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INTRODUCCIÓN 

La prevalencia de la migraña crónica (MC) es del 1-2%, de predominio en mujeres. Es 
una entidad con una fisiopatología compleja en la que intervienen distintas estructuras 
y circuitos nerviosos. La principal teoría fisiopatológica de la migraña se basa en la 
sensibilización de las vías centrales del dolor, mediada por la liberación del péptido 
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) en las terminales nerviosas como 
resultado de la activación del sistema trigémino-vascular. 

OBJETIVOS 

El objetivo de este estudio fue determinar la validez de CGRP en sangre periférica 
como posible biomarcador de MC. Además pretendimos conocer la existencia de una 
posible relación entre estos niveles de CGRP y la respuesta clínica al tratamiento 
preventivo con onabotulinumtoxinA (onabotA) en pacientes con MC. Finalmente 
evaluamos la posible variación (y su magnitud) de los niveles de CGRP asociada a la 
eficacia del tratamiento con onabotA en pacientes con MC. 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Se seleccionaron 2 poblaciones de pacientes. Una población estudio compuesta 103 
mujeres con MC y otra población control compuesta por 43 con migraña episódica 
(ME), 14 pacientes con cefalea en racimos (CR) y 31 mujeres sin cefalea. Todos las 
pacientes con migraña se ajustaban a los criterios de la Clasificación Internacional de 
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pacientes con migraña se ajustaban a los criterios de la Clasificación Internacional de 
Cefaleas. A todos los pacientes se les realizó una determinación de niveles de CGRP 
en sangre periférica en periodo interictal. Posteriormente, un subgrupo de pacientes 
con MC recibió tratamiento con onabotA (al menos 2 ciclos con una periodicidad 
trimestral) de acuerdo con las indicaciones del estudio PREEMPT. En este subgrupo 
de pacientes se procedió a la determinación interictal de niveles de CGRP en sangre 
periférica antes del inicio del tratamiento con onabotA y un mes después. Se 
compararon los niveles de CGRP entre los distintos grupos, entre aquellos con/sin 
respuesta clínica al tratamiento con onabotA así como antes/después del tratamiento 
con onabotA. El análisis de resultados se realizó mediante el test de Chi2 para 
variables categóricas, test no paramétricos (Mann-Whitney, Wilcoxon pareado y no 
pareado y Kruskal-Wallis) para variables contínuas y mediante curvas ROC-Indice de 
Youden para valorar la capacidad de discriminación de los niveles de CGRP. 

RESULTADOS 

Durante el periodo interictal, los niveles de CGRP en sangre periférica de pacientes 
con MC (74,90±28,29 pg/mL) fueron significativamente más elevados que en 
pacientes con ME, CR y controles sin cefalea. Estos hallazgos no se influenciaron por 
el tratamiento sintomático o preventivo, el abuso de analgésicos, la presencia de 
factores de riesgo vascular ni otras comorbilidades. Un nivel de CRGP en sangre 
periférica >43,45 pg/mL permite clasificar correctamente a más del 90% de pacientes 
con MC. Las pacientes con MC y respuesta clínica favorable al tratamiento con 
onabotA, presentaban niveles de CGRP en sangre periférica significativamente más 
elevados que aquellas sin respuesta al tratamiento. Niveles de CGRP en sangre 
periférica >72 pg/mL predijeron una buena respuesta a tratamiento con onabotA en 
MC. El descenso en los niveles de CGRP en sangre periférica en periodo interictal de 
aquellas pacientes con buena respuesta clínica al tratamiento con onabotA resultó 
significativamente mayor que entre aquellas no respondedoras al tratamiento. 

CONCLUSIONES 

En pacientes con MC, los niveles interictales de CGRP en sangre periférica se 
encuentran elevados, siendo este incremento superior a la encontrada en pacientes 
con otro tipo de cefalea primaria o controles sin cefalea. Esta elevación permite 
identificar correctamente como MC a la gran mayoría de estos pacientes. Existe una 
relación directa entre los niveles de GCRP en sangre periférica de pacientes con MC 
previos al inicio del tratamiento con onabotA y la respuesta clínica al mismo. En 
pacientes con MC respondedores al tratamiento con onabotA se produce un descenso 
en los niveles de CGRP en sangre periférica proporcional a la mejoría clínica.



 

 !                                                                
 

RESUMEN (en Inglés) 
 

INTRODUCTION 

The prevalence of chronic migraine (CM) is 1-2%, being much more frequent in 
women. It has a complex pathophysiology in which different nervous system structures 
and networks are involved. The main pathophysiological theory of migraine is based on 
central nociceptive pathways sensitization, mediated by the release of the peptide 
related to the calcitonin gene (CGRP) from nerve terminals, as a result of 
trigeminovascular system activation. 

OBJECTIVES 

The objective of this study was to determine CGRP levels outside migraine attacks in 
peripheral blood as a potential CM biomarker. Aditionally, we analysed the potential 
correlation between CGRP levels and clinical response to preventive treatment with 
onabotA in CM patients. Finally, we studied wether treatment with onabotA in CM is 
able to induce changes (and its magnitude) in interictal CGRP concentrations related 
with the treatment efficacy.   

MATERIAL AND METHODS 

We selected two populations of participants. The study population comprised 103 
women with CM and for the control groups, we recruited 43 patients with episodic 
migraine (EM), 14 patients with cluster headache (CH) and 31 healthy women without 
headache. All migraine patients fulfilled International Headache Classification criteria. 
All patients underwent a determination of CGRP levels in peripheral blood in the 
interictal period. Subsequently, a subgroup of CM patients were treated with onabotA 
at least twice over 2 consecutive periods 12 weeks apart following the PREEMPT 
protocol. In this subgroup of patients, CGRP levels were determined in peripheral 
blood samples obtained before and one month after treatment with onabotA. CGRP 
levels were compared between different groups, those with or without clinical response 
and those before and after onabotA treatment. Relationships among categorical 
variables were tested using the Chi-square test. Non-parametric test (Mann-Whitney, 
paired and unpaired Wilcoxon and Kruskal-Wallis) were used for continuous variables. 
The receiver operating characteristic curve and the area under ROC curve were 
obtained to measure discrimination capacity using the Youden index as threshold 
point.  
ith
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SR. PRESIDENTE DE LA COMISIÓN ACADÉMICA DEL PROGRAMA DE DOCTORADO  
EN CIENCIAS DE LA SALUD 

RESULTS 

CGRP interictal levels in peripheral blood of CM patients (74.90 ± 28.29 pg /mL) were 
significantly higher as compared with control women, women with EM and patients with 
CH. These CGRP levels were not influenced by symptomatic or preventive treatment, 
analgesic abuse, the presence of vascular risk factors or other comorbidities. A 
peripheral blood CRGP concentration > 43.45 pg/mL correctly classifies more than 
90% of CM patients. Those patients with CM and responders to to treatment with 
onabotA had significantly higher levels of peripheral blood CGRP than those without 
response to treatment. CGRP levels in peripheral blood > 72 pg/mL predicted a good 
response to treatment with onabotA in CM. The decrease in CGRP levels in peripheral 
blood in the interictal period of responders to treatment with onabot was significantly 
greater than among those not responding to the treatment. 

CONCLUSIONS 

In CM patients, interictal CGRP levels measured in peripheral blood outside migraine 
attacks are increased. This increase is higher than that found in patients with EM, CH 
or in controls without headache and correctly classifies most of CM patients.  There is 
a direct relationship between GCRP levels in peripheral blood of CM patients prior to 
the start of treatment with onabotA and the clinical response to it. In CM patients 
responding to treatment with onabotA there is a decrease in CGRP levels in peripheral 
blood proportional to the clinical improvement.

FO
R

-M
AT

-V
O

A
-0

10
 (R

eg
.2

01
8)



 

 

ÍNDICE



 



 

I. INTRODUCCIÓN _________________________________________________      

1. Definición y clasificación de la migraña _________________________________________________  

2. Epidemiología de la migraña _________________________________________________________  

3. Fisiopatología de la migraña _________________________________________________________  

3.1. Teoría vascular _____________________________________________________________________  
3.2. Inflamación neurógena _______________________________________________________________  
3.3. Teoría neuronal central _______________________________________________________________  
3.4. Depresión propagada cortical __________________________________________________________  

4. Sistema trigémino-vascular ___________________________________________________________  

4.1. Proyecciones aferentes periféricas _______________________________________________________ 
4.2. Ganglio trigeminal, de Gasser o semilunar  _______________________________________________ 
4.3. Proyecciones aferentes centrales  ________________________________________________________ 
4.4. Proyecciones desde el tronco del encéfalo y tálamo a estructuras córtico-subcorticales _____________ 
4.5. Proyecciones moduladoras descendentes  _________________________________________________ 

5. Péptido relacionado con el gen de la calcitonina  _________________________________________ 

5.1. Tipos de receptores de CGRP  __________________________________________________________ 
5.2. Vías de señalización intracelular ________________________________________________________
5.3. Expresión de CGRP y sus receptores en regiones implicadas en la migraña _______________________

6. CGRP en migraña ___________________________________________________________________

6.1. Relación de CGRP y migraña .__________________________________________________________

6.1.1. Estudios observacionales ______________________________________________________
6.1.2. Estudios experimentales ______________________________________________________

6.2. Implicación fisiopatológica de CGRP en la migraña _________________________________________

6.2.1. Vasodilatación _____________________________________________________________
6.2.2. Inflamación neurógena _______________________________________________________
6.2.3. Sensibilización _____________________________________________________________

a) Sensibilización periférica __________________________________________________
b) Sensibilización central ____________________________________________________

6.2.4. Fotofobia ___________________________________________________________________
6.2.5. Depresión propagada cortical ___________________________________________________

