabaquismo, edad,
etc.) como otros mas recientemente descritos (hiperhomocisteinemia,
estrés oxidativo, infecciones, inflamaciéon sistémica, déficit de
estrogenos, factores locales, predisposicion genética, etc.), precipita la
disfunciéon endotelial, caracterizada por vasoespasmo,
vasoconstriccion, alteracién de los mecanismos de coagulaciéon y
fibrindlisis, e incremento de la proliferacion vascular, generandose una
respuesta inflamatoria que se cronifica y acaba produciendo
ateromatosis, trombosis y, finalmente, un evento vascular.!#®¢ La
disfuncion endotelial constituye el origen del proceso ateroesclerético,
y puede detectarse de forma precoz y tratarse, ya que es un proceso

reversible.149
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Existen distintos métodos que nos permiten detectar y cuantificar

el grado de disfuncién endotelial. Estos incluyen marcadores

moleculares y ultrasonograficos (tabla 8).

MARCADORES 1)) FUNCION

ENDOTELIAL

BIOMARCADORES DE DISFUNCION * Microparticulas endoteliales
ENDOTELIAL « ADMA

* Endotelina 1

* Pentraxina 3

* sTWEAK
BIOMARCADORES DE REPARACION ¢ Células progenitoras endoteliales
ENDOTELIAL
MARCADORES NEUROSONOLOGICOS DE * Vasodilataciéon dependiente de
DISFUNCION ENDOTELIAL endotelio

Tabla 8. Marcadores de la funcion endotelial.

1.3.3.2. Biomarcadores de disfuncion endotelial

Microparticulas endoteliales

Las microparticulas endoteliales (EMPs) circulantes constituyen un
marcador de disfuncién endotelial. Las microparticulas son vesiculas
liberadas por el endotelio en respuesta a diversos estimulos
(activacién o dano celular, apoptosis). La cantidad de microparticulas
circulantes se correlaciona con el grado de disfunciéon endotelial. 150151
No se conoce exactamente el mecanismo que las genera, pero estudios
realizados en cultivos celulares han demostrado que el endotelio
promueve su liberacién en respuesta a citocinas inflamatorias. Las

EMPs estimulan a su vez al endotelio y generan citocinas inflamatorias
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que atraen a leucocitos hacia la pared del endotelio, favoreciendo la
inflamacién y la trombosis.1#° Las EMPs inhiben al enzima oxido nitrico
sintetasa (NOs), provocado una disminucién de la reactividad y rigidez
de los vasos sanguineos. Un estudio reciente realizado en mujeres en la
premenopausia demostré que las que tenfan migrafia con aura
presentaban niveles elevados de EMPs, y ademas que dichos niveles se
correlacionaban con el grado de rigidez de los vasos, determinado

mediante tonometria.152

Dimetil arginina@simétrica

La dimetil arginina asimétrica (ADMA) es un inhibidor end6geno de
la NOs. Los niveles elevados de ADMA se han asociado a estrés
oxidativo, disfuncién endotelial, ateroesclerosis y patologia
cardiovascular.’53 Un estudio realizado en pacientes migrafiosos
durante el periodo interictal no encontré diferencias en los niveles
plasmaticos de ADMA y NO entre el grupo migrana y control.15¢ Sin
embargo, un segundo estudio si detectd niveles elevados de ADMA y
NO en pacientes con migrafia con respecto al grupo control, aunque no

encontro diferencias entre el periodo ictal e interictal.155

Endotelina 1

La endotelina 1 (ET-1) es un péptido de la familia de las
endotelinas, producido por el endotelio, que regula el tono vascular. Su
funcién principal es promover la vasoconstriccidn, actuando sobre las
células musculares lisas. Ademas ET-1 se une a los receptores ET tipo

B en el endotelio, regulando la vasodilatacién mediada por NO.
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Los resultados de los estudios realizados sobre pacientes con
migrafia en el periodo interictal son contradictorios. Tres estudios
mostraron elevacidén de ET-1 en pacientes con migrafia con respecto a
controles?>¢-158, 3 diferencia de otro estudio que detecté6 niveles
disminuidos de ET-1 en pacientes con migrafa.1>?

Durante las crisis de migrafia cuatro de los cinco estudios

realizados constataron una elevaciéon de ET-1.158160-163

Pro-péptido natriurético cerebral

El pro-péptido natriurético cerebral (pro-BNP) es una
neurohormona secretada por los ventriculos del corazén en respuesta
a la expansién de volumen y sobrecarda de presion. Esta hormona
inhibe el sitema nervioso simpatico y al sistema renina-angiotensina-
aldosterona.

Un estudio demostrd una elevacién de pro-BNP en pacientes con

migrafia en comparacién con el grupo control.122

Pentraxina 3

La pentraxina 3 (PTX3) es una glicoproteina que forma parte de la
superfamilia de las pentraxinas, concretamente de las pentraxinas
largas. Dentro de esta superfamilia también se encuentra la PCR, una
de las pentraxinas cortas clasicas utilizada como marcador de dafio
cardiovascular.16* PTX3 se expresa en células endoteliales, células
muculares lisas, macro6fagos, fibroblastos o células dendriticas®s en
respuesta a seflales inflamatorias (IL-1beta y TNF-alfa).165166 En
contraste con la PCR, que es sintetizada principalmente en el higado y

por tanto refleja la inflamacién sistémica, la PTX3 se sintetiza a nivel
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local, en el sistema vascular, por lo que se cree que refleja la
inflamacién del endotelio y por tanto constituye un marcador de
disfunciéon endotelial.166167 En los ultimos afios varios grupos han
examinado el papel de la PTX3 en distintas situaciones clinicas y
sugieren que es un potencial biomarcador de enfermedad
cardiovascular, como ocurre en la enfermedad ateroesclerotica o en el
infarto agudo de miocardio!6>168 (figura 10). Un estudio sefiala que la
funcién endotelial evaluada mediante vasodilatacién dependiente de
entotelio se correlaciona con los niveles de PTX3 en plasma en
pacientes con enfermedad coronaria.'®® Hasta la fecha no existen
estudios que hayan determinado los niveles de PTX3 en pacientes con

migrafa.

Neutroéfilos

e

Macréfagos |

Células
endoteliales

Figura 10. PTX3 como marcador de patologia cardiovascular .
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Tumor necrosis factor-like weak inducer factor (TWEAK)

El tumor necrosis factor-like weak inducer factor (TWEAK) es una
citocina miembro de la superfamilia del factor de necrosis tumoral
(TNF). Inicialmente se expresa como una proteina tipo Il
transmembrana (mTWEAK), pero una pequefia parte puede ser
liberada a la circulacién sistémica en forma soluble (sTWEAK), que es
la forma biolégicamente activa.l6?170 TWEAK se expresa de forma
ubicua en varios o6rganos y tejidos, incluyendo corazoén, pulmén y
endotelio.16%171 TWEAK aumenta la expresion y secrecién de diversas
proteinas implicadas en la respuesta inflamatoria: prostaglandina E2,
MMP-1, IL-6 e IL-8.16> Se considera una citocina multifactorial, cuyos
efectos dependen del tipo celular y del contexto.172173 Puede inducir la
muerte o supervivencia celular, promover la actividad inflamatoria y
angiogénica o regular el destino de las células progenitoras. En los
ultimos afios diferentes autores han investigado la asociacién entre
sTWEAK y las enfermedades cardiovasculares.’®® Casi todos los
estudios disponibles han constatado niveles bajos de sTWEAK en
pacientes con enfermedad cardiovascular (concretamente en la
insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria, arteriopatia periférica e
hipertension arterial), asi como en la diabetes y la insuficiencia renal

cronica (figura 11).
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* Infarto agudo de miocardio
* Ictus isquémico

* Insuficiencia cardiaca

* Enfermedad coronaria

* Arteriopatia periférica
sTWEAK * Hipertension arterial

* Diabetes mellitus

* Insuficiencia renal crénica

Figura 11. sSTWEAK como marcador de enfermedad cardiovascular.

En base a estos resultados se postula que los niveles reducidos de
sTWEAK podrian servir como un nuevo biomarcador de
aterosclerosis.16%173 Una de las teorias existentes para explicar el
descenso de sTWEAK en las enfermedades cardiovasculares es que
esta citocina juega un papel antiinflamatorio.’®® A la inversa, se ha
informado de que en el ictus isquémico aumenta la expresion de
sTWEAK por induccién de apoptosis neuronal y ruptura de la BHE.171
Todavia no disponemos de datos sobre el papel de STWEAK en la

migrafa.

1.3.3.3. Biomarcadores de reparacion endotelial
Células progenitoras endoteliales
Las células progenitoras endoteliales (EPCs) son células primitivas

oligopotenciales derivadas de la médula 6sea con capacidad de
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proliferacion, migraciéon y diferenciacién hacia diversas estirpes
celulares de la etapa adulta, que sirven para reparar el dafio en los
distintos tejidos.174 Diversos autores han encontrado una reduccion de
EPCs circulantes en pacientes con migrafia. El primer estudio,
publicado por Lee, demostré que los pacientes con migrafia, sobre todo
migrafia con aura, presentan menores niveles de EPCs comparado con
pacientes con cefalea tensional.1’> Rodriguez-Osorio et al. encontraron
una reduccidon de EPCs en pacientes con migrafia durante el periodo
interictal.®> Estos resultados sugieren que los pacientes con migrafa
presentan una alteraciéon en la funcion endotelial. El tercer estudio
publicado incluy6 a pacientes con migrafia episddica, migrafia crénica
y controles.7¢ En este estudio evaluaron el ntimero EPCs y su
capacidad de producir unidades formadoras de colonias (CFUs),
clasificando a las EPCs como “precoces” o “tardias”. Los autores no
encontraron diferencias en cuanto al nimero de EPCs entre los tres
grupos, pero si detectaron que el grupo control presentaba un menor
nimero de EPCs maduras (marcador de dafio y reparacion

vascular).176

1.3.3.4. Marcadores neurosonoldgicos de disfunciéon endotelial

Vasodilatacion mediada por hiperaflujo

La cuantificacion del grado de vasodilatacion en diferentes
territorios vasculares en respuesta a un estimulo fisiolégico (fuerza de
cizallamiento) o farmacoldgico (acetilcolina) ofrece la ventaja de poder
detectar una alteracién funcional precoz frente a otros marcadores que

so6lo detectan cambios estructurales.
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La vasodilatacién como respuesta al estrés de cizallamiento
generado por el hiperaflujo vascular se produce en muchos vasos
sanguineos de la circulacién. Esta respuesta fue descrita por primera
vez en el afio 1933 por Schretzenmayer!’’? y se ha denominado
vasodilataciéon mediada por hiperaflujo. El incremento temporal del
flujo vascular se consigue liberando el vaso de una oclusiéon temporal
que podemos conseguir mediante un esfingomanémetro (hiperemia
reactiva) que provoca un aumento temporal en el estrés por
cizallamiento en direcciéon perpendicular a la corriente de flujo
sanguineo.1’8 Esto supone un estimulo mecanico reconocido por el
endotelio vascular, que provoca la apertura de los canales de potasio
existentes en la célula endotelial. Esta apertura de los canales de
potasio produce una hiperpolarizacion de la célula endotelial que
genera la entrada de calcio. El calcio activa a la 6xido nitrico sintasa
endotelial (eNOS), encargada de producir NO'7°, que difunde hacia las
células musculares lisas adyacentes, y alli activa a la guanilato ciclasa
soluble para aumentar los niveles de GMP ciclico. E1 GMP ciclico genera
finalmente la relajacion de la fibra muscular lisa y consecuentemente la
vasodilataciéon. Ademas, cambios mantenidos durante minutos inducen
la fosforilacion de la eNOS por la via de la serina-tronina-
proteincinasal®, mientras que si se mantienen durante dias activan la
transcripciéon de la eNOS.181 Una menor respuesta de vasodilatacion
refleja una menor produccién o biodisponibilidad de NO por parte de
las células endoteliales y, por tanto, la existencia de disfuncién
endotelial. En resumen, esta respuesta de vasodilatacion mediada por

hiperaflujo es dependiente del NO endotelial, por lo que se trata de una
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vasodilatacion dependiente del endotelio (VDE), que disminuye en
condiciones patoldgicas (disfuncion endotelial).

La VDE se ha demostrado en grandes arterias de la circulacién
periférica, como la arteria braquial, radial o femoral.182183 La fuerza de
cizallamiento depende del didmetro del vaso (fuerza de cizallamiento =
viscosidad x velocidad / didmetro), de tal forma que para el mismo
estimulo compresivo, ésta sera menor cuanto mayor sea el diametro
del vaso; por ello, puede resultar complicado cuantificar el grado de
vasodilatacién en arterias mayores de 5 mm. En este sentido la arteria
braquial es la mas empleada, y su técnica ha sido validada y
estandarizada.184-186

Existen otros factores que también pueden influir en la VDE (tabla
9): la edad (incremento del diametro vascular y alteracion de la
funcién endotelial), el sexo (diametro vascular menor en mujeres y
mayores niveles de estrégenos que condicionan una mejor respuesta),
el periodo del ciclo menstrual (variaciones en los niveles de
estrogenos), la hora del dia (variaciones de la VDE con el ritmo
circadiano), condiciones técnicas de la sala (temperatura de la sala,
posicion del miembro a explorar, duracién de la oclusidn, realizacion
de ejercicio con la mano de la extremidad a explorar), condiciones
fisicas (el ayuno, la realizacion del ejercicio aerébico ligero previo que
favoreceria una mejor respuesta), las resistencias vasculares o el dafio

medular (por condicionar un menor diametro vascular).
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FACTORES QUE INFLUYEN EN LA VDE

Estrés de cizallamiento

Edad

Sexo

Ciclo menstrual

Ritmo circadiano

Condiciones técnicas de la sala

Condiciones fisicas del paciente

Factores de riesgo vascular

Dafio medular

Tabla 9. Factores que pueden modificar la VDE.

Definimos la VDE como el porcentaje de cambio entre el diametro
del vaso tras una hiperemia reactiva (D2) y el diametro en condiciones
basales (D1). Asi VDE =D2-D1 / D1 x 100.

En personas sanas la VDE en la arteria braquial varia entre el 6-
10%. En pacientes que presentan factores de riesgo vascular o
patologia cardiovascular establecida este porcentaje se reduce o

incluso esta ausente.187

Vasodilatacion dependiente de endotelio y riesgo vascular

La alteraciéon de la VDE ha sido descrita en diferentes estudios
como un factor predictor independiente de riesgo vascular a largo
plazo en pacientes con enfermedad coronaria o arterial periférica.188189
Asimismo se ha constatado su utilidad para predecir el riesgo de
reestenosis tras angioplastia coronaria o tras cirugia vascular.190.191
Recientemente se ha sefialado que la VDE actia como predictor

independiente de riesgo cardiovascular en adultos libres de
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enfermedad cardiovascular y permite establecer riesgos de posibles
eventos vasculares.19?

En relacién con patologia cerebrovascular, varios estudios han
demostrado una menor respuesta en pacientes con infarto lacunar
frente a sujetos con factores de riesgo vascular sin ictus y frente a ictus
de otras etiologias.189-191 Sin embargo, un reciente estudio sefiala una
menor respuesta en pacientes con infarto aterotrombético frente a
aquellos con infarto lacunar.192 Ademas existen evidencias de que la
VDE se comporta como un buen marcador prondstico y de recurrencia

vascular en pacientes con ictus isquémico.182191

Vasodilatacion dependiente de endotelio y migrafia

Existe asociacién entre migrafia, particularmente la migrafia con
aura, y enfermedades cardiovasculares. Tres metaanalisis confirman la
asociacién entre migrafia e ictus isquémico, y sugieren que los
pacientes con migrafia tienen el doble de riesgo de sufrir un infarto
cerebral?7-1%, concretamente las mujeres con migrafia con aura. Por
ello, sefialan que la migrafia con aura es un factor de riesgo
independiente para ictus isquémico. Recientemente también se ha
encontrado que la migrafia con aura estid asociada a lesiones
hiperintensas en la sustancia blanca??® y un estudio prospectivo
constata que existe asociacidn entre eventos cardiacos y mujeres con
migrafia con aura.?! Sin embargo, los mecanismos fisiopatolégicos son
todavia desconocidos. Existen varias teorias, una de las cuales apunta
que los pacientes con migrafia con aura presentan disfunciéon

endotelial.

64



Ana Lépez Ferreiro Migrafia crénica como causa
de dafio neurovascular cerebral

Hasta la fecha seis estudios han evaluado la funcién endotelial en
pacientes con migrafia mediante VDE con resultados dispares. Un
estudio encontré una disminucién de la VDE en sujetos con migrafia
comparado con sujetos sanos2? y establece la hipétesis acerca de una
posible afectacion local en la migrafa en el contexto de alteraciones
vasomotoras presentes de forma sistémica. En otros cuatro estudios no
observaron diferencias estadisticamente significativas entre pacientes
con migrafia con aura, migraia sin aura y controles.?>158203,204 A
diferencia de los anteriores, un estudio encontré aumento de la VDE en
pacientes con migrafla con aura con respecto a migrafla sin aura y
controles.2%5 Uno de los argumentos que sostiene este ultimo estudio
para explicar sus hallazgos frente a las evidencias previas es que
utilizaron una sonda de mayor frecuencia (14 MHz frente a 7,5-
10MHz). En todos los estudios excepto en de Rodriguez-Osorio et al.?>

evaluaron a los pacientes en el periodo intercritico.

1.3.4. DISRUPCION DE LA BARRERA‘HEMATOENCEFALICA Y
DANO NEURONAL EN LA MIGRANA
Existen evidencias de que en la migrafa se produce una disrupcién

de la BHE y un dafio neuronal secundario a la repeticién de las crisis.

1.3.4.1. Biomarcadores de disrupcion de la barrera
hematoencefalica

Metaloproteasas

Las metaloproteasas de matriz (MMP) son una extensa familia de
enzimas proteoliticas involucradas en la remodelacién tisular y

degradacion de la matriz extracelular. Las MMPs estan ampliamente
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distribuidas en el cerebro y regulan diversos procesos incluyendo la
activacion microglial, la inflamacidn, la apoptosis y la disrupcién de la
BHE. La sobreexpresion y aumento de actividad de estas enzimas se ha
implicado en varios trastornos neurolégicos.

Estudios en modelos animales han demostrado que tras la
generacion del fenémeno de la depresién cortical propagada se
produce una disrupciéon de la BHE y elevacién de metaloproteasa-9
(MMP-9).206 Esta misma elevacién ha sido observada durante las crisis
de migrafia con y sin aura.207 Se especula con la posibilidad de que esta

alteracion pueda ser secundaria a la disfuncién endotelial.

Fibronectina celular

La fibronectina celular es una glicoproteina que pertenece a la
familia de las fibronectinas, proteinas adhesivas que promueven
interacciones entre células o entre células y matriz extracelular.208
Existen dos formas de fibronectina: la fibronectina plasmatica, forma
soluble dimérica secretada por los hepatocitos directamente a la
circulacién, y la fibronectina celular (cFn), forma multimérica
sintetizada principalmente por células endoteliales y ensamblada en la
matriz extracelular.20® Debido a que cFn se encuentra en la matriz
extracelular que conforma la lamina basal de la BHE, la elevacion de los
niveles de esta proteina en plasma podrian ser indicativos de una
pérdida de la integridad de la BHE. De hecho, se ha detectado elevacion
de los niveles plasmaticos de cFn en pacientes con ictus isquémico?19,
transformacion hemorragica tras tratamiento trombolitico en el ictus

isquémico agudo?!! y dafio cerebral de origen postraumatico.212 Hasta
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la fecha ninguin estudio ha determinado los valores de cFn en pacientes

con migrafa.

1.3.4.2. Biomarcadores de dafio cerebral

$100

S100 es una proteina moduladora del calcio, sintetizada y liberada
principalmente por las células gliales en el SNC.213 En condiciones
normales circula en plasma en concentraciones muy bajas, pero
aumenta con el dafio o la activacién glial en respuesta a estimulos
inflamatorios.214215 La sobreexpresion de S100 provoca a su vez un
aumento de citocinas pro-inflamatorias, liberadas por las células
gliales, que pueden provocar el dafio y la muerte neuronal. Asimismo,
se ha constatado que S100 tiene propiedades neurotéxicas en si misma.
Recientemente, un estudio realizado en modelos in vivo demostré que
la activaciéon de sistema trigeminal provocaba un aumento en la
expresion de la proteina inflamatoria S100 en neuronas y células
gliales.?16 Estos hallazgos sugieren que el aumento de la actividad S100
contribuye a la sensibilizacién periférica y al mantenimiento de dolor.

Varios estudios han evaluado los niveles séricos de proteina S100
en pacientes con migrafia. En uno ellos analizaron los niveles de S100
en nifios con cefalea y encontraron que los valores en suero eran
significativamente mayores en los pacientes con migrafia que con
cefalea tensional.?!” Teepker et al. también constataron que los niveles
séricos de S100 aumentaban en los pacientes con migrana durante el
periodo ictal e interictal.?’® En el 2011 Yilmaz et al. observaron un
aumento de los niveles séricos de S100 de forma significativa durante

el periodo ictal e interictal, en un grupo de pacientes con migrafia sin

67



Migrafia crénica como causa Ana Loépez Ferreiro
de dafio neurovascular cerebral

aura.?!® Sin embargo un estudio realizado en 2014 por los mismos
autores objetivé un descenso de los niveles de S100 en los pacientes

con migrafia con y sin aura, durante el periodo interictal.220

Enolasa neuronal especifica

La enolasa neuronal especifica (ENE) es una proteina que se
encuentra en las neuronas, sistema nervioso periférico y células
neuroendocrinas.?2?! Los niveles de ENE se encuentran elevados en
algunos tipos de cancer, traumatismo craneoencefalico, dafio cerebral
tras cirugia cardiaca e ictus isquémico, y pueden ser utilizados como
marcador de dafio neuronal.?22-225

Hay pocos estudios publicados sobre ENE y migrafia. Teepker et al.
detectaron niveles diminuidos de ENE en pacientes con migrafia, con y
sin aura, tanto en periodo interictal como ictal.21® Por el contrario,
Yilmaz et al., que evaluaron los niveles de ENE en pacientes con
migrafia sin aura durante el periodo ictal e interictal?!?, constataron

niveles elevados de ENE Uinicamente durante las crisis de migrafia.

1.4. NEUROIMAGEN Y MIGRANA

Se considera que la migrafia es una patologia benigna, que no
ocasiona alteraciones a nivel cerebral a largo plazo. Los estudios de
resonancia magnética (RM) han demostrado que los pacientes con
migrafia presentan alteraciones estructurales y funcionales a nivel
encefalico.

Los estudios de neuroimagen suponen un avance en el

conocimiento de las areas implicadas en la generacion del dolor, los
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mecanismos fisiopatoldgicos de la migrafa y las posibles “secuelas” de
ésta a nivel cerebral. Sin embargo, de todas formas todavia se

desconoce cudl es la etiologia de estas lesiones y el significado clinico.

1.4.1. Hipersefales de sustancia blanca

Las hipersefiales de sustancia blanca (HSB) pueden definirse como
pequefias lesiones inespecificas a nivel encefalico, localizadas en
sustancia blanca profunda o periventricular, e hiperintensas en todas
las secuencias de RM (figura 12).226

Las publicaciones sefialan una prevalencia de HSB en la poblacién
general entre 11-21% y entre 4-59% en los pacientes con migrafia. Los
estudios anatomopatolégicos han objetivado la presencia de gliosis,
desmielinizacién y pérdida axonal.?2? Se han formulado diferentes
teorias para explicar su formacién: isquemia secundaria a
ateromatosis de pequefio vaso, asociacién con factores de riesgo

vascular clasicos, disfunciéon endotelial, disfuncién de la BHE y estrés

oxidativo?228-232, aunque el mecanismo exacto todavia es desconocido.

Figura 12. Hipersefales de sustancia blanca en un paciente con migrana
(secuencias FLAIR).

69



Migrafia cronica como causa Ana Lopez Ferreiro
de dafio neurovascular cerebral

Investigaciones han demostrado la asociacién entre migrafia y HSB.
La primera de ellas fue publicado en el afio 1998 por Soges et al.?33
Desde entonces varios estudios clinicos han confirmado esta
asociacion.234-236 De los cuatro estudios realizados en la poblacién
general, el primero de ellos fue el CAMERA-1 (Cerebral Abnormalities
in Migraine, and Epidemiological Risk Analsis 1), publicado en el afio
2004.237238 Los autores investigaron la prevalencia de HSB en 295
pacientes con migrafia y 140 controles, y observaron que las mujeres
con migrafla presentaban mas HSB en territorio profundo y a nivel
infratentorial que las mujeres sin migrafia. Demostraron ademas que la
probabilidad de observar HSB era mayor en aquellos pacientes que
tenian una elevada frecuencia de las crisis (> 1 crisis/mes). No
observaron relacion alguna con la presencia o ausencia de aura. Estos
mismos autores realizaron un segundo estudio a los 9 afios, el
CAMERA-2, intentando demostrar la asociacion entre la frecuencia de
las crisis de migrafia y la progresidon de las lesiones estructurales.23?
Unicamente las mujeres con migrafia, sobre todo aquellas con migrafia
sin aura, presentaban una mayor incidencia de HSB en territorio
profundo y una mayor progresion de las lesiones que los controles.
Dicha progresion no se asociaba a la frecuencia, duracién o intensidad
de las crisis ni al tratamiento. Estos autores tampoco encontraron una
progresion de las hipersefiales a nivel infratentorial ni periventricular.

El estudio francés EVA (Epidemiology of Vascular Ageing-MRI study)
confirmé la asociacidén entre migrafia y HBS, observando una mayor
correlacién en pacientes con migrafia con aura.?4? Este hallazgo no era
especifico de los pacientes con migrafia, sino que afectaba a todos los

pacientes con cefalea, sobre todo cefalea de tipo tensional.
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Recientemente el estudio ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities
Study) demostré una asociacion entre pacientes con migrafia sin aura e
HSB y una ausencia de progresiéon de las lesiones tras 8-12 afios de
seguimiento.241

Un metaanalisis realizado en el afio 2013, que no incluye los
resultados del estudio ARIC, constaté un mayor riesgo de HSB en
pacientes con migrafia con aura.20

Las HSB no son un hallazgo especifico de los pacientes con migrafia,
ya que también se han detectado estas lesiones en otras patologias:
deterioro cognitivo, ictus isquémico, alteracién de la marcha,
incontinencia urinaria y depresion.228242-249 Aunque se ha relacionado
la existencia de HSB con multiples factores de riesgo vascular250251, su
presencia en pacientes con migrafia es independiente de estos
factores.238239240 Ademds se ha sugerido que ciertas patologias
asociadas a la migrafia pueden contribuir a la aparicion de HSB, de
modo que los pacientes con hipertiroidismo subclinico,
hiperhomocisteinemia, foramen oval permeable o prolapso mitral
presentan mayor incidencia de HSB.253.254

Un estudio ha demostrado un mayor riesgo de ictus con el aumento
del volumen de las HBS2?52 pero no se ha demostrado asociacién entre

HSB y deterioro cognitivo.239.240

1.4.2. Lesiones isquémicas silentes

Las lesiones isquémicas (LIS) se definen como defectos a nivel del
parénquima cerebral, mayores de 2 mm, isointensos en todas las
secuencias de RM. A nivel supratentorial estdn rodeados por un borde

hiperintenso en secuencias FLAIR. Los espacios de Virchow-Robin se
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excluyen como infartos en base a su localizacién, forma, tamafio y sefial.
237,240

La prevalencia de LIS en la poblacidn general varia segtn el grupo
de poblacion seleccionado, la técnica de imagen y la propia definicion
de infarto. Esta variacion se relaciona en gran parte con la edad, de
modo que se describe una prevalencia del 10% a los 60 afios y del 28%
a los 75 afnos.?>> Las mujeres tienen un mayor riesgo de presentar
estas lesiones256257, hasta un 30-40%, pero los hombres tienen mas
riesgo de sufrir un ictus isquémico sintomatico.258

Diferentes estudios han constatado un aumento de LIS en pacientes
con migrafia, localizadas con mayor frecuencia en cerebelo o en
ganglios de la base.237.238259 Aproximadamente un 10% de pacientes
con migrafia presentan lesiones isquémicas en territorio posterior,
silentes y de naturaleza incierta.23” Existen maultiples teorias para
explicar los mecanismos fisiopatologicos subyacentes. Una de las
hipétesis propuestas sugiere que estas lesiones se deben a una
disfuncion del endotelio. La mayoria de los estudios en animales
sefialan que la circulacidn de territorio posterior es mas susceptible a
los cambios vasomotores promovidos por el NO260 y que los pacientes
con migrafia tienen menor vasorreactividad, valorada mediante
doppler transcraneal, en el territorio posterior tras la infusién de L-
arginina (un precursor del NO).261262 E] estudio CAMERA-1 objetivé un
aumento de LIS en pacientes con migrafa con aura y con una elevada
frecuencia de crisis (>1/mes), inicamente en territorio posterior, la
mayor parte localizadas en cerebelo.237238 En el estudio EVA
detectaron un aumento de LIS en pacientes con migrafia con aura,

localizadas en ganglios basales, pero no observaron mayor prevalencia
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en territorio posterior.24® En el estudio AGE-RS, en el que realizaron
una RM encefalica a los pacientes con migrafna 26 afios después del
diagnoéstico inicial, encontraron un aumento de LIS Unicamente en
mujeres con migrafia con aura, la mayor parte localizadas en
cerebelo.?5® En el CAMERA-2 no evidenciaron una progresion de las LIS
en los pacientes migranosos.23? Los autores de esta publicacion
sefialaban ademas que los pacientes con LIS presentaban un mayor
riesgo cardiovascular y una mayor prevalencia de ictus isquémico
sintomatico. El metaanadlisis realizado en el afio 2013 no observo un
mayor riesgo de LIS en pacientes con migrafia con respecto a controles,
pero si lo constato en el grupo de migrafia con aura.20%

La mayoria de estudios no demostraron asociaciéon entre LIS y
riesgo de desarrollar deterioro cognitivo o demencia en la edad

avanzada?39240263 3 excepcion de uno que si constaté su asociacion.263

1.4.3. Hipointensidades en ganglios basales y tronco
cerebral: depdsitos de hierro

Podemos encontrar dos tipos de hierro en el organismo: el hierro
hemo, que forma parte de la hemoglobina, mioglobina y citocromo, y el
hierro no hemo, que forma parte de multitud de enzimas de
metabolismo oxidativo. En condiciones fisiologicas el hierro se
encuentra asociado a una proteina (ferritina, transferrina, etc.) ya que
en forma de i6n libre puede ser toxico. Esta toxicidad se debe a la
habilidad del hierro libre de generar radicales oxidativos que dafian
proteinas, ADN y neuronas.?6> Durante el envejecimiento fisolégico, el
hierro se acumula en el cerebro unido a la ferritina, principalmente en

los ganglios basales.2%¢ Distintas enfermedades neurodegenerativas,
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incluyendo la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Huntington
y el sindrome de Hallervorden-Spatz, estan asociadas con errores en el
metabolismo, el transporte y la homeostasis del hierro.267-269 La
acumulacién excesiva de hierro puede causar de forma directa la
disfuncion de los ganglios basales, al dafiar las sinapsis o la sintesis de
proteinas. Indirectamente, puede aumentar la vulnerabilidad tisular al
estrés oxidativo, tal y como se ha sugerido en la enfermedad de
Alzheimer y en la esclerosis multiple.268270 En modelos animales de
esclerosis multiple, Williams et al. demostraron que la inyeccion
estereotactica de citocinas inflamatorias (TNF-alfa e IFN-gamma)
favorecian el depoésito de hierro a nivel cerebral.271

El hierro es un elemento con propiedades paramagnéticas, lo que
induce una reduccion de los tiempos de relajacion transversal (T2) en
resonancia magnética. Por ello, la acumulacion de hierro en un tejido
determinado se traduce en la induccion de sefiales hipointensas en
imagenes de RM, especialmente visible en secuencias de imagen

ponderadas en T2 y especialmente en T2* (figura 13).