�15

19

21

24

25

25
26
28
28

31

32
33
34
35
38

40

40
41
42

43

43

43
45

45

45
46
46
47
48
48
49



 

7. Onabolulinumtoxin A _________________________________________________________________

7.1. Mecanismo de acción _________________________________________________________________
7.2. OnabotA en el tratamiento de migraña crónica _____________________________________________

II. PLANTEAMIENTO Y OBJETIVOS _________________________________

III. MATERIAL Y MÉTODOS ________________________________________

1. Selección de la muestra _______________________________________________________________

1.1. Pacientes ___________________________________________________________________________
1.2. Controles ___________________________________________________________________________

2. Criterios de inclusión ________________________________________________________________

3. Criterios de exclusión _______________________________________________________________

4. Protocolo del estudio ________________________________________________________________

4.1. Recogida de variables ________________________________________________________________
4.2. Obtención de la muestra y procedimientos de laboratorio ____________________________________
4.3. Determinación de CGRP ______________________________________________________________
4.4. Tratamiento con onabotA _______________________________________________________________
4.5. Evaluación de respuesta al tratamiento con onabotA _________________________________________

5. Comité de ética ______________________________________________________________________

6. Análisis estadístico __________________________________________________________________

6.1. Estadística descriptiva ________________________________________________________________
6.2. Relación entre variables _______________________________________________________________

IV. RESULTADOS ___________________________________________________

1. Descripción de la muestra ____________________________________________________________

2. Niveles de CGRP ____________________________________________________________________

2.1. Determinación de niveles de CGRP en los distintos grupos ___________________________________
2.2. Comparación de niveles de CGRP entre los diferentes grupos _________________________________  

�16

50

50

51

53

57

59

59
59

59

59

60

60
60
61
61
62

63

63

63
63

65

67

69

69
69



 

2.3. Comparación de niveles de CGRP entre pacientes con migraña crónica __________________________

3. Niveles de CGRP como marcador de migraña ____________________________________________

4. CGRP y tratamiento con onabotA en migraña crónica __________ __________________________

4.1. Niveles de CGRP en pacientes respondedores y no respondedores al tratamiento con onabotA ________
4.2.  Niveles de CGRP como predictor del grado de respuesta clínica a tratamiento con onabotA _________
4.3. Niveles de CGRP como predictor de respuesta a tratamiento con onabotA ________________________
4.4. Variación de los niveles de CGRP en respuesta al tratamiento con onabotA _______________________

V. DISCUSIÓN ______________________________________________________

1. CGRP como biomarcador de migraña crónica ____________________________________________

2. CGRP como predictor de respuesta a tratamiento con onabotA ______________________________

3. Correlación entre la variación de los niveles de CGRP y respuesta clínica al tratamiento con ona-
botA ____________________________________________________________________________

4. Limitaciones del estudio _______________________________________________________________

VI. CONCLUSIONES ________________________________________________

VII. BILIOGRAFÍA __________________________________________________

VIII. ANEXOS

Publicaciones

• Cernuda  E,  Larrosa  D,  Ramón  C  et  al.  Interictal  increase  of  CGRP levels  in  peripheral  blood  as  a 
biomarker for chronic migraine. Neurology. 2013; 81:1–6. 

• Cernuda-Morollón E, Martínez-Camblor P, Ramón C et al. CGRP and VIP levels as predictors of efficacy 
of Onabotulinumtoxin type A in chronic migraine. Headache. 2014; 54:987-95. 

• Cernuda-Morollón  E,  Ramón  C,  Martínez-Camblor  P et  al.  OnabotulinumtoxinA decreases  interictal 
CGRP plasma levels in chronic migraine patients. Pain. 2015; 156:820-4.

• Ramón  C,  Cernuda-Morollón  E,  Pascual  J.  Calcitonin  gene-related  peptide  in  peripheral  blood  as  a 
biomarker for migraine. Curr Opin Neurol. 2017; 30:281-6. 

�17

70

75

76

77
80
80
81

83

87

92

94

97

99

103





I. INTRODUCCIÓN





 

1. DEFINICIÓN Y CLASIFICACIÓN DE LA MIGRAÑA.

En la actualidad las cefaleas se clasifican según las recomendaciones publicadas por el Comité de 

Clasificación de Cefaleas de la International Headache Society. En enero de 2018 se publicó la 3ª 

Edición de la Clasificación Internacional de las Cefaleas (ICHD-III)1. 

Según la ICHD-III la migraña se subdivide en 2 tipos fundamentales: 

1. Migraña sin aura (MO)

Descripción:

Episodios de cefalea recurrente de 4-72 horas de duración. Las características típicas de este dolor 

son la localización unilateral, el carácter pulsátil, la intensidad moderada-grave, el empeoramiento 

por la actividad física rutinaria y la asociación con náuseas y/o fotofobia y fonofobia.

Criterios diagnósticos:

         A. Al menos cinco crisis que cumplan los criterios B-D. 

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

         C. La cefalea presenta al menos dos de las siguientes cuatro características: 

                  1. Localización unilateral. 

      2. Carácter pulsátil. 

      3. Dolor de intensidad moderada o grave.  

      4. Empeora por o condiciona el abandono de la actividad física habitual. 

           D. Al menos uno de los siguientes síntomas durante la cefalea:  

                  1. Náuseas y/o vómitos.  

                  2. Fotofobia y fonofobia.  

            E. Sin mejor explicación por otro diagnóstico de la ICHD-III.

2. Migraña con aura (MA)

Descripción:

Episodios recurrentes de minutos de duración, completamente reversibles,  de síntomas visuales, 

sensitivos  u  otros  del  sistema  nervioso  central  que  habitualmente  se  presentan  de  manera 

consecutiva y suelen preceder a la aparición de la migraña.
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Criterios diagnósticos:

A. Al menos dos crisis que cumplan los criterios B y C. 

B. Uno o más de los siguientes síntomas de aura totalmente reversibles:  

                  1. Visuales.  

                  2. Sensitivos.  

                  3. De habla o del lenguaje. 

                  4. Motores.  

                  5. Tronco-encefálicos.  

                  6. Retinianos. 

C. Al menos tres de las siguientes seis características: 

1. Al menos uno de los síntomas de aura progresa gradualmente durante un período ≥ 5  

minutos.

2. Dos o más síntomas de aura se presentan en sucesión.

3. Cada síntoma de aura individual tiene una duración de entre 5 y 60 minutos. 

       4. Al menos uno de los síntomas de aura es unilateral. 

                   5. Al menos uno de los síntomas de aura es positivo.

       6. El aura se acompaña o se sigue, antes de 60 minutos, de cefalea.

            D. Sin mejor explicación por otro diagnóstico de la ICHD-III.

En función de la frecuencia de las crisis de dolor la migraña puede subclasificarse como:

1. Migraña crónica (MC)

Descripción:

Cefalea que ocurre quince o más días al mes durante un periodo de más de tres meses, y que al 

menos ocho de los quince días presenta características de migraña.

Criterios diagnósticos:  

A. Cefalea (tipo tensional o migrañoso) durante un período de 15 o más días al mes durante

                 más de 3 meses que cumple los criterios B y C. 

B. Al menos cinco crisis que cumplan los criterios B-D de migraña sin aura y/o los criterios 

                 B y C de migraña con aura. 

C. Durante un período de 8 o más días al mes, por espacio de más de 3 meses, cumple 
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                 cualquiera de los siguientes:  

                1. Criterios C y D de migraña sin aura.  

                2. Criterios B y C de migraña con aura.  

                3. En el momento de la aparición el paciente cree que es migraña, y alivia con un triptán o

                   derivados ergóticos. 

D. Sin mejor explicación por otro diagnóstico de la ICHD-III. 

2. Migraña episódica (ME)

Cuando las crisis de migraña con o sin aura no cumplen criterios de cronicidad (<15 días al mes).
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2. EPIDEMIOLOGÍA DE LA MIGRAÑA.

Numerosos estudios epidemiológicos han documentado la elevada prevalencia de la migraña y su 

enorme  impacto  socioeconómico  y  personal,  convirtiéndola  en  una  patología  incapacitante. 

Conforme  al  estudio  Global  Burden  of  Disease  Survey  2016,  de  entre  las  enfermedades 

neurológicas, es el trastorno más invalidante. Globalmente supone supone la séptima enfermedad 

más prevalente y la segunda en años de vida ajustados por discapacidad2. En los países occidentales 

la prevalencia de la migraña es de aproximadamente el 12%, con una mayor prevalencia en mujeres 

(mujeres  18%  vs.  varones  6%)  y  entre  la  segunda  y  cuarta  décadas  de  la  vida,  llegando  a 

identificarse hasta en el 24% de las mujeres con edades comprendidas entre los 30-39 años. Entre 

los subtipos de migraña, la MO es el más frecuente, representando aproximadamente el 75-80% de 

los casos3. 

La prevalencia global de la MC es de aproximadamente del 1-2%. En la mayoría de los casos, la 

MC es el  resultado del  incremento progresivo de la  frecuencia de los ataques de ME hasta su 

cronificación. Los mecanismos implicados en la cronificación de la migraña no se conocen con 

certeza, estimándose una tasa anual de transición desde ME hacia MC del 2,5-3%4,5. La MC se 

asocia  con  mayor  discapacidad  y  deterioro  de  la  calidad  de  vida  que  la  ME,  provocando una 

disminución de la productividad personal y laboral de cuatro a seis veces mayor que la ME4,5.
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3. FISIOPATOLOGÍA DE LA MIGRAÑA.

En la actualidad la migraña es considerada una entidad con una fisiopatología compleja, en la que 

intervienen distintas estructuras y circuitos nerviosos que no se conocen en su totalidad. Desde las 

primeras hipótesis formuladas en los años 40, han sido múltiples las teorías propuestas para explicar 

los mecanismos subyacentes en esta patología. 