Figura 13. Hipointensidades en los ganglios basales y tronco cerebral en un
paciente con migrana (secuencias T2).

74



Ana Lopez Ferreiro Migrafia cronica como causa
de dafio neurovascular cerebral

Los estudios de RM detectan en los pacientes con migrafia un
aumento de los depdsitos de hierro a nivel cerebral. Distintos autores
han encontrado acimulo de hierro en sustancia gris periacueductal
(PAG)?72y ganglios de la base, concretamente en putamen, globo palido
y nucleo rojo?73274, en pacientes con migrafia menores de 50 afios.

Welch et al. examinaron a pacientes con migrafia, cefalea crénica
diaria y controles, comparando el acimulo de hierro en secuencias T2,
T2*y T2 en PAG, ntcleo rojo y sustancia negra.2’2 Encontraron que los
pacientes con migrafia y cefalea cronica diaria presentaban mayor
cantidad de hierro en PAG que los controles y que el acimulo de hierro
en PAG se correlacionaba con el tiempo de evolucién de la migraiia,
independientemente de la edad de los pacientes. No encontraron
diferencias en cuanto al tipo de migrafia (con/sin aura).

La activacion de PAG durante las crisis de migrafia ha sido
demostrada mediante estudios de PET y RM funcional.5869275.276 De
forma similar estudios de fMRI-BOLD y PET han objetivado una
activaciéon persistente e hiperemia en la sustancia negra y ntcleo rojo,
estructuras implicadas en el sistema nociceptivo.2’7278 Dado que la
PAG se activa durante los ataques de migrafia, Welch et al. sugirieron
que los depoésitos de hierro son el resultado de la alteracién en su
homeostasia como consecuencia de la produccion de radicales libres
durante la hiperemia producida en el ataque de migrafia. De este modo
la elevacién de hierro constituiria un marcador de dafio y disfuncién
neuronal.27?

Un estudio poblacional realizado en el 2008 por Kruit et al
corrobor6 los hallazgos de Welch, al demostrar un aumento de los

depoésitos de hierro en nucleo rojo, putamen y globo palido en
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pacientes con migrafia menores de 50 afos.2’3 Asimismo los pacientes
con historia de migrafia de mayor tiempo de evolucién presentaban un
mayor acumulo de hierro.

Tepper et al. seleccionaron a pacientes con migrafia y cefalea
crénica diaria, y concluyeron que la hipodensidad en el globo palido en
secuencias T2 permitia distinguir a pacientes con migrafia crénica de
episddica. 280

A pesar de todas estas evidencias, todavia se desconoce si el
acimulo de hierro es simplemente una respuesta fisiolégica inducida
por la activacion repetida de estos nucleos implicados en el
procesamiento del dolor o si el depésito de hierro podria dafar estas

estructuras, contribuyendo a la cronificacion del dolor.

1.4.4. Cambios volumétricos en la sustancia gris

Los cambios volumétricos de sustangia gris se visualizan como una
disminuciéon o aumento de volumen / densidad en distintas areas del
cerebro en secuencias T2 y FLAIR de RM. La morfometria basada en
voxel (VBM) es una técnica de andlisis de las imagenes de RM, que
permite evaluar la morfologia de la sustancia gris.?8! Todavia se
desconoce el significado de los cambios en la VBM, ya que hallazgos
histolégicos como la densidad neuronal no se correlaciona con los
mapas de VBM de la sustancia gris?82 y cambios en el flujo sanguineo
cerebral pueden condicionar cambios en los mapas de VBM.283

Aunque un estudio inicial de VBM en pacientes con migrafia no
mostraba diferencias significativas?84, investigaciones mas recientes
han encontrado diferencias. Schmitz et al. identificaron una reduccién

de la corteza frontal, parietal y occipital, sistema limbico, ganglios
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basales y cerebelo con respecto a controles.?8> Este mismo estudio
encontré que los pacientes con alta frecuencia de las crisis (> 3
crisis/mes) y mayor tiempo de evolucién de la migrafia (> 15 afios)
presentaban diferencias con respecto a los pacientes con baja
frecuencia de las crisis y menor tiempo de evolucion.

Otro estudio de VBM realizado por Valfré W et al. constat6 que las
diferencias estructurales observadas en los pacientes con migrafia se
asociaban a la frecuencia de las crisis.?8¢ Los pacientes con migrana
crénica y episddica presentaban una reduccion de la sustancia gris en
el giro temporal superior e inferior y giro precentral en comparaciéon
con los controles. Ademas, los pacientes con migrafia croénica
presentaban una reduccidn de la sustancia gris en la corteza cingular
anterior, insula, amigdala, opérculo parietal y giro frontal medio e
inferior. Rocca et al. investigaron mediante VBM si los pacientes con
migrafia y lesiones de sustancia blanca presentaban cambios en la
sustancia gris, comparado con sujetos sanos.287 Observaron que en los
pacientes con migrafia habia una reducciéon de la sustancia gris en el
l6bulo frontal, temporal y cingulo, y un aumento de densidad de la
sustancia gris periacueductal. Los cambios en sustancia gris se
correlacionaban con la edad de los pacientes, duracién de las crisis y
las lesiones de sustancia blanca.

Estos hallazgos confirman que los pacientes con migrafia presentan
una reduccién de la sustancia gris en areas corticales implicadas en el
sistema nociceptivo, y que estos cambios se correlacionan con el

tiempo de evolucion de la migrafia y la frecuencia de las crisis.
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La migrafia representa uno de los problemas de salud mas
frecuentes en la poblacién y genera importantes problemas de calidad

de vida y repercusién socio-laboral.

La migrafia crénica es la principal complicaciéon evolutiva de la
migrafa y afecta al 2% de la poblacién. Aunque se han invocado varios
factores, no se conoce con exactitud cual es el mecanismo que provoca
la cronificacién de la migrafia. En los dltimos afios las investigaciones
sobre la inflamacion neurogénica y sistémica, la disfuncién endotelial y

de BHE, y el dafio neuronal estan cobrando cada vez mas relevancia.

La demostracion de los mecanimos fisiopatolégicos implicados en
la cronificacion de la migrafia abre la posibilidad de nuevas dianas
terapéuticas y orienta sobre la necesidad de realizar un tratamiento
preventivo mas eficaz y continuado para prevenir la cronificacién de la

misma.
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La migrafia es un trastorno funcional del sistema nervioso
central en el que se producen alteraciones neurovasculares de caracter
transitorio, sin embargo, la reiteraciéon de las crisis podria llegar a

producir un dafio permanente a nivel del parénquima cerebral.
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El objetivo del estudio es doble:

3.1. Demostrar que la migrafa crénica puede producir alteraciones
estructurales permanentes en las imagenes de resonancia magnética.

3.2. Analizar los posibles mecanismos que pueden mediar en este
dafio cerebral (inflamacién, disfuncién endotelial, disrupcién de

barrera hematoencefalica, marcadores de dafio neuronal y glial).
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Se realiz6 un estudio prospectivo de pacientes con migraia
episodica, migrafa crénica y controles sanos, a los que se les aplicé un
protocolo clinico, bioquimico, neurosonoldgico y de neuroimagen
comun. Los datos obtenidos se recogieron en una base de datos
disefiada especificamente para este estudio. Este protocolo de estudio
de pacientes con migrafia ha sido aprobado por el Comité Etico del

Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela.

5.1. CRITERIOS DE SELECCION DE PACIENTES

Se seleccionaron de manera prospectiva pacientes diagnosticados
de migrafia, procedentes de la Unidad de Cefaleas del Servicio de
Neurologia del Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de
Compostela (CHUS) y sujetos controles sanos. Se definieron los
criterios de inclusién y exclusion previamente al inicio de la recogida
de datos. Los sujetos seleccionados cumplian todos los criterios de

inclusién y exclusion.

5.1.1. CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron pacientes diagnosticados de migrafia crénica y
episddica segun los criterios de la IHS 2013. También se incluyeron
controles sanos que no padecian migrafia, ni ningiin otro tipo de
cefalea.

Los criterios de inclusidn fueron los siguientes:

* Pacientes mayores de 18 afios de edad.

* Pacientes pertenecientes a ambos sexos.
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* Pacientes con posibilidad de cumplimiento del protocolo del
estudio.

* Pacientes que acceden a participar de forma voluntaria, con
aceptaciéon del consentimiento informado, tras proporcionar Ia
informacién del proyecto.

* No presentar ninguna crisis en las 72 horas previas ni haber
realizado consumo de medicacién antiinflamatoria/analgésica durante

ese periodo.

5.1.2. CRITERIOS DE EXCLUSION
Se consideraron como criterios de exclusién todos aquellos

antecedentes que pudieran interferir con los parametros de estudio:

* Hipertension arterial (HTA conocida y tratada con
antihipertensivos o 2 2 registros de TA superiores a 140/90 mmHg).

* Enfermedad coronaria (lesiones coronarias > 50% demostradas
angiograficamente, infarto de miocardio documentado, angina de
pecho, recanalizacion coronaria).

* Diabetes mellitus (DM conocida y tratada con dieta, farmacos o
ambas; glucosa sérica en ayunas mayor de 126 mg/dl en = 2
determinaciones).

* Hipercolesterolemia (colesterol plasmatico en ayunas > 200
mg/dl o hipercolesterolemia tratada farmacolégicamente).

* Enfermedades infecciosas presentes en el momento del estudio.

* Enfermedades inflamatorias de curso crénico.

* Enfermedad sistémica grave.

* Oligomenorrea, polimenorrea u ovario poliquistico.
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* Obesidad (indice de masa corporal > 35 kg/m?).

* Fumadores activos (en el momento del estudio o en los 12 meses
previos).

* Consumo reciente de farmacos vasoactivos (para la realizacién
del estudio, en caso de consumo, debi6 pasar al menos un tiempo

superior a 4 veces la vida media del farmaco).

5.2. DESCRIPCION DE PARAMETROS

5.2.1 VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS
Se realiz6 una entrevista clinica tanto a los pacientes con
migrafia como a sujetos controles para el estudio de las variables

epidemiolégicas (edad y sexo).

Edad y sexo
Se incluyeron pacientes de ambos sexos y la edad se registré en

anos.

5.2.2. VARIABLES CLINICAS

Los datos clinicos se obtuvieron mediante una entrevista médica.
Se incluyeron el tipo de migrafia, la frecuencia de las crisis, la
intensidad de la cefalea, la duracion de las crisis, el tiempo de
evolucion de la enfermedad y presencia de alodinia.

Tipo de migrafia
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Los sujetos con migrafa se clasificaron en dos grupos de acuerdo
con los criterios establecidos por la IHS en su ultima revisiéon (2013)

en pacientes con migrafia episddica y migrafa croénica.

Frecuencia de las crisis
Se determiné mediante el niimero de dias de dolor que cada

paciente presentaba al mes.

Intensidad de la cefalea
Se determind mediante la escala visual analdgica (EVA). Se
considerd una crisis de intensidad fuerte a aquellas que recibian una

puntuacién > 8 en la escala EVA.

Duracién de las crisis de migrafia
Se determini6 la duracion de las crisis en horas. Se establecieron 2

categorias para clasificar a las migrafias en funcién de su duracion:

* Dolor presente durante < 24 horas.

* Dolor presente durante > 24 horas.

Tiempo de evolucion de la migrafia

Se determiné en afios, desde el inicio de la clinica hasta la inclusiéon
en el estudio. Para ello establecimos tres grupos:

* Tiempo de evolucién < 1 afio.

* Tiempo de evolucién entre 1y 5 afos.

* Tiempo de evoluciéon > 5 afios.
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Presencia de otras cefaleas.
Se determiné la presencia de otras cefaleas primarias (cefalea

tensional y cefalea punzante primaria).

Presencia de alodinia
Se registré si los pacientes presentaban alodinia, considerando
como tal a la presencia de dolor ocasionado por un estimulo

normalmente no doloroso.

5.2.3. VARIABLES ULTRASONOGRAFICAS

Se realizé un estudio ultrasonografico a todos los pacientes (casos y
controles) para realizar la determinacion de la vasodilatacion
dependiente de endotelio (VDE) en periodos asintomaticos. Para ello
se empled un ecodoppler color de alta definicion Aplio 70 con un

transductor de 7’5 Hz.

Técnica de la vasodilatacion dependiente de endotelio.

Se empled el duplex (ecografia en modo B de forma conjunta con el
sistema de Doppler pulsado) en modo dynamic flow, técnica que
permite un estudio de flujo interior de la arteria con una mayor
definicion. Se realiz6 la exploracion en una sala tranquila, con
temperatura estable controlada, por la mafiana. Se recomendaba a los
pacientes que estuvieran en ayunas de mas de 8 horas, incluyendo
cafeina y tabaco.

El paciente se colocaba en decibito supino (relajado y

manteniendo esta posicién al menos 10 minutos antes de empezar)
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con el brazo dominante extendido. Se localizaba la arteria braquial en
un corte longitudinal justo por encima de la fosa antecubital (unos 5-
10 cm por encima del pliegue del codo). Una vez obtenida la imagen
arterial con una visualizacién déptima, se marcaba la posicion del
transductor y se media el diametro basal (d1) de la arteria braquial
(media de 5 determinaciones), considerando siempre la interfaz entre
la luz del vaso y el inicio de la pared vascular en ecografia modo B y
siempre al final de la diastole del ciclo cardiaco. Posteriormente se
insuflaba el manguito de presion arterial en el tercio proximal del
antebrazo hasta alcanzar una presion de 300 mmHg, manteniendo esta
presién durante 5 minutos. A continuacién se procedia a desinflar el
manguito, provocando de esta forma una hiperemia reactiva. Se
obtenian nuevas imagenes de la arteria braquial a los 60 segundos de
retirar el manguito, en la localizacion marcada previamente y se
calculaba de nuevo el valor medio de 5 determinaciones del diametro
de la arteria postoclusién (d2).

La VDE se expresa como el porcentaje de variacion entre el
didmetro postoclusion frente al basal, segtin la férmula DVE= d2-d1/d1

x 100.

5.2.4. VARIABLES MOLECULARES
En este estudio se han determinado varios marcadores moleculares

implicados en distintos mecanismos fisiopatolégicos de la migrana:

* Marcadores de inflamacion sistémica: IL-6, IL-10, PCR y TNF alfa.

* Marcadores de inflamacién neurogénica: CGRP.
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* Marcadores de disfuncién endotelial: PTX-3 y sTWEAK.
* Marcadores de disrupcion de BHE: cFn.

* Marcadores de dafio neuronal: S100 y ENE.

Se realizaron extracciones sanguineas a todos los sujetos con
migrafia en periodos intercrisis y a todos los sujetos controles. La
muestra de sangre se obtuvo de la vena cubital del brazo no dominante
(el contrario al empleado durante el estudio ultrasonografico),
previamente a la aplicacién de la isquemia para determinar la VDE.

El andlisis molecular se llevé a cabo en el Laboratorio de
Investigacién de Neurociencias Clinicas (LINC) por parte de bidlogos
ciegos para los parametros clinicos y radiologicos del estudio.

Cada extraccidn sanguinea contenia 4.5 ml de sangre que se recogia
en un tubo de bioquimica con separador para la obtenciéon de suero.
Los tubos se dejaban en reposo durante 10 minutos a temperatura
ambiente para la formacién del boton tisular y después se
centrifugaban a 3000 rpm durante otros 15 minutos. El suero se
repartia en 2 alicuotas de 1 ml y se congelaba a - 80°C hasta la

realizacion de los test moleculares oportunos.