3.1. Teoría vascular.

Durante muchos años, la vasodilatación arterial ha sido considerada como la principal causa de 

migraña.  Esta  teoría  se  basa  en  la  activación  de  las  fibras  nerviosas  perivasculares  como 

consecuencia de la vasodilatación. 

El punto de partida de esta teoría se basa en las observaciones de Graham y Wolff. Estos autores 

describieron una estrecha relación entre los cambios de amplitud del pulso arterial en ramas de la 

arteria carótida externa (arteria temporal y occipital) y la intensidad de la cefalea. Comprobaron 

además cómo la exposición a factores que reducen la amplitud del pulso (como la inyección de 

tartrato de ergotamina) o que lo incrementan (como la histamina),  disminuían o aumentaban la 

intensidad de la migraña, respectivamente6. Una observación posterior de Ray y Wolff, consistente 

en la aparición de cefalea de características migrañosas como resultado de la estimulación mecánica 

(distensión  rítmica  de  las  arterias),  térmica  o  eléctrica  tanto  de  arterias  extracraneales  (ramas 

superficiales de arteria carótida externa y segmento extracraneal de arteria carótida interna) como 

intracraneales (arterias meníngeas y las grandes arterias de la base del cerebro y sus ramas) extendió 

la hipótesis vascular extracraneal a la vasculatura intracraneal7. A favor de esta teoría se encuentran 

también la naturaleza púlsatil de la cefalea migrañosa y, más recientemente, la observación de que 

la  administración  de  sustancias  vasodilatadoras  como  óxido  nítrico  (ON)  son  capaces  de 

desencadenar migrañas. Mientras, sustancias con efecto vasoconstrictor (como los ergóticos o los 

triptanes) resultan efectivas en el tratamiento de la migraña. 

Sin embargo, la evidencia posterior rebate esta teoría. Por un lado, estudios clínicos han observado 

que los latidos experimentados durante la migraña no están sincronizados con el ritmo cardiaco8,9. 

Adicionalmente,  estudios  experimentales  en  pacientes  migrañosos  evidenciaron  una  marcada 

dilatación de las arterias intracraneales en respuesta a la infusión intravenosa de péptido intestinal 
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vasoactivo  (VIP)  (uno  de  los  vasodilatadores  más  potentes  conocidos)  sin  desencadenar  clara 

cefalea migrañosa9.  En otros estudios experimentales en animales,  la administración de agentes 

vasoactivos no provocó la activación de los nociceptores perivasculares durales, sugiriendo que la 

vasodilatación dural per se no es nociceptiva11,12,13. Finalmente, estudios funcionales de angio-RM y 

flujo  sanguíneo  cerebral  realizados  durante  crisis  de  migraña  han  demostrado  resultados 

contradictorios:

- En la migraña con aura la relación entre dolor y flujo sanguíneo cerebral es variable, habiéndose 

descrito cefalea en relación con el aumento y con la disminución de flujo sanguíneo. Mientras, en 

las crisis de migraña sin aura, no se han descrito cambios en el flujo sanguíneo cerebral14,15,16. 

- Los resultados observados en estudios de angio-RM también difieren en función de la naturaleza 

del episodio migrañoso (espontáneo vs provocado) y del agente empleado como desencadenante 

del mismo. Si bien en un estudio inicial, realizado con nitroglicerina como agente inductor de 

migraña, no mostró cambios en el flujo ni el diámetro de las arterias intra ni extracraneales17; 

estudios posteriores, realizados con CGRP y cilostazol como agentes inductores, mostraron la 

dilatación de arterias intracraneales,  fundamentalmente de la arteria meníngea media18,19.  Por 

otro lado, un estudio realizado durante un ataque espontáneo de migraña mostró la vasodilatación 

de  la ACM bilateral y la ACI cavernosa ipsilateral al dolor20.

Tomados en conjunto, estos datos demuestran que la vasodilatación no es necesaria ni suficiente 

para desencadenar la migraña, por lo que la migraña no puede considerarse como un "dolor de 

cabeza vascular”.

3.2. Inflamación neurógena.

Las lesiones tisulares con inflamación local son una de las principales fuentes de activación de 

nociceptores y dolor. Si bien la migraña no se acompaña de ninguna lesión tisular,  la hipótesis 

inflamatoria,  propuesta  originalmente  en los  años  80,  implica  una inflamación meníngea como 

causa principal de la cefalea21. Esta teoría se basa en la demostración, en modelos animales, de que 

la  inflamación  meníngea  neurógena  consistente  en  vasodilatación,  extravasación  de  proteínas 

plasmáticas  y  liberación  de  mediadores  proinflamatorios  por  los  mastocitos  al  espacio  dural, 

produce una activación y sensibilización de nociceptores meníngeos22,23,24,. 
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A favor  de  esta  teoría  se  encuentra  la  capacidad  de  los  antiinflamatorios  esteroideos  y  no 

esteroideos para aliviar la migraña25,26.  Por otro lado, durante largo tiempo se ha especulado la 

implicación  de  las  células  mastoideas  con  la  migraña.  En  los  años  50  se  demostró  como  la 

inyección en la circulación craneal de un agente promotor de degranulación de mastocitos daba 

lugar a cefalea27. Posteriormente se comprobó la eficacia en la prevención de la migraña de un 

agente estabilizador de mastocitos en un subgrupo de pacientes con migraña asociada con alergias 

alimentarias28.  El  papel  de  los  mastocitos  en  la  inflamación  meníngea  se  apoya  además  en  el 

hallazgo de una población considerable en la duramadre de animales y humanos, mayor aún en 

pacientes  migrañosos29.  Además  se  ha  descrito  un  aumento  de  los  niveles  de  mediadores 

inflamatorios en sangre de vena yugular interna (IL-1β, IL-6, TNFα), en sangre periférica (IL-1β, 

IL-10, TNFα) y en liquido cefalorraquídeo (TNFα) durante los ataques de migraña30,31,32.

A pesar de que en estudios in vitro con tejido dural humano se ha demostrado que la sustancia P 

(SP) provoca la degranulación de los mastocitos durales33, en contra de esta teoría destaca que una 

gran cantidad de moléculas desarrolladas para bloquear esta degranulación (como los antagonistas 

de los receptores de SP) fracasaron como tratamientos agudos y preventivos de la migraña34,35. Así 

mismo,  moléculas  que  inhiben  la  extravasación  de  proteínas  han  resultado  ineficaces  en  el 

tratamiento de la migraña36. Las mediciones de citoquinas en sangre periférica durante los ataques 

de migraña, a pesar de varios informes positivos,  generalmente han dado lugar a resultados no 

concluyentes37. Por otro lado, siendo la migraña una entidad crónica y recurrente, si existiera un 

sustrato inflamatorio como desencadenante de las mismas, es probable que obtuviéramos signos de 

patología inflamatoria a nivel de LCR o RM que no se han descrito hasta la fecha38.

El  concepto  de  inflamación  neurógena  indudablemente  tuvo  un  tremendo  impacto  en  la 

investigación de la migraña y proporcionó una hoja de ruta importante para el desarrollo de terapias 

impulsadas  por  neuropéptidos  y  receptores  para  la  migraña.  Si  bien  la  inflamación  neurógena 

meníngea se sigue considerando como un factor causal en la migraña, la evidencia directa de la 

aparición de inflamación neurógena durante la migraña y su papel en la nocicepción meníngea es, 

en el mejor de los casos, limitada.
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3.3. Teoría neuronal central.

En las ultimas décadas diferentes estudios sugieren que los pacientes migrañosos presentan una 

hiperexcitabilidad neuronal que les hace especialmente vulnerables a desencadenantes de migraña. 

En favor de esta teoría, se encuentra que la mayoría de los síntomas asociados a la migraña parecen 

originarse en el sistema nervioso central. Por ejemplo, en la fase premonitoria aparecen alteraciones 

cognitivas y cambios de humor o irritabilidad, en la fase de aura ocurren alteraciones visuales, 

parestesias o alteraciones del lenguaje y en la fase de dolor se presenta foto y/o fonofobia39,40. 

Adicionalmente,  los avances en la genética molecular han permitido la identificación de varios 

genes asociados con la migraña hemipléjica familiar. Estos genes (CACNA1A, ATP1A2 y SCN1A) 

codifican proteínas  implicadas  en el  control  de  la  excitabilidad neuronal41,42,43.  Sus  mutaciones 

conducen a un aumento de la hiperexcitabilidad neuronal y además, tomadas en conjunto, producen 

un aumento de glutamato y K+  a nivel de la hendidura sináptica, lo que facilitaría la generación de 

la depresión propagada cortical (DPC). Un tercer punto a favor de un origen central de la migraña 

son  los  estudios  de  neuroimagen  funcional  que  han  conducido  a  una  re-evaluación  de  los 

mecanismos centrales involucrados en la fisiopatología de la migraña. Un primer estudio de PET 

realizado durante ataques espontáneos de migraña mostró una activación de la región dorsal de la 

protuberancia  que  se  ha  replicado  con  posterioridad  tanto  para  migraña  espontánea  como 

inducida44.  En  este  primer  estudio  la  activación  persistía  después  del  tratamiento  eficaz  de  la 

migraña  con  sumatriptán.  Estudios  en  la  fase  premonitoria  de  la  migraña  han  objetivado  una 

hiperactividad  del  hipotalámo  posterior  que  se  extiende  a  áreas  mesencefálicas  adyacentes45. 

Tomados en su conjunto, estos datos sugieren la participación de estructuras nerviosas centrales, 

fundamentalmente a nivel hipotálamico y del tronco del encéfalo, en los mecanismos de generación 

del dolor.