Se llevaron a cabo las siguientes determinaciones moleculares:

* Los niveles de CGRP se determinaron mediante Kits
comercializados de analisis cuantitativo de inmunoabsorcién ligada a
enzimas (ELISA), obtenidos de Phoenix Pharmaceuticals Inc,

Burlingame, CA, USA.
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* Los niveles de IL-6, IL-10, TNF-alfa y PCR fueron determinados
mediante sistemas de inmunodiagnoéstico comercializados IMMULITE
1000 System, Siemens Heathcare Global, Los Angeles, CA, USA.

* Los niveles de STWEAK y PTX3 se determinaron mediante Kkits
comercializados de ELISA obtenidos de Assay Biotech, Sunnyvale, CA,
USA.

* Los niveles de S100 fueron determinados mediante Kits
comercializados de ELISA obtenidos de Labor Diagnostika Nord GmbH
& Co. KG, Nordhom, Germany.

* Los niveles de cFn se determinaron mediante Kkits
comercializados de ELISA obtenidos de Cusabio Life Science, Wuhan,
China.

Los coeficientes de variacién intra e interensayo fueron < 8% para

todos los marcadores analizados.

5.2.5. VARIABLES DE NEUROIMAGEN

Se realizé una RM encefdlica en un equipo Philips Achieva de 3
Teslas a todos los pacientes con migrafia y a los sujetos control. El
protocolo de estudio incluy6 secuencias T1, T2, T2* y FLAIR.

En cada estudio se evalud presencia de hipersenales de sustancia
blanca, hipointensidades en ganglios basales y tronco cerebral y
lesiones isquémicas silentes. Todas los estudios de neuroimagen han
sido evaluados por un neurorradidlogo del Servicio de Radiologia del
CHUS y biofisico especializado en neuroimagen, ciegos para las

variables clinicas y de laboratorio.
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5.2.5.1. Hiperseiiales de sustancia blanca

Se contabiliz6 de forma manual el nimero de hipersefiales en todas
las secuencias de RM encefalica, tanto a nivel supra como infratentorial,
siempre por el mismo observador. Se establecieron 3 categorias:

menos de 3 hipersefiales, de 4 a 6 hipersefiales y mas de 6 hipersefiales.

Asimismo se registrd la localizacion de las hipersefiales: subcortical

(SBS), periventricular (PV) y otras localizaciones (O).

5.2.5.2. Hipointensidades .en ganglios de la base y tronco
cerebral: depdstitos de hierro

La imagenes fueron adquiridas usando una secuencia TSE (Turbo
Spin Echo) ponderada en T2, con un tren de 15 ecos y un tiempo de eco
efectivo de Teeff = 120 ms. El tiempo de repeticiéon fue de TR = 3000

ms (pulso de 909), y se adquirieron dos acumulaciones (Nav = 2).

El cerebro de los sujetos se cubrié por completo en 28 cortes
axiales de 4 mm de grosor con una separacién de 5 mm entre sus
centros (gap = 1 mm) cubriendo un campo de visién de 230 x 230
mm2 con una matriz de 576 x 576 puntos, resultando en una
resolucién en el plano de 0.4 x 0.4 mm?2. En la figura 14 mostramos un

ejemplo de las imagenes de RM obtenidas en cada sujeto del estudio.
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Figura 14. Imagenes de RM mostrando los 28 cortes axiales, adquiridos en
secuencia T2, que cubren todo el cerebro.

Las hipointensidades localizadas en los ganglios de la base y
nucleo rojo, causadas por la acumulaciéon de hierro se observan con

mas detalle en la figura 15.
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Figura 15. Tres cortes axiales consecutivos, que cubren un espesor total de
15 mm, y muestran los ganglios de la base. Las zonas donde se acumula el
hierro (sefal hipointensa en T2) estan marcadas con flechas blancas.

Para analizar las imagenes se siguié un procedimiento similar al
descrito por Jurgens et al.2?? con ciertas modificaciones, tal y como se
detalla a continuacion. El procesado y andlisis de las imagenes de RM
se llevo a cabo usando la plataforma de imagen en Java Image-]
(Rasband W.S., Image], U.S. National Institutes of Health, Bethesda,
Maryland, USA, http://imagej.nih.gov/ij/, 1997-2014).

Paso 1: Normalizacién de las imdgenes

Todas las imagenes fueron normalizadas a la misma escala de
grises, para poder compararlas entre si, usando como referencia una
zona claramente correspondiente a sustancia blanca. Para ello,
primero se selecciond un corte en el que fuera claramente visible el
cuerpo calloso y se seleccion6 manualmente una ROI (region of
interest) en la zona central del mismo, tipicamente 500-600 pixeles
(figura 16).

Se midid el valor medio de la sefial en esa ROI (97.1 en la imagen de

muestra) y se calcul6 un factor de correccidn para la imagen segin la

103



Migrafia crénica como causa Ana Lépez Ferreiro
de dafio neurovascular cerebral

férmula: FC = (100/Sefial media ROI). En el caso ejemplo mostrado en

la figura 3 el factor resulté ser FC = 100/97.1 = 1.0299.

Figura 16. La zona magenta corresponde a la region del cuerpo calloso
seleccionada para normalizar todas las imagenes a la misma escala de grises.

A continuacién se multiplico el set de 28 cortes axiales por este
factor de correccion. Este proceso se realizé en cada uno de los sujetos
estudiados, calculando en cada caso un factor de correccién. Los
factores de correccion calculados oscilaron entre 0.4318 y 1.6556, con
un valor medio de 0.9178. Finalmente se ajustd la escala de grises de
las imagenes a un valor minimo de 0 y un valor maximo de 255 y las

imagenes fueron transformadas a 8-bit.

Paso 2: Segmentacion de tejidos

Un paso clave en nuestro estudio fue la segmentacidn de tejidos en
4 tipos diferentes: sustancia blanca, sustancia gris, liquido
cefalorraquideo y zonas de marcada hipointensidad, asimiladas con

zonas de acumulacién de hierro. Para ello se tomaron el total de las
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imagenes (28 cortes x 110 sujetos) y se construy6 un histograma con
los valores de escala de grises de todos los pixeles, tal y como se ve en
la figura de la izquierda. En este histograma se identificaron 4
poblaciones diferentes de pixeles que se ajustaron a distribuciones

gaussianas (figura 17).
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Figura 17. A la izquierda, histograma mostrando la distribucion de valores de
escala de grises de las imagenes T2 adquiridas. A la derecha, ajuste de la
grafica a 4 campanas de Gauss (cuatro tipos de pixeles).

Tras normalizar las curvas gaussianas, se asignaron las cuatro
poblaciones de pixeles y se establecieron los puntos utilizados para
segmentar las 4 estructuras cerebrales deseadas (figura 18). Se
considerd que todos aquellos pixeles cuyo valor de escala de grises es
superior a 210 corresponden a liquido cefalorraquideo, aquellos con
valores comprendidos entre 65 y 140 corresponden a sustancia blanca
o sustancia gris (el limite entre estas dos es normalmente difuso) y
todos aquellos pixeles con un valor en escala de grises normalizada
inferior a 65 correspondian a zonas claramente hipointensas, que o
bien correspondian a vasos sanguineos (aparecen oscuros por la

hemoglobina, que contiene hierro, aunque este efecto es mucho mas
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visible en imagenes T2* que en imagenes T2) o a zonas de acumulacion

de hierro, cuando se trata de los nucleos de la base.

——Hierro —Sust.Blanca —Sust. gris L.C.R.
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Figura 18. Asignacion de pixeles a cada uno de los siguientes tipos: zonas
hipointensas (pixeles con valor inferior a 65), sustancia blanca (entre 65 y
140), sustancia gris (entre 140 y 210) y LCR (pixeles con valor superior a 210).
Las curvas de distribucion de sustancia gris y blanca presentan un
solapamiento importante, haciendo dificil definir un valor umbral claro para
su separacion.

De esta manera se segmentaron los tejidos cerebrales obteniéndose

imagenes como las que se muestran en la figura 19.

Posteriormente se procesaron las imagenes de todos los pacientes,
utilizando para el analisis ulterior las imagenes segmentadas de las
zonas hipointensas (valor de escala de grises de pixel por debajo de
65) en los tres cortes consecutivos en los que se visualizan los nucleos

de la base.
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Figura 19. Imagen de RM de un cerebro ponderada en T2, junto con las
mascaras construidas para LCR, sustancia gris, sustancia blanca y zonas
hipointensas (por acumulacion de hierro), acompafadas por una imagen
coloreada que las muestra superpuestas. La separacion de sustancia gris y
blanca asi como entre sustancia gris y LCR son dificiles de realizar, al
solaparse la distribucion normal de valores de escala de gris en las imagenes
(histograma figura 15). No es el caso para la zona hipointensa (objetivo de
este estudio) que se distingue bien del resto de tejidos.

1: Imagen en escala de grises.

2: Hipointensidades (pixeles con valor de escala de gris menores a 65).

3: Sustancia blanca (pixeles con valor de escala de gris entre 65 y 140).

4: Sustancia gris (pixeles con valor de escala de gris entre 140 y 210).

5: Liquido cefalorraquideo (pixeles con valor de escala de gris mayores de
210).

6: Imagen coloreada marcando todas las zonas segmentadas (verde = sustancia
gris, azul = sustancia blanca, amarillo = LCR y magenta = hipo/
isointensidades).
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Paso 3: Cuantificacion de zonas hipointensas

El dltimo paso en el proceso de andlisis de las imagenes se centré
en la cuantificacién de las zonas hipointensas en los ganglios basales.
Para ello se seleccionaron 3 cortes consecutivos (grosor total de 15
mm) que incluian dicha zona, en cada uno de los pacientes, y se
segmentaron como se ha descrito con anterioridad. A continuacién se
eliminaron manualmente pixeles que aparecen como hipointensos
pero que no se localizan en los nucleos de la base (pequefios vasos,
orificios, zonas donde la sefial es suprimida por flujo, etc.), tal y como
se muestra en la figura 20.

Una vez procesadas todas las imagenes se procedié a medir dos
parametros en cada una de ellas. En primer lugar se midi6 el area total
(en mm?) de la zona considerada como hipointensa. A mayor extension
de tejido afectada por la acumulacién de hierro, mayor valor de este
parametro se observo.

En segundo lugar se cuantific6 el valor medio de la escala de grises
en ese area concreta. En zonas donde se acumulaba poco hierro (zonas
anaranjadas en la figura 21) el valor del pixel era inferior a 65, pero
cercano a este valor. En las zonas donde se acumulaba mas hierro, la
hipointensidad era mas marcada (zonas purpura en figura 21) y el
valor del pixel caia muy por debajo de 65. Asi pues, valores medios mas
pequeiios de intensidad indican una mayor acumulacién de hierro que

valores mas altos de este parametro.
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Figura 20. Representacion grafica de las hipointensidades en RM. A: En la
parte superior se observan 3 cortes axiales consecutivos en los que se
visualizan los ganglios basales. B: En estos cortes se eliminan todos los pixeles
con valores de escala de gris superior a 65. C: Se eliminan manualmente los
pixeles localizados fuera de los nlcleos de la base. Estas hipointensidades son
las que seran cuantificadas posteriormente. D: Imagen coloreada que muestra
las zonas identificadas como hipointensas (pixel < 65) en los ganglios basales.
Cuanto mas hierro acumulado, mas hipointenso (purpura) es el pixel. En zonas
con menos hierro, el pixel es menos hipointenso (anaranjado).
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Control

Migraia
Episddica

Migrafa
Cronica

Figura 21. Imagenes mostrando zonas determinadas como hipointensas en los
nucleos de la base de tres sujetos (control, migrana episodica y migrana
cronica). La mayor acumulacion de hierro se ve reflejada no solo en la
presencia de zonas mas amplias (mayor area), sino también mas hipointensas
(pUrpura). Las zonas en tonalidad gris oscuro no satisfacen el criterio de
intensidad inferior a 65, por lo que han sido consideradas tejido normal.
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El analisis de hipointensidades se realiz6 en 6 regiones de interés

(ROIs), por separado: globo palido, nicleo rojo, sustancia negra, nticleo

dentado, putamen, ntcleo caudado (figura 22).

Figura 22. Regiones de interés analizadas en la RM. A: nucleo caudado (rosa),
B: putamen (azul) y globo palido (amarillo), C: nlcleo rojo (naranja) y
sustancia negra (blanco), D: nlcleo dentado (verde).
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Ademas del andlisis de las hipointensidades a nivel de los
ganglios basales realizamos un analisis especifico de la sustancia gris
periacueductal. En primer lugar se localiz6 una regién de interés
circular de 4 mm de radio comprendiendo la sustancia periacueductal,

normalmente hiperintensa en imagenes T2 (figura 23).

Figura 23. Imagen de la sustancia periacueductal de un sujeto control (fila
superior) y un sujeto migranoso (fila inferior). En las imagenes de la derecha
se ha delimitado el area analizada en un circulo magenta.

A continuacién se realiz6 un proceso de analisis similar al aplicado
para las otras regiones de interés (ganglios basales), pero no
encontramos ningun pixel por debajo del umbral de 65, utilizado en el
estudio anterior. Por este motivo, se procedié a medir el valor medio
de la intensidad de senal en las ROIs circulares seleccionadas para cada
uno de los sujetos, sin hacer ningtin proceso de segmentacidn. Se midio6
el valor medio de la intensidad de sefial y posteriormente se evalud, ya
que en este caso todas las areas analizadas fueron las mismas (circulo

de 4 mm de radio).
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5.2.5.3. Lesiones isquémicas silentes

Asimismo se analiz6 la presencia de lesiones de tipo isquémico
segln la metodologia utilizada por Palm-Meinders et al.247

Las lesiones isquémicas (LIS) se definen como defectos a nivel del
parénquima cerebral, mayores de 2 mm, isointensos en todas las
secuencias de RM. A nivel supratentorial estan rodeados por un borde

hiperintenso en secuencias FLAIR.

5.2.5.4. Otros andlisis de neuroimagen
Se determin6é para cada sujeto el volumen cerebral total, el
volumen de sustancia blanca, el volumen de sustancia gris y el volumen

de LCR.

5.3. CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Utilizando el EPIDAT 3.1 para el calculo del tamafio muestral en
grupos independientes (pacientes con migrafia crénica y sujetos
control) en relacion a los marcadores moleculares, precisando 2 casos
por cada control y esperando una diferencia de medias de 0.82 entre
casos y controles de acuerdo a hallazgos de estudios previos, se
necesitarian 36 casos y 18 controles para obtener un nivel de confianza
del 95% (riesgo a = 0.05) y un poder estadistico del 80% (riesgo 3 =
0.20).

Utilizando el EPIDAT 3.1 para el calculo de tamafio muestral en
grupos independientes (pacientes con migrafla crénica y sujetos

control) en relacién a los marcadores ultrasonograficos, precisando 2
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casos por cada control y esperando una diferencia de medias de 0.71
entre casos y controles, de acuerdo a los hallazgos de estudios previos,
se necesitarian 46 casos y 23 controles para obtener un nivel de
confianza del 95% (riesgo o = 0.05) y un poder estadistico del 80%
(riesgo B = 0.20).

5.4. METODO ESTADISTICO

La descripcion de variables continuas se realiz6 mediante media y
desviacion estandar, si la distribucién era normal o con la mediana y
rango de percentiles en caso contrario.

Se utilizé el test de chi-cuadrado para el analisis de las variables
cualitativas y el test ANOVA en el caso de las variables cualitativas de
mas de 2 grupos.

El test de Kolmogorov se empled para determinar la normalidad de
las variables cuantitativas y el test de la t de Student o de Mann-
Withney-Wilcoxon para determinar las diferencias de variables
cuantitativas segin su distribucidn.