3.4. Depresión propagada cortical.

Descrita originalmente en 1944 por Leao, la DPC es el correlato experimental del aura. Se trata de 

una  onda  de  desporalización,  generada  por  una  estimulación  focal  de  la  corteza,  que  una  vez 

iniciada se propaga a través de la materia gris del cerebro a una velocidad de 2 a 6 mm/minuto46,47. 

Esto  produce cambios  en  la  actividad sináptica,  las  concentraciones  de  iones  extracelulares,  el 

metabolismo y el flujo sanguíneo. La DPC produce un aumento de actividad eléctrica e hiperemia 
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inicial de corta duración y posteriormente una depresión de la actividad eléctrica y oligoemia de 

larga duración48,49. 

Debido a la dificultad del registro directo del correlato eléctrico de la DPC en humanos, la primera 

evidencia convincente a favor del papel de la DPC en el aura migrañosa se obtuvo a través de los 

estudios de neuroimagen (RM, SPECT y PET) que registraron el flujo sanguíneo cerebral durante 

ataques de migraña. En estos estudios se observó una onda de oligoemia propagada desde el lóbulo 

occipital a las regiones anteriores del cerebro50,51,52,53. Otra línea de evidencia indirecta del papel de 

la DPC como el sustrato biológico del aura proviene de los resultados obtenidos en estudios en 

animales transgénicos. Ratones que expresan mutaciones de migraña hemipléjica familar en los 

genes CACNA1A y ATP1A2 exhiben umbrales de inducción de DPC más bajos, especialmente las 

hembras54,55.

La relación entre DPC y la migraña se cree mediado por la activación del la vía trigémino-vascular 

a nivel de los nociceptores meníngeos. En apoyo de esta hipótesis se ha comprobado como tras una 

DPC en el  córtex occipital  se activa la descarga de las neuronas del ganglio trigémino (GT) y 

núcleo trigeminal (NT) espinal caudal con una latencia de aproximadamente 15 minutos desde su 

inicio56,57,58. En la misma línea, la presencia de expresiones faciales perturbadoras (sugestivas de 

dolor)  en animales,  la  degranulación de mastocitos  durales  y  dilatación de la  arteria  meníngea 

media 15 minutos después de la DPC ipsilateral, proporcionó un apoyo adicional de la activación 

del STV por la DPC59,60. Este lapso de tiempo -entre la DPC y la aparición de cefalea y el desarrollo 

de signos de activación del STV- está en línea con la relación entre la fase de aura migrañosa y la 

cefalea  migrañosa  propiamente  dicha.  Otra  evidencia  experimental  para  esta  relación  se 

proporcionó  mediante  la  detección  de  c-fos  (un  marcador  indirecto,  pero  detectable 

histológicamente, de activación neuronal intensa) en las láminas Iy II de C1-C2 tras la DPC61. 

El registro eléctrico directo de la DPC en animales lisencefálicos (como ratones, ratas, roedores o 

palomas) es fácilmente reproducible. Sin embargo, en animales girencefálicos (gatos y monos) la 

DPC sólo es evocada tras estímulos de alta intensidad, quedando limitada su propagación a áreas 

próximas a la zona estimulada62. Por lo tanto, en contra de esta teoría, se ha hipotetizado que la 

estructura  de  cerebros  girencefálicos  limita  la  propagación  de  la  onda  entre  las 

circunvoluciones63,64.  Además, los intentos de provocar la DPC en personas con un parénquima 

cerebral estructuralmente sano han resultado infructuosos en humanos. Este registro directo de la 

DPC ha sido posible únicamente en personas con lesiones parenquimatosas graves (traumatismos 
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craneoencefálicos, ictus…) a las que se les realizó una craniectomía65,66,67. En un estudio realizado 

en 1000 pacientes epilépticos conscientes previo a una cirugía de la epilepsia, ni la deformación 

mecánica ni  la  estimulación eléctrica de la  corteza provocaron una respuesta  que se  asemejara 

remotamente al aura o a la DPC68. De manera similar, la estimulación mecánica, eléctrica, química 

o térmica no fue suficiente para evocar la DPC en 23 pacientes conscientes, pese a que los mismos 

autores pudieron inducirla en ratas usando las mismas técnicas69.

Actualmente, aunque todavía en debate, la principal hipótesis fisiopatológica sostiene que, si bien el 

fenómeno de DPC o la inflamación neurogénica pueden actuar como desencadenantes, la migraña 

es una enfermedad donde el origen del dolor se encuentra en el sistema nervioso central mientras 

que la  activación del  sistema trigémino-vascular  (STV) interviene en la  expresión de  síntomas 

periféricos y en las características del dolor.
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4. SISTEMA TRIGÉMINO-VASCULAR.

Como se  ha  descrito  con anterioridad,  se  han propuesto  distintas  teorías  fisiopatológicas  de  la 

migraña -que aunque no concluyentes ni definitivas- pueden considerarse como complementarias. 

En conjunto,  estas  teorías  sugieren la  participación de estructuras  neurovasculares  periféricas  y 

centrales. Como nexo de unión entre ambas, el STV presenta un papel destacado en los mecanismos 

de producción del dolor y de los síntomas asociados. 

La descripción de la anatomía del STV ha ayudado a entender la fisiopatología de la migraña y la 

distribución  del  dolor.  Inicialmente,  el  concepto  de  STV  hacía  referencia  a  la  relación 

anatomofuncional  entre  las  proyecciones  aferentes  periféricas  del  nervio  trigémino y  los  vasos 

sanguíneos  intracraneales21.  Posteriormente,  el  concepto  se  amplió  para  incluir  no  sólo  las 

terminaciones periféricas, sino también el GT, sus proyecciones aferentes centrales al tronco del 

encéfalo  y  primeros  segmentos  cervicales  (complejo  trigémino-cervical)  y  sus  conexiones 

ascendentes al tálamo y a las áreas corticales implicadas en el procesamiento del dolor70 (fig.1).

Figura 1. Sistema trigémino-vascular

Tomado de: Kasper DL, Fauci AS, Hauser SL, Longo DL, Jameson JL, Loscalzo J editors. Harrison. Principios de 

Medicina Interna 19ª ed. McGraw-Hill Education, 2016.

�31



 

4.1. Proyecciones aferentes periféricas.

La participación de estas proyecciones sensitivas aferentes en la fisiopatología del de dolor se basa 

en la demostración de que la estimulación de estas estructuras -fundamentalmente la duramadre- 

mediante  estímulos  eléctricos,  térmicos  o  mecánicos,  resulta  en  un  dolor  de  cabeza  de 

características migrañosas7.

Estudios anatómicos en hombres y animales han demostrado que las meninges reciben inervación 

sensitiva que se origina fundamentalmente en células del GT, así como en los ganglios de las raíces 

dorsales  de  los  primeros  segmentos  cervicales71,72,73.  Estas  terminaciones  sensitivas  aferentes 

periféricas del GT constituyen las tres ramas del nervio trigémino: oftálmica, maxilar y mandibular. 

Observaciones anatómicas clásicas ya describen la participación de las tres ramas del trigémino en 

la inervación meningea, aunque no en igual proporción, predominando la inervación a través de la 

rama oftálmica. Más concretamente, se ha descrito que las aferencias de la arteria meníngea media 

se  originan  en  mayor  medida  en  la  división  oftálmica  y  en  menor  medida  en  la  maxilar  y 

mandibular71,72. Por otro lado, la inervación de la duramadre de la fosa craneal anterior y el tentorio 

del  cerebelo es realizada fundamentalmente por la  rama oftálmica74  y  la  duramadre de la  fosa 

craneal media esta inervada por la rama mandibular y en menor medida maxilar75.

Estas  proyecciones  aferentes  periféricas  están  formadas  por  un  rico  plexo  de  fibras  nerviosas 

nociceptivas amielínicas (fibras C) y finamente mielinizadas (fibras Aδ) que inervan además de las 

meninges, estructuras vasculares intracraneales incluyendo los vasos sanguíneos piales, aracnoideos 

y durales, los principales senos venosos y las ramas principales del polígono de Willis76,77. Junto 

con las fibras aferentes sensitivas, forman parte de este plexo otras fibras nerviosas eferentes del 

sistema nervioso autónomo: 1)  fibras  simpáticas  originadas en el  ganglio cervical  superior  que 

inervan  fundamentalmente  las  arterias  meningeas  anterior,  media  y  posterior78,79  y  2)  fibras 

parasimpáticas  que  se  originan  en  los  ganglios  ótico  y   esfenopalatino  y  que  se  localizan 

mayoritariamente  alrededor  de  los  grandes  vasos  cerebrales80,81.  Funcionalmente,  las  fibras 

trigeminales y parasimpáticas median la vasodilatación arterial, mientras que las fibras nerviosas 

simpáticas provocan la vasoconstricción82,83. 

Numerosos estudios han mostrado una organización compleja de la terminación de estas fibras:

- a  nivel  leptomeníngeo,  las  fibras  aferentes  sensitivas  y  autonómicas  (de  predominio 

parasimpático) terminan en la pared las de arterias cerebrales situada el espacio subaracnoideo, 
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no penetrando en la corteza cerebral. Los péptidos más relevantes que se expresan en las fibras 

parasimpáticas son el péptido intestinal vasoactivo (VIP), el péptido activador de la adenilato 

ciclasa pituitaria (PACAP), junto con otros neurotransmisores clásicos como la acetilcolina o el 

ON84.

- a nivel de la duramadre se localizan fibras nerviosas sensitivas aferentes y fibras autonómicas de 

predominio simpático. Estas fibras nerviosas sensitivas aferentes terminan tanto en la proximidad 

y pared de los vasos sanguíneos durales, como entre los haces del tejido conectivo situado entre 

dichos vasos85. Los axones terminales de las fibras sensitivas, contienen diferentes neuropéptidos 

con efecto vasoactivo, como el péptido en relación con el gen de la calcitonina (CGRP), SP y en 

menor medida PACAP entre otros85,86. Aquellas terminaciones que contienen SP terminan en la 

capa adventicia, mientras que aquellas con CGRP terminan en la capa muscular. En las fibras 

simpáticas predomina la expresión de neuropéptido Y81. En relación con la terminación nerviosa 

de las fibras sensitivas aferentes, análisis de microscopía electrónica han demostrado la presencia 

de mastocitos perivasculares alrededor de arterias, venas y senos venosos87,88.  Estudios  en ratas 

han  demostrado  que  la  densidad  de  estos  mastocitos  experimenta  cambios  durante  el  ciclo 

menstrual dependientes de los niveles de estrógenos.

- a nivel extracraneal, estudios recientes que han retomado observaciones clásicas, han descrito 

como las terminaciones nerviosas meníngeas periféricas pueden atravesar el cráneo a través de 

las  suturas  e  inervar  el  periostio  y  las  capas  profundas  de  los  músculos  pericraneales 

adyacentes89,90. Se estima que aproximadamente el 30% de la inervación sensitiva periostal y 

muscular pericraneal se origina a partir de ramas aferentes que atraviesan las suturas desde las 

terminaciones  intracraneales.  La  presencia  de  neuronas  con  terminaciones  sensitivas  de 

localización intra y extracraneal sugiere la posibilidad de que estímulos extracraneales puedan 

activar la vía sensitiva meníngea y por lo tanto producir síntomas similares a los producidos por 

los estímulos intracraneales91.

4.2. Ganglio trigeminal, de Gasser o semilunar. 

Las terminaciones sensitivas aferentes periféricas confluyen en el GT -situado extracranealmente en 

el espacio de Meckel de la fosa craneal media- donde reside la mayor parte de los somas neuronales 

de  las  células  nerviosas  sensitivas.  En  humanos  se  estima  que  existen  entre  20.000  y  35.000 

neuronas  en  el  GT y  aproximadamente  100  veces  más  de  células  no  neuronales.  Cada  soma 

neuronal se rodea de una capa de células gliales satélite92. El inicio de las proyecciones periféricas y 

�33



 

centrales esta envuelto por células de Schwann. Las células de Schwann pueden ser no mielinizadas 

(fibras C) o formar capas de mielina como en las fibras Aδ. Además de la glía, el GT contiene 

fibroblastos que forman haces de colágeno, pequeños vasos sanguíneos y varios tipos de células 

inmunes como la microglía93.

La  mayor  parte  de  neuronas  péptidérgicas  del  GT expresa  CGRP,  representando  estas  últimas 

aproximadamente un 50% del total de neuronas del ganglio94. Un subgrupo menor de neuronas, 

hasta un 33%, co-expresa CGRP y SP95.  PACAP se expresa hasta en un 29% de neuronas, de las 

cuales,  el  23%  coexpresa  además  CGRP96.  Se  ha  descrito  una  comunicación  funcional  entre 

neuronas, macrófagos y/o células gliales. Estudios in vitro han evidenciado que la liberación de 

CGRP puede estimular células satélite y neuronas circundantes. De esta manera, CGRP funciona 

como un factor paracrino estimulando células satélites y neuronas cercanas97.

4.3. Proyecciones aferentes centrales.

Las  prolongaciones  centrales  de  las  neuronas  del  GT constituyen  la  raíz  sensitiva  del  nervio 

trigémino, que entra en el tronco del encéfalo a nivel de la cara anterolateral de la protuberancia. 

Los axones sinaptan con neuronas sensitivas de segundo orden localizadas en el núcleo trigeminal 

(NT).  El  NT es  el  más grande de los  núcleos  de los  nervios  craneales  y  se  extiende desde el 

mesencéfalo hasta el segundo segmento cervical de la médula espinal. A su vez, el NT se divide en 

tres  núcleos:  1)  mesencefálico,  2)  principal  o  pontino  y  3)  espinal.  El  NT espinal  tiene  una 

organización anatómica y funcional rostrocaudal con tres componentes:1) núcleo oral, 2) núcleo 

interpolar y 3) núcleo caudal98. El NT espinal caudal también se denomina asta dorsal bulbar para 

enfatizar su transición anatómica y funcional con la parte alta de la médula espinal donde se funde 

gradualmente con el asta posterior de C1-C3 formando el complejo trigémino-cervical (CTC)99,100. 

El  CTC presenta  una  subdivisión  laminar  similar  a  las  láminas  de  Rexed  en  el  asta  posterior 

medular59. 

Los núcleos trigéminales presentan funciones sensitivas diferenciadas. Los axones de gran diámetro 

que median la propiocepción de la musculatura mandibular sinaptan en el NT mesencefálico. Los 

axones mielinizados que conducen la sensibilidad táctil sinaptan principalmente en el NT principal. 

Por último, las fibras aferentes nociceptivas (Fibras C y Aδ)  sinaptan principalmente en el  NT 

espinal y más concretamente en las láminas I y II del núcleo caudal101.  Las aferencias procedentes 

de la arteria meníngea media y el seno longitudinal superior convergen, a nivel del NT espinal 
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caudal, con aferencias sensitivas procedentes de regiones faciales inervadas por la rama oftálmica 

trigeminal. Esta y otras convergencias de entradas neuronales de estructuras intra y extracraneales 

explican la distribución y sienta la base anátomica del dolor en la migraña102.

Las terminaciones de las proyecciones aferentes nociceptivas centrales que contienen SP y CGRP se 

localizan en las láminas superficiales (I y II) del NT espinal caudal103,104. La inmunoreactividad 

para terminaciones con SP también se encuentra en las láminas profundas (IV/V)105. Un estudio en 

animales en el que se realiza rizotomía del GT mostró la supresión de CGRP con preservación de 

SP en el NT espinal caudal106,104. Paralelamente, la estimulación eléctrica del GT en ratas produce el 

agotamiento de la inmunoreactividad de CGRP en el tronco medular ipsilateral107,108. Finalmente, la 

inyección de CGRP en el NT espinal caudal del gato, aumenta la actividad de las neuronas de 

segundo orden en respuesta a la estimulación eléctrica de la duramadre109. Estos hallazgos sugieren 

que el CGRP se origina en el GT y una acción facilitadora nociceptiva en el tronco del encéfalo.

4.4. Proyecciones desde el tronco del encéfalo y tálamo a estructuras córtico-subcorticales.

Las aferencias originadas en las neuronas de segundo orden del CTC pueden clasificarse en función 

de su origen en las distintas láminas celulares110. 

a) Axones de neuronas con somas en la lámina I  (fig. 2)

• Vía espino/trigémino-talámica directa.  Constituida por axones que cruzan la linea media y se 

unen al lemnisco espinal en su camino hacia el tálamo finalizando en núcleos del tálamo lateral 

como  núcleos  del  complejo  posterior  (Po),  del  triángulo  posterior  (TP)  y  el  núcleo  ventral 

posterolateral y ventral posteromedial (VPM)111,112. Las terminaciones axonales del tálamo lateral 

proyectan fundamentalmente sobre la corteza somatosensorial primaria (S1) y secundaria y son 

importantes para los aspectos discriminativos del dolor como la localización y  la intensidad113. 

• Otras vías. Constituidas por proyecciones a áreas implicadas en funciones afectivas, emocionales 

y autonómicas:

-  Conexión  refleja  desde  el  núcleo  del  trigémino  al  núcleo  salival  superior  (NSS).  Este 

conjunto de neuronas preganglionares colinérgicas proporciona inervación parasimpática a la 

vasculatura cerebral, las glándulas lacrimales, la mucosa nasal y palatina, a través del ganglio 

pterogopalatino114,115.  Implicado en los síntomas autonómicos observados en la migraña y 

otras cefaleas primarias116.
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-  Conexiones  con  el  núcleo  parabraquial  lateral  externo  (PBe)  y  la  sustancia  gris 

periacueductal  (PAG) ventrolateral. PBe proyecta hacia el núcleo central de la amígdala y el 

núcleo  del  lecho  de  la  estría  terminal,  involucrados  en  la  ansiedad  y  las  reacciones  al 

miedo116.  También  proyecta  al  núcleo  ventromedial  hipotalámico  que  expresa  el  péptido 

colecistoquinina,  participando  en  el  control  del  apetito117.  Las  conexiones  de  PBe 

proporcionan un sustrato  para  la  integración de  actividad aferente  nociceptiva  y  regiones 

involucradas en funciones emocionales, autónomas y neuroendocrinas. La activación de la 

región  ventrolateral  del  PAG  produce  respuestas  antinociceptivas,  cardiovasculares  y 

defensivas,  como  la  disminución  de  la  presión  arterial,  inmovilidad,  comportamiento  de 

evitación y un estado emocional de miedo y ansiedad119.

- Conexiones directas con núcleos hipotalámicos. A través del tracto trigémino-hipotalámico 

conecta  con  los  núcleos  anterior,  lateral,  posterior,  mediodorsal,  así  como  los  núcleos 

perifornical,  paraventricular  y  supraóptico118,120,121,122.  La  activación  hipotalámica 

probablemente  afecta  al  ritmo del  sueño,  la  ingesta  de  alimentos,  la  termorregulación,  la 

excitación y las reacciones emocionales, entre otras funciones. Aparece además como una 

estructura  fundamental  en  los  síntomas  premonitorios  de  la  migraña  como  la  fatiga,  el 

bostezo, somnolencia, irritabilidad, hambre, etc.123 
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Figura  2.  Vía  nociceptiva 
ascendente  desde  la  lámina 
superficial del CTC

Tomado de: Noseda R, Villanueva 
L.  Functional  architecture  of 
central  pain  pathways:  focus  on 
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editors.  Neurobiological  basis  of 
migraine.  Wiley-Blackwell;  2017. 
p. 69-90.