Para la correlacién entre dos variables del mismo grupo utilizamos
rectas de correlacién con intervalos de confianza del 95% y el
coeficiente de Pearson para variables continuas (tiempo de evolucion)
o el coeficiente de Spearman para variables discontinuas (intensidad y
frecuencia de las crisis).

El andlisis de curva COR fue utilizado para establecer el punto de
corte mas apropiado para el volumen de hipointensidad (microl) que

identifique a pacientes con diagnostico clinico de migrafia cronica.
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Se considerd que un resultado era significativo para los valores de
p<0,05.

El andlisis estadistico fue realizado con el software SPSS para Mac.
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6.1 ESTUDIO DESCRIPTIVO

6.1.1. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

Estudio prospectivo realizado entre enero de 2013 y octubre de
2014 en la Unidad de Cefaleas del Servicio de Neurologia del Hospital
Clinico Universitario de Santiago de Compostela.

Se han incluido en el estudio 112 pacientes diagnosticados de
migrafia, 57 con migrana episodica y 55 con migrafia crénica, todos
ellos evaluados durante el periodo interictal. Asimismo se incluyeron
25 controles sanos.

La edad media de los pacientes con migrafia episddica fue de 35.1
11.7 afios, y de 44.4 + 11.1 afos en el grupo de migrafia crénica. El
98.2% de los pacientes con migrafia episodica eran mujeres y el 89.5%
en el caso de la migrafa cronica.

En el grupo control, la edad media fue de 36.1+ 7.9 afios y el 92%
eran mujeres (n = 23). No encontramos diferencias signficativas en
cuanto a la edad y el sexo entre el grupo control y los pacientes con

migrafia episédica y crénica.

6.1.2. CARACTERISTICAS CLINICAS

Frecuencia de las crisis

En relaciéon al nimero de dias con cefalea, los pacientes con

migrafia episddica presentaban 3.9 + 2.7 dias/mes y los pacientes con

migrafia cronica 17.4 + 6.1 dias/mes (p<0.0001).
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Intensidad de las crisis

En relacion a la intensidad de las crisis observamos que la media de
puntuacién en la escala EVA era de 8 [7,9] en el grupo de migrafia
episodica y de 9 [8,10] en el grupo de migrafia crénica (p = 0.011)

Al analizar el porcentaje de pacientes que referia una intensidad
grave de las crisis (puntuacién en la escala EVA = 8) objetivamos un
69.9% en el grupo de pacientes con migrafia episodica y un 81.8% en

el grupo de migrafia crénica (p<0.0001).

Duracién de las crisis

En cuanto a la duracién de las crisis, la media era de 28.9 + 37.5
horas en el grupo de migrafia episédica y de 32.2 + 39.2 en el grupo de
migrafia crénica (p = 0.647). El 33.9% de los pacientes con migrafia
episédica presentaban crisis de mas de 24 horas de duracion vs. 30.9%

en el caso de migrafia crdnica (p<0.0001).

Tiempo de evolucion
El tiempo medio de evolucion de las migrafias era de 12.2 + 11.3
afios para los pacientes con migrafa episédica y de 20.3 + 12.9 afos

para los pacientes con migrafia cronica (p = 0.001).

Presencia de otras cefaleas
El 42.1% de los pacientes con migrafia episédica presentaban
cefalea tensional y el 61.8% en el caso de los pacientes con migrafia

cronica.
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Alodinia
El 47.3% de los pacientes con migrafia crénica presentaban

alodinia y el 15.8% en el caso de la migrafa episodica.

6.2. ESTUDIO ANALITICO

6.2.1. ANALISIS DE LOS MARCADORES MOLECULARES Y
VASODILATACION DEPENDIENTE DE ENDOTELIO

Realizamos un estudio comparativo entre los pacientes con
migrafia cronica, migrafia episédica y sujetos control, tanto para los
biomarcadores moleculares como para los valores neurosonolégicos
(VDE).

Al comparar los resultados obtenidos para los marcadores
moleculares (media * desviacion estandar) entre los distintos grupos
observamos diferencias estadisticamente significativas en todos ellos,
excepto para PCR y TNF-alfa (tabla 10).

Los pacientes con migrafia cronica presentaban, con respecto a los
pacientes con migrafia episédica y controles, niveles elevados de las
siguientes moléculas: marcadores de inflamacién sistémica: 1L-6 (10.1
+19vs. 7.7 £ 23 vs. 3.6 £ 0.7, p<0.0001), marcadores de inflamaciéon
neurogénica: CGRP (268.5 + 87.4 vs. 202.7 + 78.4 vs. 124.5 + 7.4,
p<0.0001), marcadores de disfuncién endotelial: PTX3 (1711.9 + 510.4
vs. 1328.9 + 458.9 vs. 486.3 + 286.9, p<0.0001) y sTWEAK (171.8 *
147.7 vs. 272.8 + 146.2 vs. 23.5 + 11.1, p<0.0001), marcadores de
disrupcién de BHE: cFn (20.4 + 6.0 vs. 129 + 3.7 vs. 8.0 + 1.2,
p<0.0001) y marcadores de dafio cerebral: S100 (0.17 + 0.08 vs. 0.07 %
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0.02 vs. 0.06 = 0.01, p<0.0001) y ENE (21.7 + 3.2 vs. 13.1 + 2.8 vs. 15.1
+ 2.5, p<0.0001). Los niveles de IL-10, marcador de inflamacién
sistémica, eran menores en los pacientes con migrafia crénica con

respecto a migrafia episddica y controles (1.3 + 0.4 vs. 1.2 + 0.5 vs. 2.7

+ 1.1, p<0.001), figuras 24 y 25.

Marcador Controles Migraiia Migraiia

(n=25) episédica crénica
(n =55)

MARCADORES DE INFLAMACION SISTEMICA

1L-6 (pg/mL) 3.6+0.7 <0.0001 7.7+23 <0.0001 101419 <0.0001
1L-10 (pg/mL) 27+11 <0.0001 1.2£05 0.748 13£0.4 <0.0001
PCRus (mg/mL) 0.2+0.2 0.2+0.2 0.3+0.2 0.703
TNF-a (pg/mL) 6.6+1.4 71+15 6.8+15 0.306

MARCADORES DE INFLAMACION NEUROGENICA

CGRP (ng/mL) 1245+7.4 <0.0001 202.7+78.4 <0.0001 268.5+87.4 <0.0001

MARCADORES DE DISFUNCION ENDOTELIAL

VDE (%) 326+7.1 <0.0001 19.3+14.1 <0.0001 103+7.3 <0.0001
PTX3 (pg/mL) 486.3 £ 286.9 <0.0001 1328.9 £458.9 <0.0001 1711.9£510.4 <0.0001
STWEAK (pg/mL) 23.5+11.1 <0.0001 272.8 +146.2 <0.0001 171.8 £147.7 <0.0001

MARCADORES DE DISRUPCION DE LA BHE

cFn (ug/mL) 8012 <0.0001 129+3.7 <0.0001 20.4+6.0 <0.0001

MARCADORES DE DANO CEREBRAL

$100 (ug/mL) 0.06 £0.01 0.101 0.07 £0.02 <0.0001 0.17 £0.08 <0.0001

ENE (ng/mL) 15.1£25 0.09 13.1+£28 <0.0001 21.7+3.2 <0.0001

*t de Student entre dos variables; ** ANOVA test entre las tres variables

Tabla 10. Estudio estadistico de marcadores de inflamacion sistémica y
neurogénica, de disfuncion endotelial, de disrupcion de BHE y daiio cerebral
en controles, migrana episddica y migrana cronica.
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Los pacientes con migrafia cronica presentaban ademdas un menor

grado de VDE con respecto al grupo migrafia episddica y control (10.3

+73%vs.19.3 £14.1 % vs. 32.6 £ 7.1 %, p<0.0001), figura 26.

No encontramos diferencias estadisticamente significativas en los

niveles de PCR y TNF-alfa entre los pacientes con migrafia cronica,

migrafia episédica y controles.
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Figura 24: Relacion entre los niveles de IL-6, IL-10, PCR,

controles, migrafa episodica y migrafa cronica.
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Figura 26: Relacion entre los niveles de VDE en controles, migrafia episddica y
migrafa cronica.

6.2.2. ANALISIS DEL ESTUDIO'DE NEUROIMAGEN
Se realizé estudio de RM encefalica 3T a 112 pacientes con migrafia

(57 migrafas episodicas y 55 migrafias cronicas) y a 21 controles.

6.2.2.1. Hipersehales de sustancia blanca

Los pacientes con migrafia cronica presentaban mas hipersefiales
(60%) que los pacientes con migrafa episodica (19.3%) y que los
controles (14.3%), siendo esta diferencia estadisticamente significativa

(p<0.0001).

Numero de hipersefiales en sustancia blanca

Se establecieron 3 categorias para evaluar el numero de
hipersefiales en cada grupo de estudio (menos de 3 hipersefiales, entre
4 y 6 hipersefiales y mas de 6 hipersefiales).

Los pacientes con migrafia cronica presentaban mas hipersefiales

que los pacientes con migrafia episddica y los sujetos control.
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Obsevamos mas de 6 hipersefiales en el 38.2% de los pacientes con
migrafia cronica y en el 8.8% de las migrafias episddicas. Ningin sujeto
control presentaba mas de 6 hipersefiales. Encontramos entre 4 y 6
lesiones en el 21.8% de los pacientes con migrafia crénica, en el 14%
de los pacientes con migrafia episddica y en el 4.3% de los controles y
menos de 3 lesiones en el 1.8% de los pacientes con migrafia episédica

y el 8.7% de controles (tabla 11).

Controles Migrafia  Migrafna

(n=21) episddica  crénica
(n=57) (n=55)

Hiperseiiales (%) 14.3 19.3 60 <0.0001
N de hiperseiales (%) <0.0001

0 87 75.4 40

¢ 1-3 8.7 1.8 0

. 46 43 14 21.8

. 56 0 8.8 38.2
Localizacion de las hiperseiiales (%) <0.0001

* SBS 13 7 9.1

¢ SBS+PV 0 12.3 41.8

¢ SBS+0 0 5.3 9.3

Tabla 11. Porcentaje de pacientes con hipersefiales, niUmero de hipersenales
y localizacion de las hipersefales en el grupo control, migrana episddica y
migrafia cronica.

Localizacion de las hipersefiales de sustancia blanca
La localizaciéon mas frecuente de las hipersefiales en los pacientes
con migrafia cronica era a nivel subcortical y periventricular (41.8% de

los pacientes con migrafia cronica), seguido de la localizacién

126



Ana Lopez Ferreiro Migrafia cronica como causa
de dafio neurovascular cerebral

subcortical y otras localizaciones (9.3%). En el caso de los pacientes
con migrafia episddica, el 12.3% presentaba hipersefiales a nivel
subcortical y periventricular, el 7% a nivel subcortical y el 5.3% a nivel
subcortical y otras localizaciones. En 13% de los sujetos control
presentaba hipersefiales de sustancia blanca, todas ellas localizadas a

nivel subcortical.

6.2.2.2. Hipointensidades en RM: depésitos de hierro.

Calculamos el volumen de las zonas hipointensas (microL) en los
nucleos de la base y la sustancia gris periacueductal aplicando la
metodologia descrita previamente. Consideramos que las zonas mas
hipointensas (valor de escala de grises < 65) corresponden a zonas de
depdsito de hierro.

El andlisis de las hipointensidades se realiz6 en 6 regiones de
interés de los ganglios basales, por separado: nucleo dentado, nucleo
rojo, sustancia negra, globo palido, nudcleo caudado y putamen.
Ademas se analizaron las hipointensidades a nivel de la sustancia gris
periacueductal.

No encontramos hipointensidades, segun el criterio de definicién
de hipointensidad aplicado en nuestro estudio, en el ndcleo caudado y
en el putamen.

Los pacientes con migrafia crénica presentaban hipointensidades
de mayor volumen en el ndcleo dentado, el nicleo rojo, la sustancia
negra, el globo palido y la sustancia gris periacueductal, comparado
con los pacientes con migrafia episddica y controles, con una diferencia

significativa (p<0.0001), tabla 12, figuras 27 y 28.
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Volumen de hipointensidad en Controles Migraifia Migraifia
RM (microL) episédica crénica
Niicleo dentado 7.1+£105 88+11.1 74.8+50.8 <0.0001
Niicleo rojo 99+138 29.8+219 91.9 + 64.4 <0.0001
Sustancia negra 153.4+148.1 2422 +144.1 388.7 £ 270.9 <0.0001
Globo palido 1112.9 £700.3 1585.8 £ 827.7 1758.7 + 1133.8 <0.0001
Sustancia gris periacueductal 167.5+21.3 261.7 +13.5 359.3+13.5 <0.0001
* Test de ANOVA

** Al comparar solo los grupos con migrafia con el test de la t de Student, todos los valores con p <
0.0001, con excepcidn de la hipodensidad en el globo palido, p = 0.281.

Tabla 12. Volumen de hipointensidad en cada regién de interés en controles,
pacientes con migrana episodica y migrana cronica.
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Figura 27: Relacion entre el volumen de hipointensidad en el nlcleo dentado,
nucleo rojo, sustancia negra y globo palido en controles, migrana episodica y
migrafa cronica.
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Figura 28: Relacion entre el volumen de hipointensidad la sustancia gris
periacueductal en controles, migrana episodica y migrafna cronica.

Se calcularon puntos de corte asociados al diagndstico de migrafia
crénica, analizando el volumen de las hipointensidades de las
estructuras que presentan una mayor diferencia entre casos y
controles (nucleo rojo y sustancia gris periacueductal, p<0.0001).

El analisis de la curva COR (Caracteristica Operativa del Receptor)
muestra que una hipointensidad en el nicleo rojo de > 15 microL
identifica pacientes con migrafia cronica con una sensibilidad del 80%

y con una especificidad del 71% (figura 29).

Curva COR
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Figura 29. Curva COR del nicleo rojo. Area bajo la curva = 0.881 (IC 95% =
0.800 - 0.962), p<0.0001.
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El analisis de la curva COR muestra que una hipointensidad en la
sustancia gris periacueductal > 240 microL identifica pacientes con
migrafia cronica con una sensibilidad del 93% y una especificidad del

97% (figura 30).
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Figura 30. Curva COR de la sustancia gris periacueductal. Area bajo la curva =
0.946. IC 95% = 0.887 - 1.000, p < 0.0001.

6.2.2.3. Lesiones isquémicas silentes
No observamos lesiones isquémicas silentes en los sujetos

incluidos en el estudio.

6.2.2.4. Otros analisis
No hemos detectado diferencias en cuanto al volumen cerebral
total, volumen de sustancia blanca, volumen de sustancia gris y

volumen de LCR entre los sujetos con migrana y los controles.
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6. 3. RELACION ENTRE VARIABLES

6.3.1. RELACION ENTRE HIPERSENALES DE SUSTANCIA
BLANCA Y VARIABLES CLiNICAS

Observamos que cuanto mayor era el tiempo de evoluciéon de la
migrafia, mayor era el porcentaje de pacientes con hipersefiales en
sustancia blanca, siendo esta diferencia significativa.

Si clasificamos a los pacientes segun el tiempo de evolucién en tres
grupos (< 1 afo, entre 1 y 5 afios, >5 afios) encontramos que el 89.5%
de los pacientes migrafia crénica con un tiempo de evolucién mayor de
5 afios presentaban hipersefiales de sustancia blanca, el 75% de los
pacientes con migrafia cronica con un tiempo de evolucién entre 1 y 5
afios y en el 6.2% de pacientes con migrafia crénica con una evoluciéon
menor de 1 afio (p < 0.0001). En el grupo migrafia episddica, el 41.7%
de los pacientes con un tiempo de evoluciéon entre 1 y 5 afios
presentaban hipersefiales y el 14.7% de los pacientes con un tiempo de
evoluciéon menor a 1 afio (p = 0.030).

Los pacientes con un mayor nimero de hipersefiales presentaban
un mayor tiempo de evoluciéon de la migrafia, tanto para migrafa
crénica como para migrafia episédica (tablas 13 y 14).