AStr: área de transición amigdaloestriatal; cc: cuerpo calloso; 
CeLC:  parte  capsular  lateral  del  núcleo  amigdalino  central; 
Cg: córtex cingulado; CL: núcleo talámico centrolateral; CM: 
núcleo  talámico  centromedial;  ECu:  núcleo  cuneiforme 
externo; fx: fornix; GP: globo pálido; Gr: núcleo grácil; ic: 
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ventrículo  lateral;  mcp:  pedúnculo  cerebeloso  medio;  ml: 
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periacueductal;  PBel:  parte  externa  del  núcleo  parabraquial 
lateral; PBil: parte interna del núcleo parabraquial lateral; PC: 
núcleo  talámico  paracentral;  pf:  núcleo  talámico 
parafascicular; PF: córtex prefrontal; Po: complejo de núcleos 
talámicos  posteriores;  POH:  región  hipotalámica  preóptica; 
PoT:  núcleo  talámico  triangular  posterior;  PVN:  núcleo 
hipotalámico  paraventricular;  QVL:  cuadrante  ventrolateral; 
S1:  córtex  somatosensorial  primario;  S2:  córtex 
somatosensorial  secundario;  scp:  pedúnculo  cerebeloso 
superior;  Sp5C:  núcleo caudal  del  trigémino; Sp5O: núcleo 
oral del trigémino; SRD: subnúcleo reticular dorsal; 3V: tercer 
ventrículo;  4V:  cuarto  ventrículo;  Ve:  núcleo  vestibular; 
VMH: núcleo hipotalámico ventromedial; VMl: parte lateral 
del  núcleo  talámico  ventromedial;  VPM:  núcleo  talámico 
central posteromedial. 



 

b) Axones de neuronas con somas en capas profundas V-VI. (fig. 3)

• Vía trigémino-retículo-talámica. Constituida por axones que proyectan a la formación reticular 

bulbar  y  finalizan  en  el  tálamo  medial,  concretamente  los  núcleos  ventromedial  y 

parafascicular124.  Esta  vía  presenta  conexiones con el  subnúcleo dorsal  reticular  (SDR) de la 

formación reticular bulbar que contiene neuronas que reciben aferencias nociceptivas del resto del 

cuerpo y proyectan a través del tálamo medial a la capa I de todo el neocórtex dorsolateral125,126. 

De esta  manera  cualquier  estímulo doloroso puede modificar  la  actividad cortical  de  manera 

global incluyendo áreas prefrontales, premotoras y motoras.

• Vía  trigémino-parabraquial-talámica.  Constituída  por  axones  que  proyectan  con  el  núcleo 

parabraquial lateral interno (PBi) y desde allí a los núcleos talámicos mediales. Desde el tálamo 

medial esta vía termina fundamentalmente en la corteza prefrontal y corteza cingulada anterior, 

participando en los aspectos cognitivos, atencionales y emocionales del dolor como sensaciones 

desagradables y sufrimientos que evocan los estímulos dolorosos127. 
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Figura  3.  Vía  nociceptiva 
ascendente  desde  la  lámina 
profunda del CTC.
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4.5. Proyecciones moduladoras descendentes.

La activación de las vías nociceptivas trigeminales del STV puede estar causada por una perdida de 

las influencias inhibitorias descendentes sobre el mismo. Estos sistemas de control descendentes 

inhibitorios son originados en el tronco del encéfalo, hipotalámo y corteza cerebral (fig. 4).

- A nivel del tronco del encéfalo destaca en papel modulador descendente de la PAG y la médula 

ventromedial  rostral  (RVM).  Estudios  en  animales  demostraron  que  la  microestimulación 

localizada en la PAG ventral o en la RVM producía efectos antinociceptivos cuando se aplicaba 

un estímulo nocivo en cualquier parte del cuerpo128. Dado que la PAG proyecta mínimamente a 

la médula espinal pero densamente al RVM, esta última constituye su principal enlace para la 

modulación descendente al asta posterior medular y trigeminal129,130. En el campo de la migraña 

su  papel  es  controvertido.  Las  primeras  publicaciones  describían  un  dolor  de  características 

migrañosas en pacientes sometidos a la implantación de un electrodo cerca de la PAG131, y un 

estudio de RM cerebral funcional mostró la activación de la PAG durante un ataque de migraña 

espontánea  por  lo  que  se  consideró  la  PAG  como  un  núcleo  generador  de  migraña44.  En 

contraposición,  se  ha  descrito  que  la  estimulación  de  la  PAG  inhibe  la  actividad  neuronal 

provocada en el NT espinal caudal y que el bloqueo de los canales de calcio tipo P/Q en la PAG 

facilita  la  actividad  de  las  neuronas  nociceptivas  del  NT  espinal  caudal132,133.  Finalmente, 

estudios posteriores de neuroimagen funcional no incluyen la PAG como una región activada en 

ataques  de  migraña  espontáneos  o  inducidos  y  sí  otros  núcleos  cercanos  como  el  NT 

mesencefálico, el NT principal, el PB, el núcleo vestibular, el cuneiforme, el locus coeruleus y el 

colículo inferior134,135. 

- Controles  inhibitorios  nociceptivos  difusos.  Funcionalmente,  corresponden a  una modulación 

condicionada por el dolor.  Por ejemplo, cuando tenemos un estímulo doloroso persistente,  la 

aparición de un dolor agudo causa una reducción en la percepción del primer estímulo136. Las 

estructuras supraespinales relacionadas con esta inhibición incluyen el  SDR bulbar137.  En un 

estudio realizado comparando sujetos sanos con pacientes de ME y MC, se observó que un 

nuevo estímulo doloroso reducía la  percepción del  previo en los sujetos sanos,  lo hacía con 

menor intensidad en los pacientes de ME y por el contrario no inhibía sino que potenciaba el 

dolor previo en pacientes con MC138.

- Estudios en animales muestran conexiones anatómicas directas entre núcleos hipotalámicos y el 

NT espinal caudal y conexiones indirectas a estructuras del tronco cerebral involucradas en el 

procesamiento nociceptivo como es la PAG139. El núcleo hipotalámico paraventricular (NPV) y 
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el núcleo A11 envían proyecciones a las láminas I/II  del NT espinal caudal140.  La depresión 

experimental de las células del NPV mediante la inyección de un agonista gabaérgico inhibe 

tanto la actividad basal de neuronas del NT espinal caudal, como la actividad provocada por las 

aferencias nocicepticas de las meninges y por el contrario los antagonistas gabérgicos aumentan 

estas  respuestas141.  La  estimulación  de  las  neuronas  dopaminérgicas  del  área  A11  inhibe  la 

activación  de  neuronas  del  NT espinal  caudal  provocadas  por  la  estimulación  de  la  arteria 

meníngea media y este efecto es bloqueado por antagonistas de los receptores D2142.

- La  principal  función  moduladora  de  la  corteza  depende  en  gran  medida  de  su  interacción 

recíproca con el tálamo. Existen 10 veces más fibras que proyectan desde la corteza al tálamo 

que al revés143. Aunque los mecanismos no se han dilucidado completamente, es probable que la 

inactivación del área cortical S1 produzca cambios rápidos en las propiedades de las neuronas 

talámicas  somatosensoriales144.  Por  otro  lado,  algunos  estudios  anatómicos  han  sugerido  la 

presencia de proyecciones directas descendentes desde la corteza cerebral hasta el NT espinal 

cauda en ratas y en humanos145. Se ha descrito que la estimulación de S1 produce una inhibición 

de la respuesta de neuronas nociceptivas del NT espinal caudal146. 
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Figura 4. Modulación descendente 
de la vía nociceptiva
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5. PÉPTIDO RELACIONADO CON EL GEN DE LA CALCITONINA (CGRP)

CGRP fue  identificado a  principios  de  los  años  80  cuando se  descubrió  que  podría  existir  un 

procesamiento  alternativo  del  ARN  mensajero  del  gen  de  la  calcitonina147.  CGRP  es  un 

neuropéptido de 37 aminoácidos de la familia de péptidos denominados calcitoninas, en los que 

también se incluyen calcitonina, amilina y adrenomedulina I y II148. En los seres humanos existen 2 

isoformas denominadas CGRPα y CGRPβ. Estas isoformas son sintetizadas a partir de dos genes 

diferentes, CALCI y CALCII, localizados en el cromosoma 11. El gen CALCI mediante splicing 

alternativo  da  lugar  a  calcitonina  o  CGRPα,  mientras  que  la  transcripción  de  CALCII  genera 

CGRPβ.  Ambas  isoformas  presentan  una  homología  mayor  del  90%,  difiriendo  sólo  en  tres 

aminoácidos, y presentan unos efectos biológicos similares. CGRPα se expresa fundamentalmente 

en los nervios periféricos sensitivos y el sistema nervioso central, mientras que CGRPβ se expresa 

en neuronas motoras y en el sistema nervioso entérico149. 

5.1. Tipos de receptores de CGRP

El receptor funcional de CGRP es un receptor asociado a proteína G formado por tres subunidades: 

un  receptor  similar  a  la  calcitonina  (CLR),  un  dominio  proteínico  transmembrana  denominado 

proteína modificadora de actividad del receptor (RAMP) y una proteína componente del receptor 

(RCP) (fig. 5). Se conocen tres tipos de RAMP: RAMP1, RAMP2 y RAMP3. El receptor de CGRP 

(CGRPr) consta de CLR y RAMP1; la dimerización de CLR y RAMP2, forman un receptor que se 

une  a  adrenomedulina;  y  la  unión  de  CLR  y  RAMP3,  da  lugar  a  un  segundo  receptor  de 

adrenomedulinas que también presenta afinidad frente a CGRP149.

Figura 5. Receptor de CGRP.
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5.2. Vías de señalización intracelular 

La unión de CGRP al receptor CLR/RAMP1 provoca la activación de múltiples vías de señalización 

intracelular. La vía principal conduce a la activación de la adenilato-ciclasa, mediada por la proteína 

G∝s, lo que provoca la elevación del AMPc intracelular. Es por esto que en estudios experimentales 

la función de CGRPr se estima midiendo los niveles de AMPc. Como resultado de la elevación de 

AMPc se activa la proteína quinasa A (PKA) dando lugar a la fosforilación de múltiples dianas 

intracelulares.  Entre  estas  dianas  se  incluyen  canales  de  K+  ATP  dependientes,  quinasas 

relacionadas con la señal extracelular (ERK) o factores de transcripción como la proteína de unión 

al  elemento  de  respuesta  de  cAMP (CREB).  Estos  mecanismos  efectores  median  numerosas 

acciones de CGRP, incluyendo la vasodilatación, la liberación de neurotransmisores, el aumento de 

la excitabilidad neuronal y la plasticidad sináptica. La vasodilatación mediada por CGRP puede 

producirse por dos vías. Por un lado, la PKA activa canales de K+ induciendo la relajación del 

músculo liso vascular y por tanto la vasodilatación independiente de endotelio. Por otro lado, la 

PKA también estímula la síntesis de ON por la óxido nítrico sintetasa endotelial dando lugar a 

vasodilatación dependiente de endotelio. A nivel neuronal se ha descrito que la administración de 

inhibidores  de  PKA anula  la  facilitación  sináptica  inducida  por  CGRP en  la  vía  parabraquial-

amigdalina150. 

Aunque con menor evidencia científica, es probable que el CGRPr puede acoplarse a otras proteínas 

G (G∝i/o, G∝q/11). El acoplamiento a G∝i/o atenúa la actividad de la adenilato ciclasa disminuyendo el 

AMPc intracelular dando como resultado la pérdida de actividad de PKA. EL acoplamiento a la 

G∝q/11 activa proteínas como la  proteina quinasa C, lo que puede explicar algunas de las funciones 

de  CGRP  en  ausencia  de  elevación  de  AMPc.  Igualmente  el  CGRPr  puede  activar  vías 

independientes de la proteína G, a través de la quinasa activada por mitógeno (MAPK), β-arrestina 

o proteína quinasa B/Akt.  β-arrestina facilita  la  internalización y desensibilización del  receptor 

mientras que MAPK activa ERK1/2, JNK y p38 con efectos que van desde la proliferación celular 

al desarrollo de tolerancia a mórficos149. 
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5.3. Expresión de CGRP y sus receptores en regiones implicadas en la migraña.

En general, el patrón de distribución de CGRP y CGRPr es similar, pero casi nunca colocalizados 

en las mismas estructuras151.

- En las terminaciones de las aferencias periféricas del GT, la expresión de CGRP se limita a las 

fibras  amielínicas  o  fibras  C,  mientras  que  CGRPr  se  encuentra  en  la  fibras  finamente 

mielinizadas o fibras Aδ. De esta manera, el CGRP liberado en las terminales de fibras C puede 

actuar  en las  fibras Aδ152.  A este nivel,  los CGRPr también se encuentran en las  células de 

músculo liso arterial, en la duramadre y en los mastocitos153. 

- A nivel del GT un 50% de las neuronas expresan CGRP (en somas de neuronas con proyecciones 

amielínicas) mientras que aproximadamente un 33% expresan el CGRPr (somas neuronales con 

proyecciones de fibras finamente mielinizadas).  El CGRPr también se ha descrito en células 

satélites. Esto sugiere la posibilidad de sinapsis intragangliónicas interneuronales y con células 

gliales152,154.

- En las aferencias centrales del GT y del ganglio raquídeo posterior cervical,  las concentraciones 

más  altas  de  CGRP se  encuentran  en  la  región  superficial  del  CTC,  correspondientes  a  las 

láminas I y II del NT espinal caudal y al asta posterior de C1-C2. A este nivel, CGRPr y CGRP 

presentan una distribución similar a la ya descrita con anterioridad, es decir CGRP en las fibras C 

y CGRPr en las fibras Aδ. Puesto que no se ha demostrado la presencia ni de CGRP ni de su 

receptor en el soma neuronal del CTC, se piensa que CGRP interviene en la modulación de las 

sinapsis  entre  las  proyecciones  centrales  del  GT  y  el  tronco  del  encéfalo  a  nivel 

presináptico155,156.

- En el sistema nervioso central, CGRP se distribuye fundamentalmente en el tronco del encéfalo, 

tálamo, hipotálamo, amígdala, cuerpo estriado y cerebelo. En la mayoría de estas regiones CGRP 

se encuentra en el soma neuronal, mientras que los receptores se encuentran en los tractos de 

sustancia blanca y no a nivel del soma neuronal. Sólo a nivel de algunos núcleos hay CGRPr en 

fibras entremezcladas entre las neuronas157. 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6.  CGRP EN MIGRAÑA.

La relación entre  CGRP y migraña  está  fundamentada  en  los  resultados  obtenidos  en  estudios 

realizados en pacientes migrañosos y modelos de migraña. Estos estudios se basan, por un lado, en 

la determinación de niveles de CGRP en pacientes migrañosos y su comparación con pacientes 

sanos, y por el otro, en la variación de dichos niveles en respuesta al tratamiento.

6.1. Relación entre CGRP y migraña. 

6.1.1. Estudios observacionales.

La primer trabajo acerca de la existencia de una relación entre CGRP y la migraña se publicó en 

1988, cuando Goadsby y Edvinsson publicaron el hallazgo de que pacientes afectos de neuralgia del 

trigémino, a los que se realizaba termocoagulación del GT y que mostraban enrojecimiento facial, 

presentaban  valores  elevados  de  CGRP  en  sangre  obtenida  de  la  vena  yugular  externa158. 

Posteriormente, estos mismos autores demostraron que los niveles de CGRP, durante un ataque de 

migraña, se encontraban elevados en muestras de sangre obtenida en la vena yugular159. Más tarde, 

un estudio replicó la elevación de CGRP durante los ataques y demostró que la administración de 

sumatriptan  aliviaba  la  cefalea  y  disminuía  los  niveles  de  CGRP  en  sangre  periférica160. 

Posteriormente, y debido a las dificultades en la obtención de la muestras sanguíneas de la vena 

yugular, diversos grupos determinaron los niveles de CGRP en sangre periférica161,162,163. De este 

modo se objetivó la elevación de CGRP durante los ataques de migraña y su neutralización con la 

administración de triptanes163. Así mismo, se ha descrito que los niveles CGRP en sangre periférica 

durante los ataques de migraña son máximos a las 2 horas del inicio del ataque, disminuyen durante 

las 2 horas siguientes y vuelven a la normalidad 2 horas antes del final de la crisis163. Solamente dos 

estudios no han encontrado niveles de CGRP elevados durante las crisis de migraña. En uno de 

ellos los investigadores visitaban a los pacientes en su casa o lugar de trabajo. Teniendo en cuenta la 

corta vida media de CGRP,  probablemente el tiempo entre la obtención de la muestra y su análisis 

fue  demasiado  prolongado,  lo  que  explicaría  los  bajos  niveles  de  neuropéptido  en  dichas 

muestras164,165.  En el  otro,  la  justificación se basa en la  ausencia de comparación entre niveles 

ictales e interictales en los mismos pacientes159.
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Existen además trabajos que defienden la elevación de los niveles de CGRP, en sangre periférica de 

pacientes  migrañosos,  durante  el  periodo  intercrítico166,167.  Hallazgos  similares  han  sido 

encontrados midiendo niveles de CGRP en saliva y líquido cefalorraquídeo de pacientes migrañosos 

sin  cefalea168,169.  Un estudio de Ashina et  al.  no mostró  diferencias  en los  niveles  plasmáticos 

interictales de CGRP de pacientes con cefalea tensional crónica comparados con controles.  Sin 

embargo un análisis posterior mostró que en 8 de los pacientes, cuya cualidad de cefalea era pulsátil 

y que de acuerdo con los actuales criterios de la IHS hubieran sido diagnosticados de migraña 

crónica, los niveles de CGRP en sangre periférica estaban significativamente elevados respecto a 

los controles169.

De lo expuesto con anterioridad podemos concluir que los niveles de CGRP en migraña aguda se 

encuentran elevados durante  las  crisis.  Además es  posible  plantearse que los  niveles  de CGRP 

interictales  pueden  encontrarse  elevados  en  la  sangre  periférica  de  pacientes  migrañosos  en 

comparación con sujetos sanos.

NIVELES DE CGRP

MUESTRA ICTAL INTERICTAL

SANGRE PERIFÉRICA

Goadsby et al. ⬆
Sarchielli et al. ⬆ ⬆
Rodríguez-Osorio et al. ⬆
Fusayasu et al. ⬆
Ashina et al. ⬆
Jang et al. ⬆
Ashina et al. ⬆

SALIVA

Jang et al. ⬆
Bellami et al. ⬆
LÍQUIDO 
CEFALORRAQUÍDEO

Van Dingen et al. ⬆ ⬆
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6.1.2. Estudios experimentales.