En el grupo de migrafia crénica, el 66.7% de los pacientes con mas
de 6 hipersefiales presentaban un tiempo de evolucién mayor de 5
afos, el 28.6% entre 1y 5 afos y el 4.5% menos de 1 afio de evolucion.
La mayor parte de pacientes con migrafia crénica sin hipersenales de

sustancia blanca (68.2%) presentaban menos de 1 afio de evolucién

(tabla 13).
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0 68.2 22.7 9.1 <0.0001
1-3 0 0 0

4-6 0 75.0 25.0

>6 4.8 28.6 66.7

Tabla 13. Relacién entre el nUmero de hipersefales y tiempo de evolucion
(< 1 afho, entre 1 y 5 afos, > 5 afios) en pacientes con migrafa cronica.

1-3 0 100.0 0
4-6 50.0 50.0 0
>6 20.0 0 80.0

Tabla 14. Relacion entre el nUmero de hipersenales y tiempo de evolucion
(< 1 afo, entre 1 y 5 afnos, > 5 afios) en pacientes con migrana episodica.

No encontramos diferencias significativas al comparar el
porcentaje de pacientes con hiperseiales, o el numero de hipersenales,
y otras variables clinicas (intensidad, frecuencia y duraciéon de las
crisis), tanto en el grupo de pacientes con migrafia crénica como con

migrafia episddica.

132



Ana Lépez Ferreiro Migrafia crénica como causa
de dafio neurovascular cerebral

6.3.2. RELACION ENTRE HIPOINTENSIDADES EN RM Y
VARIABLES CLINICAS

Se estudid la relacion entre las hipointensidades detectadas en RM
y las variables clinicas (tiempo de evolucién, intensidad, frecuencia y
duracién de las crisis) mediante el coeficiente de correlacién de
Spearman.

Observamos una correlacién entre el volumen de hipointensidad en
el nucleo rojo y la intensidad de las crisis en los pacientes con migrafia
crénica (r = 0.275, p<0.040, figura 31) y el volumen de hipointensidad
en el globo palido y la frecuencia de las crisis en los pacientes con

migrafia cronica (r = 0.299, p<0.032, figura 32).

300071 MIGRANA CRONICA

120,275, p<0.040
250,0- L4

200,04

Niucleo rojo (microL)

100,0-

50,04

Intensidad de las crisis, escala EVA (0-10)

Figura 31. Correlacion entre el volumen de hipointensidad en el nucleo rojo y
la intensidad de las crisis en pacientes con migrafa cronica.
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Figura 32. Correlacion entre el volumen de hipointensidad en el globo palido
y la frecuencia de las crisis en pacientes con migrana crénica.

6.3.3. RELACION ENTRE HIPERSENALES DE. SUSTANCIA
BLANCA, MARCADORES MOLECULARES Y NEUROSONOLOGICOS

Los pacientes con migrafia crénica e hipersefales en la sustancia
blanca presentaban niveles aumentados de IL-6, cFn y ENE con
respecto a los pacientes con migrafla crénica que no presentaban
hipersefiales en sustancia blanca, con una diferencia significativa (tabla
15).

En cuanto a la VDE, observamos que los pacientes con migrafia
cronica e hipersefiales presentaban una reduccién de los valores de la

VDE de forma significativa (p=0.006).

134



Ana Lépez Ferreiro Migrafia crénica como causa
de dafio neurovascular cerebral

Marcador Hiperseiiales de sustancia blanca p
No Si

IL-6 (pg/mL) 7.5+2.8 9.2+29 0.001
IL-10 (pg/mL) 1.6+0.9 1.3+04 0.158
PCRus (mg/mL) 0.2+0.2 0.3+0.2 0.295
TNF-a (pg/mL) 6.8+1.3 7.0+1.7 0.512
CGRP (ng/mL) 215.5+£97.4 226.3+82.4 0.413
VIP (ng/mL) 0.5+0.3 0.5+0.2 0.148
VDE (%) 19.6 £13.9 13.7+10.1 0.006
PTX3 (pg/mL) 1305.1 + 657.5 1480.9 + 520.8 0.167
sTWEAK (pg/mL) 196.6 + 158.4 185.8 £161.6 0.557
ET-3 (ng/mL) 109+5.2 12.6+4.3 0.063
cFn (pg/mL) 142+65 17.4+6.2 0.008
$100 (pg/mL) 0.1+0.1 0.1+0.1 0.074
ENE (ng/mL) 159+4.8 18.7+5.1 0.002

Tabla 15. Marcadores moleculares y VDE en pacientes con migraia crénica y
presencia/ausencia de hipersenales de sustancia blanca.

6.3.4. RELACION' ENTRE HIPOINTENSIDADES EN RM,
MARCADORES MOLECULARES Y NEUROSONOLOGICOS

Se estudié la relacién entre el volumen de hipointensidad, los
marcadores moleculares y la VDE en los pacientes con migrafia crénica
y migrafia episédica mediante el coeficiente de correlacién de Pearson.

En los pacientes con migrafa cronica existe una mayor correlacion
entre los marcadores de disrupcion de BHE (cFn) y volumen de
hipointensidad en nucleo dentado, nidcleo rojo y sustancia gris
periacueductal, y entre los marcadores de dafio neuronal (S100 y ENE)
y volumen de hipointensidad en nucleo dentado, ntcleo rojo y

sustancia gris periventricular (tabla 16).
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_ N . rojo S. negra G. palido S. gris periacued.

N N 2 2 N 2
IL-6 0.207 0.140 0.461 <0.001 0.136 0.335 0.185 0.190 0.405 <0.001
IL-10 -0.168 0.233 -0.025 0.863 -0.040 0.776 -0.080 0.573 -0.050 0.719
PCRus 0.080 0.574 0.337 0.015 0.095 0.502 0.156 0.268 0.093 0.500
TNF-a 0.064 0.658 0.029 0.839 0.195 0.174 0.107 0.458 0.139 0.322
CGRP 0.119 0.401 0.203 0.148 0.149 0.291 0.255 0.068 0.357 0.001
VDE -0.113 0.425 -0.114 0.421 -0.075 0.599 -0.025 0.863 -0.010 0.943
PTX3 0.085 0.549 0.162 0.252 0.046 0.754 0.161 0.253 0.354 0.005
sTWEAK 0.038 0.789 0.203 0.148 0.082 0.563 0.014 0.924 0.091 0.507
cFn 0.506 <0.001 0.681 <0.001 0.324 0.010 0.309 0.037 0.769 <0.001
S100 0.687 <0.001 0.454 <0.001 0.245 0.151 0.005 0.971 0.705 <0.001
ENE 0.506 <0.001 0.610 <0.001 0.462 <0.001 0.086 0.545 0.743 <0.001

* C.P. = coeficiente de Pearson

Tabla 16. Correlaciéon entre las hipointensidades en RM y los marcadores
moleculares y neurosonoldgicos en pacientes con migrana cronica.

En los pacientes con migrafia crénica detectamos como
correlaciones mas significativas (aquellas con un coeficiente de
Pearson > 0.400 y p<0.00) las siguientes:

Entre los marcadores de inflamacion sistémica, los niveles de IL-6
tienen una correlacion significativa con el volumen de hipointensidad
en el nucleo rojo (r = 0.461, p<0.001) y el volumen de hipointensidad
en sustancia gris periacueductal (r = 0.405, p<0.001), figura 33.

Los niveles de cFn, marcador de disrupcién de BHE, tienen una
correlacién positiva con el volumen de hipointensidad en nucleo
dentado (r = 0.506, p < 0.001), el volumen de hipointensidad en nucleo
rojo (r = 0.681, p < 0.001) y volumen de hipointensidad en sustancia
gris periacueductal (r = 0.769, p < 0.001), figuras 33 y 34.

Entre los marcadores de dafio cerebral, los niveles de S100 tienen

una correlacion significativa con el volumen de hipointensidad en
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nucleo dentado (r = 0.687, p< 0.001), el volumen de hipointensidad en

el nucleo rojo (r = 0. 454, p<0.001) y volumen de hipointensidad en

sustancia gris periacueductal (r

0.705, p<0.001). Asimismo los

niveles de ENE tienen también una correlacién significativa con el

volumen de hipointensidad en nucleo dentado (r = 0.506, p<0.001), el

volumen de hipointensidad en ntcleo rojo (r = 0.610, p<0.001), el

volumen de hipointensidad en la sustancia negra (r = 0.462, p < 0.001)

y el volumen de hipointensidad en sustancia gris periacueductal (r =

0.743, p < 0.001), figura 34.
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Figura 33. Correlacion entre el volumen de hipointensidad en el nucleo rojo y
sustancia gris periacueductal y los niveles de IL-6 y entre el volumen de
hipointensidad en nlcleo dentado y nucleo rojo y los niveles de cFn en

pacientes con migrafna crénica.
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Figura 34. Correlacion entre el volumen de hipointensidad en la sustancia gris
periacueductal y los niveles de cFn, volumen de hipointensidad en nlcleo
dentado y sustancia gris periacueductal y los niveles de 5100, volumen de
hipointensidad en el nlcleo dentado, nicleo rojo y sustancia gris
periacueductal y los niveles de ENE en pacientes con migrafa crénica.
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En los pacientes con migrafia episédica existe muy buena
correlacién entre marcadores de inflamacién (IL-6, CGRP) y volumen
de hipointensidad en nucleo rojo y sustancia gris periacueductal, entre
marcadores de disfuncién endotelial (VDE y PTX3) y volumen de
hipointensidad en sustancia gris periacueductal y marcadores de
disfunciéon de BHE (cFn) y volumen de hipointensidad en sustancia gris
periacueductal. Sin embargo, no existe correlaciéon entre marcadores
de dano neuronal (S100 y ENE) y volumen de hipointensidad en las

zonas analizadas (tabla 17).

N. dentado N . rojo S. negra G. palido S. gris periac.

pr e Jew e R e e e e e ]

0.240 0.092 0.657 <0.001 0.194 0.229 0.286 0.031 0.884 <0.001
-0.071 0.633 -0.014 0.927 -0.144 0.335 -0.071 0.633 -0.296 0.039
PCRus 0.055 0.711 0.003 0.982 0.087 0.555 0.210 0.151 0.006 0.967
TNF-a 0.124 0.412 0.169 0.260 0.131 0.386 0.271 0.069 0.100 0.501
CGRP 0.495 <0.001 0.649 <0.001 0.188 0.196 0.167 0.250 0.554 <0.001
VDE -0.329 0.041 -0.419 <0.001 -0.042 0.775 -0.172 0.236 -0.686 <0.001
PTX3 0.150 0.304 0.219 0.131 0.324 0.023 0.292 0.042 0.620 <0.001
sTWEAK 0.076 0.606 0.145 0.321 0.114 0.434 0.335 0.019 0.326 0.005
cFn 0.299 0.099 0.224 0.072 0.134 0.360 0.225 0.092 0.427 <0.001
0.244 0.092 0.240 0.096 0.225 0.120 0.191 0.188 0.350 0.009
0.203 0.052 0.369 0.006 0.275 0.068 0.017 0.909 0.299 0.039

* C.P. = coeficiente de Pearson

Tabla 17. Correlacion entre las hipointensidades en RM y los marcadores
moleculares y neurosonoldgicos en pacientes con migrana episodica.
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6.3.5. INFLUENCIA DE LOS MARCADORES MOLECULARES Y
NEUROSONOLOGICOS SOBRE EL VOLUMEN DE LAS
HIPOINTENSIDADES EN RM

Para analizar detalladamente la influencia de los marcadores
moleculares y neurosonologicos sobre las hipointensidades
observadas en cada estructura cerebral se asigné arbitrariamente una
(1) “casilla” por cada 0.100 puntos del coeficiente de Pearson, con un
color diferente segiin el mecanismo fisiopatologico (figura 35). La
finalidad era estudiar el influyjo sobre el volumen de las
hipointensidades que tienen los diferentes marcadores moleculares de
inflamacién sistémica (IL-6, IL-10, PCR, TNF-alfa), marcadores de
inflamacién neurogénica (CGRP), marcadores de disfunciéon endotelial
(VDE, PTX-3, sTWEAK), disrupciéon de BHE (cFn) y de dafio cerebral
(S100, ENE) en el grupo de pacientes con migrafia episédica y migrafia

cronica.

Figura 35. Representacion grafica de la influencia de los distintos marcadores
moleculares sobre una de las regiones de interés (sustancia gris
periacueductal).
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Los hallazgos mas relevantes han sido los siguientes (tabla 18):

Los marcadores de inflamacidn sistémica tienen mayor influencia
sobre las hipointensidades de RM en los pacientes con migrafia
episodica que en los sujetos con migrafia crénica, sobre todo a nivel de
la sustancia gris periacueductal (13 casillas en migrafia episédica vs. 7
casillas en migrafa crénica). En la migrafia crénica el mayor influjo
sobre las hipointensidades se evidencia en el nucleo rojo (8 casillas).

Los marcadores de inflamacién neurogénica tienen también mayor
influjo sobre las hipointensidades en los pacientes con migrafa
episodica que en los afectos de migrafia crénica, sobre todo a nivel del
nucleo rojo (8 casillas) y sustancia gris periacueductal (8 casillas).

Los marcadores de disfuncién endotelial tienen incluso mayor
influencia sobre las hipointensidades en los pacientes con migraia
episddica que en los sujetos con migrafa crénica, mayormente a nivel
de la sustancia gris periacueductal (23 casillas), nidcleo dentado (10
casillas) y nucleo rojo (12 casillas).

Por el contrario, los marcadores de disrupciéon de BHE influyen en
mayor grado sobre las hipointensidades, observadas en la RM, en los
pacientes con migrafla crdénica que en los sujetos con migrafa
episodica, fundamentalmente a nivel de la sustancia gris
periacueductal (8 casillas) y nucleo rojo (7 casillas).

Asimismo, los marcadores de dafio neuronal tiene mayor influjo
sobre las hipointensidades en los pacientes con migrafia crénica que
en los afectos de migrafia episddica, concretamente a nivel de
sustancia gris periacueductal (15 casillas), ndcleo dentado (12 casillas)

y nucleo rojo (11 casillas).
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Marcadores/ Migraiia Migraiia
ntcleos episodica cronica
(n2de (n2 de casillas)
casillas)
Inflamacion sistémica <0.0001
- Nucleo dentado 0.500 (5) 0.500 (5)
- Nucleo rojo 0.800 (8) 0.800 (8)
- Sustancia negra 0.600 (6) 0.500 (5)
- Globo palido 0.800 (8) 0.500 (5)
-Sustancia gris periacueductal 1.300 (13) 0.700 (7)
- TOTAL 4.000 (40) 3.000 (30)
Inflamacion neurogénica 0.005
- Nucleo dentado 0.700 (7) 0.400 (4)
- Nucleo rojo 0.800 (8) 0.300 (3)
- Sustancia negra 0.100 (1) 0.200 (2)
- Globo palido 0.300 (3) 0.300 (3)
-Sustancia gris periacueductal 0.800 (8) 0.400 (4)
- TOTAL 2.700 (27) 1.600 (16)
Disfuncién endotelial <0.0001
- Nucleo dentado 1.000 (10) 0.300 (3)
- Nucleo rojo 1.200 (12) 0.500 (5)
- Sustancia negra 0.600 (6) 0.200 (2)
- Globo palido 0.900 (9) 0.300 (3)
-Sustancia gris periacueductal 2.300 (23) 0.700 (7)
- TOTAL 6.000 (60) 2.000 (20)
Disrupcion de BHE 0.004
- Nucleo dentado 0.300 (3) 0.500 (5)
- Nucleo rojo 0.200 (2) 0.700 (7)
- Sustancia negra 0.100 (1) 0.300 (3)
- Globo palido 0.200 (2) 0.300 (3)
-Sustancia gris periacueductal 0.400 (4) 0.800 (8)
-TOTAL 1.200 (12) 2.600 (26)
Dariio neuronal <0.000
- Nicleo dentado 0.400 (4) 1.200 (12)
- Ntcleo rojo 0.600 (6) 1.100 (11)
- Sustancia negra 0.500 (5) 0.700 (7)
- Globo palido 0.200 (2) 0.100 (1)
- Sustancia gris periacueductal 0.600 (6) 1.500 (15)
- TOTAL 2.300 (23) 4.600 (46)

Tabla 18. Grado de influencia de los distintos marcadores sobre las
hipointensidades en las regiones de interés evaluadas.
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Si analizamos la influencia de los distintos marcadores en cada
region de interés observamos lo siguiente:

Nucleo dentado: las hipointensidades en el niucleo dentado en los
pacientes con migrafia episddica se asocian en mayor medida a
marcadores de disfuncion endotelial (naranja). En cambio en los
pacientes con migrafia crénica las hipointensidades se asocian sobre

todo a marcadores de dafio neuronal (azul), figura 36.

MIGRANA EPISODICA MIGRANA CRONICA

Figura 36: Representacion grafica de la influencia de los distintos marcadores
moleculares en las hipointensidades a nivel del nlcleo dentado en migrana
episddica vs. migraia cronica.

Nucleo rojo: los pacientes con migrafia episdédica presentan una

mayor influencia de marcadores de disfuncién endotelial (naranja),
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seguido de marcadores de inflamaciéon sistémica e inflamacién
neurogénica (rojo y verde respectivamente). En los pacientes con
migrafia cronica las hipointensidades en el nucleo rojo se asocian

sobre todo con marcadores de dafio neuronal (azul), figura 37.

MIGRANA EPISODICA MIGRANA CRONICA

Figura 37: Representacion grafica de la influencia de los distintos marcadores
moleculares en las hipointensidades a nivel del nlcleo rojo en migrana
episddica vs. migraia cronica.

Sustancia negra: Los pacientes con migrafia episédica presentan
una mayor influencia sobre el volumen de hipointensidad de los
marcadores de inflamacion (rojo) y disfunciéon endotelial (naranja). En
los pacientes con migrafia crénica el volumen de hipointensidad en la
sustancia negra se asocia sobre todo con marcadores de dafio neuronal

(azul), figura 38.

144



Ana Lopez Ferreiro Migrafia cronica como causa
de dafio neurovascular cerebral

MIGRANA EPISODICA MIGRANA CRONICA
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Figura 38: Representacion grafica de la influencia de los distintos marcadores
moleculares en las hipointensidades a nivel de la sustancia negra en migrafa
episodica vs. migrana cronica.

Globo palido: Los pacientes con migrafia episddica presentan una
mayor influencia de los marcadores de disfuncién endotelial e
inflamacion sistémica (naranja y rojo respectivamente) sobre el
volumen de hipointensidad en esta regiéon. En los pacientes con
migrafia crénica influyen sobre todo los marcadores de disfuncién

neuronal (azul), figura 39.
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MIGRANA EPISODICA MIGRANA CRONICA

Figura 39: Representacion grafica de la influencia de los distintos marcadores
moleculares en las hipointensidades a nivel del globo palido en migraia
episodica vs. migrafia cronica.

Sustancia gris periacueductal: los pacientes con migrafia episoédica
presentan una mayor influencia de los marcadores de disfuncidn
endotelial (naranja) e inflamacién (rojo). En cambio, en los pacientes
con migrafa crénica, el volumen de hipointensidad en la sustancia gris
periacueductal se asocia principalmente a marcadores de dafio

neuronal (azul), figura 40.
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MIGRANA EPISODICA MIGRANA CRONICA

Figura 40: Representacion grafica de la influencia de los distintos marcadores
moleculares en las hipointensidades a nivel de la sustancia gris periacueductal
en migrana episodica vs. migraia crénica.
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La migrafia crénica es la principal complicaciéon evolutiva de la
migrafia y actualmente es reconocida como una entidad diferenciada
en la nueva clasificacién de la IHS. Aunque en los ultimos afios hemos
asistido a un gran numero de importantes avances en el conocimiento
de esta invalidante patologia, siguen sin conocerse con exactitud los
mecanismos que llevan a un paciente que padece migrafia episédica a
transformarse en un paciente con migrafia crénica, o si esa
transformacién puede tener consecuencias a nivel cerebral.

Tradicionalmente se considera que la migrafia es una patologia
benigna, que no ocasiona alteraciones estructurales a nivel del SNC. Sin
embargo, investigaciones recientes han observado que los pacientes
con migrafia presentan lesiones a nivel cerebral, cuya etiologia y
verdadero significado todavia desconocemos. Asimismo, el estudio de
los marcadores de inflamacion, disfuncion endotelial, disrupcion de
BHE y dafio neuronal presentes en los pacientes con migrafia ha
estimulado la investigacion en este campo de la neurologia. Nuestro
estudio intenta demostrar la presencia de alteraciones a nivel cerebral
en los pacientes con migrafia crénica y buscar los posibles mecanismos
fisiopatoldgicos que expliquen la existencia de dichas alteraciones.

En este estudio se han investigado las posibles alteraciones a nivel
cerebral evaluadas mediante neuroimagen y los distintos mecanismos
patogénicos implicados en la migrafia, tanto crénica como episodica,
mediante determinacion de marcadores moleculares y técnicas
ultrasonograficas durante el periodo intercritico.

Entre los posibles biomarcadores hemos seleccionado moléculas
relacionadas con distintos procesos fisiopatolégicos: 1L-6, IL-10, TNF-

alfa y PCR como marcadores de inflamacién sistémica, CGRP como
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molécula fundamental en los procesos de activacion trigeminovascular
e inflamacién neurogénica, PTX-3 y sSTWEAK como marcadores de
disfuncion endotelial, cFn como molécula implicada en la disrupcién de
BHE y S100 y ENE como marcadores de dafio cerebral.

Diversos autores han estudiado las fluctuaciones de los niveles de
marcadores de inflamacidn sistémica en pacientes con migrafia, tanto
en periodo intercritico como durante las crisis de migrafia, con
resultados contradictorios.118-145. Recientemente se ha realizado una
revision sistemdtica sobre la importancia de estos marcadores en la
migrafia tanto en los periodos intercriticos como durante las crisis de
migrafia.l18

Las investigaciones previas, realizadas durante el periodo interictal,
sefialan una elevacion de IL-6 en los pacientes con migrafia.118121,122125
En consonancia con estos resultados, nosotros hemos encontrado que
los pacientes con migrafia crénica presentaban niveles
significativamente mas elevados de IL-6 que los pacientes con migrafa
episodica y que los controles, en el periodo interictal.

La IL-10 es una citocina antiinflamatoria, por lo que cabria esperar
que los pacientes con migrafia presentasen un descenso de sus niveles
séricos. Existen dos estudios publicados, con diferentes resultados. En
uno de ellos demostraron un descenso de los niveles de IL-10 durante
el periodo interictal en pacientes con migrafial?® mientras que en el
otro no encontraron diferencias.’?! Nosotros hemos objetivado un
descenso significativo de los niveles de IL-10 en pacientes con migrafia

cronica con respecto al grupo control.
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Varios estudios han constatado la elevacion de la PCR en pacientes
con migrafial35-141, aunque con resultados dispares al evaluar a los
pacientes segun el tipo de migrafia (sin y con aura). En contraposicion,
otras seis publicaciones no detectaron diferencias entre pacientes con
migrafia y controles.142-145 En nuestro estudio no evidenciamos
diferencias significativas en los niveles de PCR entre sujetos control y
sujetos con migrafia. Es posible que esta diferencia pueda atribuirse al
tamafio muestral, ya que en 3 de los 6 estudios que describen aumento
de la PCR el tamafio de la muestra es mayor que el nuestro.

Respecto a los niveles de TNF-alfa, tampoco hemos encontrado
diferencias entre el grupo control y migrafa. Estos resultados son
concordantes con la mayoria de estudios realizados durante el periodo
interictal, en los que no se observan diferencias significativas.119-122

El CGRP es la molécula implicada con mayor consistencia en la
activacion del sistema trigeminovascular. Ha sido objeto de numerosas
investigaciones en la dltima década tanto en modelos animales como
en humanos. Por su potente accién vasodilatadora y facilitadora de la
nocicepcion, el CGRP desempefia un papel crucial en la activacién del
sistema trigéminovascular, la inflamacién neurogénica y el desarrollo
de sensibilizacidn central. Distintos autores sefialan un aumento de los
niveles de CGRP en sangre extraida tanto en vena yugular
ipsilateral®»®2 como en vena cubital®4> durante el periodo ictal.
Resultados similares han sido encontrados en estudios realizados
durante el periodo interictal.?¢?7 Pascual et al. han demostrado la
elevacion de CGRP en sangre periférica, durante el periodo interictal,
en pacientes con migrafia crénica.l%® Estos autores postulan que CGRP

podria constituir el primer biomarcador de migrafia crénica, 1til tanto
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para su diagndstico como para el seguimiento de la respuesta al
tratamiento.’ En nuestro trabajo los niveles de CGRP estaban
significativamente mas elevados durante el periodo interictal en los
pacientes con migrafia crénica que en los pacientes con migrana
episddica y que en los controles. Nuestros resultados son concordantes
con la mayoria de la bibliografia publicada hasta la fecha, y sugieren
que en los pacientes con migrafia crénica existe una activaciéon del
sistema trigeminovascular casi permanente, que justificaria la
presencia de dolor de forma casi continua.

Por lo tanto, y en base a estos hallazgos, podemos concluir que los
pacientes con migrafia crénica presentan un estado de inflamacién
mayor que los pacientes con migrafia episodica y que los sujetos sanos,
y persistente, ya que hemos detectado alteraciones incluso fuera de las
crisis de migrafia. Estos resultados orientan hacia la posibilidad de que
en la migrafia cronica exista un estado de neuroinflamacion
persistente.

En los ultimos afios diversos autores han seflalado a PTX3 y
sTWEAK como nuevos marcadores de disfunciéon endotelial. PTX3 es
una glicoproteina que forma parte de la familia de las pentraxinas, al
igual que la PCR. En contraposiciéon a la PCR, que se sintetiza en el
higado y se libera a nivel sistémico, PTX3 se sintetiza en la pared
vascular, por lo que se cree que refleja la inflamacién del endotelio y
que, por tanto, constituye un marcador de la funcién endotelial.169.170
Las investigaciones realizadas hasta la fecha han observado niveles
elevados de PTX3 en sangre periférica de pacientes con enfermedad
cardiovascular y ateroesclerosis, y sugieren que PTX3 constituye un

nuevo marcador de disfuncién endotelial como paso previo a la
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formacion de la placa de ateroma y del proceso de ateroesclerosis
propiamente dicho.168171 Otro estudio ha demostrado una correlacién
entre los niveles de PTX3 y VDE en pacientes con enfermedad
coronaria.16?

sTWEAK es una citocina miembro de la familia del TNF con
multiples funciones, que dependen del contexto clinico y de célula
sobre la que actua. Los estudios realizados han constatado un descenso
de sTWEAK en pacientes con enfermedades cardiovasculares,
arteriopatia periférica e insuficiencia renal crénica.l71172176 Por ello
estos autores proponen a STWEAK como un nuevo biomarcador de
disfuncién endotelial y ateroesclerosis.

Hasta la fecha ningtin estudio ha investigado el papel de ambos
marcadores en la migrafia. Nosotros hemos encontrado un aumento
significativo de los niveles de PTX3 y sTWEAK en pacientes con
migrafia comparado con los sujetos control. Los pacientes con migrafa
crénica tienen niveles mas elevados de PTX3 que los pacientes con
migrafia episédica y que los controles, sin embargo, en el caso de
sTWEAK, los pacientes con migrafa crénica presentan un descenso de
los niveles en comparacion con el grupo migrafia episddica. Las
investigaciones previas sefialan que los pacientes con ateroesclerosis
presentan un descenso de STWEAK. A pesar de que sTWEAK es una
citocina con acciéon principalmente pro-inflamatoria, estos autores
postulan que, en el caso de la enfermedad ateroesclerética, tiene una
accion anti-inflamatoria. Otra teoria es que sSTWEAK es liberado en
menores cantidades por la placa de ateroma que por el endotelio
sano.'’”2 Ambas hipotesis sugieren que los pacientes con migrafia

cronica tienen un mayor grado de disfuncién endotelial que los
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pacientes con migrafia episddica y que por tanto, podrian tener un
mayor riesgo vascular.

Ademas de los marcadores moleculares de disfuncion endotelial,
hemos evaluado la posible alteracién de la funciéon del endotelio
mediante la técnica ultrasonografica de vasodilataciéon dependiente de
endotelio (VDE). Se han realizado diversos estudios sobre la VDE en
migrafia durante el periodo intercritico, con resultados dispares y
predominantemente negativos.298-212 Nosotros hemos evidenciado una
mayor reduccion del porcentaje de VDE en los pacientes con migrafia
crénica, en comparacién con el grupo de migrana episddica y controles
sanos. La reduccién de los valores de VDE, junto con el aumento de
PTX3 y sTWEAK, sugiere que los pacientes con migrafia crénica
presentan un mayor grado de disfuncién endotelial a nivel sistémico
que los pacientes con migrafia episddica y controles, que se ve
expresada en una disminucién de la capacidad de vasodilatacion del
endotelio y un aumento de marcadores de dafio vascular.

Investigaciones previas realizadas en modelos animales?°¢ y en
pacientes con migrafia han demostrado que durante las crisis de
migrafia se produce una elevacion de marcadores moleculares de
disrupcién de la BHE, al observar una elevacién de MMP-9 en sangre
periférica.?’* En nuestro estudio hemos seleccionado la cFn como
marcador de disrupcion de BHE. La cFn es una glicoproteina que forma
parte de la matriz extracelular de la BHE. Distintos autores han
sefalado la elevacién de cFn en pacientes con ictus isquémico o tras la
transformacién hemorragica secundaria a tratamiento trombolitico del
ictus agudo?!821%, aunque por el momento no se ha evaluado este

marcador en pacientes con migrana. Nosotros proponemos que cFn
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puede ser mejor marcador de disrupcion de barrera en la migrafia. En
nuestro estudio hemos observado que los pacientes con migrafia
crénica presentan mayores niveles de cFn que el grupo migrafia
episodica y control. Estos datos sugieren que la disrupcién de la BHE,
evaluada a través de cFn, podria estar implicada en los mecanismos
fisiopatologicos de la migrafia crénica y en la cronificacién del dolor.
Existen pocos estudios sobre el papel que desempefian S100 y ENE
como marcadores de dafio neuronal y glial en la migrana, y los
resultados son dispares. En el afio 2011 Yilmaz et al. constataron un
aumento de S100 tanto en perifodo ictal como interictal y aumento de
ENE unicamente durante las crisis en pacientes con migrafia sin
aura??’, Estos autores postulaban que la elevacion de S100 era
consecuencia de la activacidn glial durante las crisis de migrafia y que
podria constituir un marcador de dafo glial y/o neuronal. El hecho de
que los niveles de S100 fueran mayores durante el periodo interictal,
podria sugerir que los pacientes con migrafia presentan activacion glial
y disrupcién de la BHE incluso fuera de las crisis de migrafia. Por el
contrario, otro estudio realizado por estos mismos autores constaté un
descenso de S100 durante el periodo interictal en pacientes con
migrafia con y sin aura, sin encontrar una clara explicacion.?28 Teepker
et al. también observaron niveles de S100 aumentados, pero los niveles
de ENE eran menores en los pacientes con migrafa que en los
controles. Los autores atribuyen el descenso de los niveles de ENE a
una pérdida neuronal. Nosotros hemos objetivado niveles de S100 y
ENE aumentados en los pacientes con migrafia crdénica, durante el
periodo interictal, en comparacién con los pacientes con migraia

episodica y los controles. Nuestros resultados sugieren que los
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pacientes con migrafla crénica presentan una mayor activacion glial
incluso durante el periodo interictal y un mayor dafio neuronal que los
pacientes con migrafa episodica y los sujetos sanos.

Los estudios de neuroimagen cada vez cobran mayor valor e
importancia en la comprensidén de la fisiopatologia de la migrafia.
Investigaciones previas han descrito alteraciones tanto anatémicas
como funcionales en el cerebro de los pacientes con migrafia. Nosotros
nos hemos propuesto estudiar las alteraciones estructurales que
aparecen en la RM. Para ello realizamos una RM encefalica 3T a todos
los pacientes con migrafa crénica, migrafa episddica y a controles
sanos, y analizamos la presencia de hipersefales de sustancia blanca,
hipointensidades en ganglios basales y tronco cerebral y lesiones
isquémicas silentes. Ademdas hemos estudiado la relaciéon entre la
presencia de lesiones y las distintas variables clinicas, moleculares y
neurosonolégicas.

Los pacientes con migrafna crénica presentaban hipersenales con
mas frecuencia que los pacientes con migrafia episoédica y que los
controles (60% vs. 19.3% vs. 14,3%, p<0.0001). Ademas los pacientes
con migrafia cronica presentaban un mayor nimero de hipersefiales de
sustancia blanca (> 6 lesiones) que los pacientes con migraina
episodica y que los controles (en ninguno de los controles se
contabilizaron mas de 6 lesiones de sustancia blanca). La mayoria de
las hipersefiales se localizaban a nivel subcortical y periventricular.
Nuestros resultados son concordantes con los hallazgos de estudios
previos, que seflalan que los pacientes con migrafia presentan un
mayor ndmero de hipersefiales de sustancia blanca.241-250 Sin embargo,

y a diferencia del estudio CAMERA-1, no hemos objetivado
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hipersefiales a nivel infrantentorial?45246, pero si encontramos una
relacidn significativa entre la presencia de hipersefiales y la frecuencia
de las crisis (los pacientes con migrafia cronica presentan mas
hipersefiales que los pacientes con migrafia episddica). También
hemos observado una relacion entre la presencia de hipersefiales y el
tiempo de evolucidn de la migrafia. Asi, cuanto mayor era el tiempo de
evolucién, mayor porcentaje de pacientes afectados y mayor ndimero
de hipersefiales de sustancia blanca. Esta asociaciéon no ha sido
descrita previamente.

Se han establecido diversas hipdtesis para explicar el origen de las
hipersefiales de sustancia blanca. Es posible que sean consecuencia de
la combinacién de varios de los mecanismos fisiopatologicos de la
migrafia, que con la repeticion de las crisis y el paso del tiempo, den
lugar a un dafio estructural permanente. Se han relacionado con
mecanismos de inflamacién neurogénica, disrupcion de la integridad
de la BHE, vasoconstriccién, estados protrombéticos o incluso
anomalias cardiacas (como el foramen oval permeable). Nosotros
hemos intentado encontrar una posible explicacidn a la existencia de
estas lesiones, comparando los niveles del los distintos marcadores
moleculares y neurosonolégicos en pacientes con hipersefiales y sin
ellas. Observamos que los pacientes con migrafia crénica que tienen
hipersefiales de sustancia blanca presentan una elevacion significativa
de IL-6, cFn, ENE y una disminuciéon de la VDE con respecto a los
pacientes con migrafia créonica que no presentan hipersefiales de
sustancia blanca. Estos resultados sugieren que los pacientes con
hipersefiales de sustancia blanca presentan un estado de inflamacién y

disfuncion endotelial, con pérdida de la integridad de la BHE, que
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facilitaria el acceso al SNC de agentes externos (que normalmente no
atraviesan la BHE), que podrian inducir un mayor dafio neuronal.

Otra de las variables evaluadas ha sido la presencia de
hipointensidades a nivel de los ganglios basales y de la sustancia gris
periacueductal, que indican regiones de depdsito de hierro. La
acumulacién de hierro en un tejido determinado da lugar a sefales
hipointensas en imagenes de RM. Este efecto es acumulativo, y por ello,
cuanto mayor sea la cantidad de hierro presente, mayor sera la
hipointensidad en secuencias T2 (es decir, menor sefial de intensidad).
Las imagenes fueron adquiridas en una RM 3T, y se normalizaron a la
misma escala de grises, para poder compararlas entre si.
Posteriormente se segmentd a los tejidos segun el grado de intensidad
en cuatro grupos, y se cuantifico el volumen de aquellas zonas con un
valor en escala de grises normalizada inferior a 65, ya que estas zonas
correspondian con areas claramente hipointensas y por tanto, con
zonas con acimulo de hierro. Ademas se calculé el valor medio de la
escala de grises en cada area concreta, para cuantificar el grado de
hipointensidad. El andlisis de las hipointensidades se realizé en 6
regiones de interés de los ganglios de la base: globo palido, nucleo rojo,
sustancia negra, ndcleo dentado, nucleo caudado y putamen. También
evaluamos las hipointensidades en la sustancia gris periacueductal, sin
hacer ningun proceso de segmentacién, ya que con la metodologia
previa no encontramos ningun area con intensidad por debajo de 65.

No detectamos hipointensidades a nivel del nucleo caudado y
putamen, seguin el criterio de definicion que aplicamos (es decir, una
intensidad menor de 65), por lo que estas dos regiones no se

incluyeron en el andlisis estadistico. Los pacientes con migrafia cronica
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presentaban hipointensidades de mayor volumen que los pacientes
con migrafia episédica y que los controles en todas las regiones
seleccionadas (ntucleo dentado, nudcleo rojo, sustancia negra, globo
palido y sustancia gris periacueductal), sobre todo en el nicleo rojo y
la sustancia gris periacueductal. Mediante el analisis de la curva COR
establecimos un punto de corte para el diagnéstico de migrafia cronica
en estas dos estructuras, mostrando que una hipointensidad en el
nucleo rojo de > 15 microl. identificaria a pacientes con migrafia
crénica con una sensibilidad del 80% y con una especificidad del 71%
y una hipointensidad en la sustancia gris periacueductal > 240 microL
identificaria a pacientes con migrafia crénica con una sensibilidad del
93% y una especificidad del 97%.

Nuestros resultados coinciden con investigaciones previas, en las
que han objetivado acimulo de hierro a nivel de la sustancia gris
periacueductal?8! y ganglios de la base282283, 3reas implicadas en el
procesamiento del dolor a nivel central.284289 Welch et al. observaron
una mayor cantidad de hierro en la sustancia gris periacueductal en
pacientes con migrafia y cefalea crénica diaria, que se correlacionaba
con el tiempo de evolucion de la cefalea.281 Posteriormente Kruit et al.
corroboraron estos hallazgos y demostraron un aumento de los
depositos de hierro en el nucleo rojo, putamen y globo palido en los
pacientes con migrafia menores de 50 afios y, la misma correlacion con
el tiempo de evolucién.?82 Tepper et al. sefialaron que la
hipointensidad a nivel del globo palido en secuencias T2 permitia
diferenciar a pacientes con migrafia crénica de migrafia episddica.??!
Nosotros, a diferencia de las investigaciones previas, no hemos

observado una relacion entre el volumen de hipointensidad y el tiempo
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de evolucién de la migrafia; sin embargo, al igual que Tepper et al, si
constatamos una relaciéon entre el volumen de hipointensidad en el
globo palido y la frecuencia de las crisis en los pacientes con migrafia
cronica. Es posible que en los otros estudios, al no haber realizado una
normalizacién de las imagenes, la edad de los pacientes produzca un
artefacto en el andlisis de las sefiales (ya que con la edad se produce de
forma fisiolégica un acdmulo de hierro en los tejidos).

Se desconoce si el acimulo de hierro es una respuesta fisiologica
inducida por la activacién repetida de estas estructuras implicadas en
el procesamiento del dolor, o si se trata de un proceso patolégico que
provoca dafio permanente. Los estudios funcionales han demostrado la
activacion de la sustancia gris periacueductal, el nicleo rojo y la
sustancia negra durante las crisis de migrafia.?8428% Se postula que la
hiperemia que se produce en estas zonas, asociada al dafo celular por
el aumento de radicales libres, contribuye al depoésito de hierro.

Nuestra hipotesis es que la reiteraciéon de las crisis produce un
aumento de los depdsitos de hierro en los ganglios de la base y la
sustancia gris periacueductal, como respuesta a los propios
mecanismos que generan los ataques de migrafia. Para apoyar nuestra
hipétesis hemos buscado una posible relacién entre el volumen de
hipointensidad y los marcadores moleculares de inflamacién sistémica
y neurogénica, disrupcion de BHE, disfuncién endotelial y dafio
neuronal. Como hallazgos mas relevantes hemos constatado que los
pacientes con migrafa presentan una correlaciéon positiva entre: 1)
marcadores de inflamacion (IL-6 y CGRP) y el volumen de
hipointensidad en nucleo rojo y sustancia gris periacueductal ; 2) entre

marcadores de disfuncién endotelial (VDE y PTX3) y el volumen de

162



Ana Lopez Ferreiro Migrafia crénica como causa
de dafio neurovascular cerebral

hipointensidad en sustancia gris periacueductal; 3) entre marcadores
de disrupcién de BHE (cFn) y el volumen de hipointensidad en nucleo
dentado, ntcleo rojo y sustancia gris periacueductal; y 4) entre
marcadores de dafio neuronal (S100 y ENE) y el volumen de
hipointensidad en nucleo dentado, nudcleo rojo y sustancia gris
periacueductal. En resumen, las dreas que presentan mayor acimulo
de hierro (ntcleo rojo y sustancia gris periacueductal) coinciden con
las areas sobre las que tienen mayor influencia los marcadores de
inflamacidn, disfuncién endotelial, disrupciéon de BHE y dafo cerebral.

Los pacientes con migrafia crénica presentan muy buena
correlacion entre los marcadores de disrupcion de BHE y de dafio
cerebral y el volumen de hipointensidad. Por el contrario, en los
pacientes con migrafia episddica existe muy buena correlaciéon entre
los marcadores de inflamacién, disfuncién endotelial y disrupciéon de
barrera, pero desaparece la relaciéon entre los marcadores de dafio
neuronal y volumen de hipointensidad. Por tanto, en los pacientes con
migrafia crénica parece existir una mayor influencia de los
mecanismos de disrupciéon de BHE y de dafio cerebral, sobre todo a
nivel del nucleo rojo y la sustancia gris periacueductal. En cambio, en
los pacientes con migrafia episddica parece existir una mayor
influencia de los mecanismos de inflamacién y disfuncién endotelial,
sobre todo a nivel de ntcleo rojo y sustancia gris periacueductal.

Para entender mejor esta relaciéon, hemos realizado una
representacion grafica de la influencia de cada uno de los mecanismos
fisiopatologicos de la migrafa sobre cada una de las estructuras
cerebrales evaluadas. Para ello, por cada 0.100 puntos del coeficiente

de Pearson, asignamos arbitrariamente 1 casilla con un color distinto
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segun el tipo de mecanismo. Esta representacion grafica confirma de
nuevo que en las hipointensidades de los pacientes con migrafa
episédica influyen principalmente mecanismos de inflamacién
sistémica y neurogénica y disfuncién endotelial, sobre todo en el
nucleo rojo y sustancia gris periacueductal. Por el contrario, los
mecanismos de disrupciéon de BHE y dafo neuronal influyen en mayor
grado en los pacientes con migrafa crénica, sobre todo en la sustancia
gris periacueductal y nucleo rojo.

Nuestras observaciones sugieren que los pacientes con migrafa
crénica presentan un mayor acimulo de hierro, sobre todo a nivel de
nucleo rojo y sustancia gris periacueductal, que los pacientes con
migrafia episddica y los controles. Las investigaciones previas han
demostrado que estas estructuras estan implicadas en el
procesamiento del dolor, por lo que es posible que el acimulo de
hierro en los pacientes con migrafia crénica condicione un dafio
cerebral permanente y contribuya a la cronificacién del dolor. El
acamulo de hierro, por tanto, podria ser el resultado de la repeticion
de las crisis de migrafia, en las que se produce un estado de
inflamaciéon persistente, disfuncién endotelial, disrupcién de BHE y
dafio neuronal. De modo que a mayor frecuencia de las crisis (migrafia
crénica), mayor aciumulo de hierro.

Estos resultados vislumbran la existencia en la migrana crénica, de
un sistema de dolor disfuncional subyacente. Las investigaciones en
modelos experimentales apuntan a una disfuncién en la modulacién
del sistema descendente del dolor que facilitaria las aferencias
nociceptivas en ausencia de dafio tisular. Mientras que en la migrana

episédica el sistema descendente de dolor es capaz de activarse y
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frenar la actividad desencadenada por el ataque de migrafa, se
especula que en la migrafia crénica dicho sistema no se activa o lo hace
en menor medida y por tanto no frena (o incluso facilita) la activacién
pronociceptiva. Dependiendo del grado de desequilibrio existente
entre activacién y frenado de ambos sistemas se produciran casos de
migrafia cronica de gravedad variable. Las enfermedades comérbidas y
factores de riesgo actuarian como facilitadores del sistema haciendo al
individuo susceptible. Esto podria explicar, junto con una base genética,
por qué determinados individuos desarrollan esta complicacién de la
migrafia mientras la gran mayoria evoluciona favorablemente.

En nuestro estudio, a diferencia de otras investigaciones
previas245.246,248,268 ng hemos encontrado lesiones isquémicas silentes
en los sujetos incluidos (migrana y controles).

La mayor limitacién de este estudio procede del propio concepto de
migrafia crénica y episédica. Ambos son estados dinamicos, en los que
un sujeto puede pasar de una situacién a otra a largo del tiempo. Al
tratarse de un estudio transversal, hemos realizado un analisis puntual
de pacientes diagnosticados de migrafia crénica que podrian revertir a
migrafia episddica, por lo que serfan necesarios estudios longitudinales
que confirmasen estos hallazgos. Otras limitaciones de nuestro estudio
derivan del tamafno muestral que dificulta la valoracién adecuada en
subgrupos de pacientes con migrafia sin y con aura, influencia de los
farmacos sintomaticos y preventivos en las determinaciones
moleculares, asi como la presencia de comorbilidades que puedan

influir en los resultados de estos marcadores.
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1. Los pacientes con migrafia crdnica presentan un estado de
inflamacidén persistente, detectable durante el periodo intercritico por

medio de marcadores de inflamacion neurogénica y sistémica.

2. Los pacientes con migrafia cronica presentan una alteracion de la
funcién endotelial que se asocia a cambios moleculares vy

neurosonoldgicos durante el periodo intercritico.

3. Los pacientes con migrafia crénica presentan una elevacion de
marcadores de disrupcion de la barrera hematoencefalica y de dafio
neuronal. Estas alteraciones pueden ser detectadas fuera de las crisis

de migrafia.

4. Los pacientes con migrafia cronica presentan alteraciones en las
pruebas de neuroimagen (hipersefiales en sustancia blanca e
hipointensidades en ganglios de la base y sustancia gris

periacueductal).

5. Las presencia y namero de hipersenales de sustancia blanca
guardan una relacion directa con el tiempo de evolucién de la migrafia.
Asimismo, las hipersefiales se correlacionan con marcadores de
inflamacidn, dafio endotelial, disfuncién de barrera hematonecefalica y

dafio neuronal.
6. Los pacientes con migrafla cronica presentan un aumento de
hipointensidades (depdsitos de hierro) en los ganglios basales y la

sustancia gris periacueductal. Estas hipointensidades se asocian a un
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estado de inflamacion persistente, dafio endotelial, disrupcién de BHE

y dafio neuronal.

7. Las hipointensidades observadas a nivel del nucleo rojo y
sustancia gris periacueductal en pacientes con migrafia croénica
guardan una relaciéon estrecha con marcadores de disrupciéon de

barrera hematoencefalica y de dafio neuronal.

8. No hemos constatado la presencia de lesiones isquémicas

silentes en los pacientes con migrafia crénica.
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