La segunda indicación de la existencia de un vínculo entre CGRP y migraña es el hecho de que la 

inyección intravenosa de este  péptido desencadena dolores  de cabeza que cumplen criterios  de 

migraña en pacientes  migrañosos pero no en controles,  lo  que sugiere que los  migrañosos son 

inusualmente  sensibles  a  las  acciones  de  CGRP170,171.  Además,  migrañas  inducidas  por  CGRP 

fueron revertidas con la administración de un triptán objetivando una disminución de los niveles de 

CGRP concomitante172.

El tercer conjunto de hallazgos que implican al CGRP en la migraña se basan en la efectividad de 

los antagonistas selectivos del receptor de CGRP en el tratamiento de la migraña. Estos fármacos 

alivian  el  dolor  y  los  síntomas  asociados  de  la  migraña,  lo  que  proporciona  pruebas  de  la 

implicación del CGRP en la fisiopatología de la migraña y lo convierten en objetivo válido para su 

tratamiento172,173.

6.2. Implicación fisiopatológica del CGRP en la migraña.

La  vasodilatación,  la  inflamación  neurógena  y  la  sensibilización  periférica  son  las  acciones 

periféricas de CGRP más relevantes en la migraña.  Aunque a menudo se pasa por alto,  CGRP 

también se expresa en el sistema nervioso entérico, principalmente como β-CGRP, donde ayuda a 

regular la motilidad y las secreciones gastrointestinales. Estas acciones posiblemente contribuyen a 

la gastroparesia y otros problemas gastrointestinales asociados a la migraña. En el sistema nervioso 

central su patrón de distribución relativamente amplio proporciona numerosos objetivos posibles de 

CGRP donde podría actuar como neuromodulador en la fotofobia, la sensibilización central y la 

DPC174.

6.2.1. Vasodilatación.

A nivel periférico, CGRP se libera por las terminaciones aferentes de las neuronas sensitivas que 

inervan los vasos sanguíneos de casi todos los órganos del cuerpo. El principal efecto de CGRP en 

la  periferia  es  la  dilatación  de  los  lechos  vasculares.  Aunque  el  CGRP  tiene  propiedades 

vasodilatadoras  en toda la  vasculatura,  es  a  nivel  de  la  microvasculatura  donde su potencia  es 

mayor, siendo su efecto 10 veces mayor que el las prostaglandinas y entre 100-1000 veces más 
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intenso  que  el  de  otras  sustancias  vasodilatoras149.  De  hecho,  es  el  péptido  vasodilatador  más 

potente conocido, especialmente a nivel de las arterias intracraneales y concretamente por su acción 

sobre las células de la capa muscular. Como resultado de la unión de CGRP con su receptor se 

produce  una  activación  de  la  proteína  quinasa  A y  canales  de  K+  dependientes  de  adenosina 

trifosfato (ATP) que conducen a la relajación del músculo liso vascular. Se cree que también puede 

favorecer  la  dilatación de  manera  indirecta  estimulando la  actividad de  la  ON sintetasa175.  Un 

estudio  de  angioRM,  en  pacientes  migrañosos  durante  un  ataque  inducido  mediante  la 

administración de CGRP, demostró la dilatación de las arterias cerebral media y meníngea media 

coincidente con la fase de dolor18. 

6.2.2. Inflamación neurogéna.

CGRP contribuye tanto a la inflamación neurogéna como a la sensibilización periférica de neuronas 

nociceptivas a diferentes niveles.

- Como se  ha  explicado  con  anterioridad  CGRP participa  en  la  vasodilatación  descrita  en  la 

inflamación neurógena. 

- Además,  CGRP interviene  de  manera  indirecta  en  la  extravasación  de  plasma  mediante  el 

aumento de liberación de SP, efector último de la extravasación176.

- Una  tercera  y  probablemente  la  función  periférica  más  importante  de  CGRP es  que  puede 

desencadenar la desgranulación de los mastocitos, un evento que libera compuestos inflamatorios 

y proinflamatorios177,178.  La identificación de los receptores CGRP en los mastocitos durales 

respalda  un  papel  directo  de  CGRP  en  la  degranulación153.  Esta  liberación  de  sustancias 

inflamatorias produce una retroalimentación positiva conduciendo a una mayor liberación de 

CGRP por las neuronas sensitivas.

6.2.3. Sensibilización.

La sensibilización es una característica común de diferentes entidades que cursan con dolor crónico 

y se cree que también participa en la fisiopatología de la migraña. Podría definirse como el proceso 

mediante el cual, la intensidad del estímulo necesario para generar una respuesta disminuye con el 

tiempo. De este modo las neuronas nociceptivas presentan un aumento de su respuesta frente a 

estímulos externos179. 
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El desarrollo de dolor palpitante en la fase inicial de la migraña está mediado por la sensibilización 

de las neuronas de primer orden trigémino-vasculares periféricas que inervan las meninges. Esta 

sensibilización se corresponde además con la intensificación del dolor en relación con actividades 

físicas (como inclinarse o toser) que aumentan la presión intracraneal. El desarrollo de la alodinia 

cutánea cefálica se produce por la sensibilización de las neuronas trigémino-vasculares de segundo 

orden en el tronco del encéfalo, que reciben entradas sensitivas convergentes de las meninges y del 

cuero cabelludo y la piel facial. Pacientes con que padecen este tipo de sensibilización refieren que 

durante  la  migraña  la  piel  de  la  cara  duele  en  respuesta  a  actividades  inocuas  como peinarse, 

afeitarse,  lavarse  o  usar  gafas.  La  presencia  de  alodinia  extracefálica  está  mediada  por  la 

sensibilización de  las  neuronas  trigémino-vasculares  de  tercer  orden localizadas  en los  núcleos 

talámicos posteriores.  Se trata  de neuronas que reciben entradas  sensitivas  convergentes  de las 

meninges,  la  piel  facial  y  corporal.  Es  por  ello  que  estos  pacientes  tienen  la  piel  corporal 

hipersensible y al usar ropa apretada, brazaletes o anillos resulta incómodo y/o doloroso durante los 

ataques  de  migraña180.  Otros  ejemplos  de  sensibilización  serían  el  hecho  de  que  estímulos 

lumínicos,  olfativos,  auditivos  o  sensitivos  que  en  situaciones  normales  no  evocan  respuesta, 

producirían fotofobia, fonofobia, náuseas y dolor.

a) Sensibilización periférica.

No se ha demostrado que CGRP active o sensibilize directamente los nociceptores meníngeos. Ni la 

infusión  intravenosa  ni  la  aplicación  directa  de  GCRP en  la  duramadre  aumentan  la  actividad 

neuronal. Esto concuerda con observaciones previas en las que la infusión endovenosa de CGRP 

produce un dolor tipo migrañoso pero con horas de latencia170. Esto sugiere una sensibilización 

producida  por  procesos  indirectos  como la  regulación  de  la  expresión  de  genes,  aumentado la 

expresión del receptor P2X3 y el propio CGRP. En el GT la unión de CGRP con CGRPr en las 

células gliales satélite promueve la liberación de:

-  citoquinas  proinflamatorias  incrementando  la  producción  de  mediadores  inflamatorios  que 

sensibilizan a las neuronas181. TNF-α,  puede estimular directamente la liberación de CGRP o 

promover aumento de la síntesis de CGRP por una regulación al alza de la la transcripción de 

CALC I182.

- factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF), que promueve en las neuronas el aumento de 

transcripción del gen del receptor P2X3183. El aumento de la expresión de este gen aumenta la 

densidad  de  receptores  P2X3  que  una  vez  activados  por  ATP  extracelular  promueven  la 

despolarización de los aferentes primarios184.
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b) Sensibilización central.

La  participación  de  CGRP  en  los  mecanismos  de  sensibilización  central  se  ha  descrito 

principalmente a nivel de las terminaciones centrales de neuronas sensitivas de primer orden en el 

asta  posterior  de  la  médula  y  el  NT espinal,  en  la  vía  espinotalámica  y  en  la  amígdala.  Esta 

sensibilización central viene determinada por el papel de CGRP como modulador de la transmisión 

glutamatérgica174.

- A nivel  del  asta  posterior  de  la  médula  y  en  el  CTC,  CGRP actúa  a  nivel  presináptico 

aumentando  la  liberación  de  glutamato  y  a  nivel  postsináptico  mediante  fosforilación 

dependiente de cAMP de los receptores AMPA y NMDA que resulta en una mayor conductancia 

y facilitación sináptica185,186. 

- En la vía espinotalámica, los receptores de CGRP se encuentran a nivel postsináptico  junto con 

los receptores de glutamato tipo AMPA. En esta localización, CGRP aumenta la respuesta de los 

receptores  AMPA y  potencia  los  efectos  de  la  sustancia  P  sobre  los  receptores  AMPA y 

NMDA186. 

- A nivel  de  la  amígdala  CGRP aumenta  la  excitabilidad  neuronal  y  facilita  la  transmisión 

sináptica de aferencias desde el núcleo parabraquial. Dentro del núcleo central de la amígdala, la 

sensibilización implica la fosforilación de la subunidad NR1 de los receptores NMDA. Estos 

efectos son bloqueados por antagonistas del receptor NMDA reforzando el papel glutamatérgico 

en la sensibilización central por CGRP187.

6.2.4. Fotofobia.

La fotofobia es un síntoma común de la migraña en la que los niveles normales de luz se perciben 

como desagradables  o dolorosos y que puede exacerbar  el  dolor188.  Se cree que en su génesis 

pueden estar involucradas vías neuronales tanto de transmisión del dolor como emocionales. Una 

serie de estudios en ratones ha demostrado que CGRP juega un papel en la aversión a la luz.

La participación de CGRP en la fisiopatología de la fotofobia se basa en que la administración 

intravenosa  de  CGRP a  migrañosos  produce  ataques  de  migraña  con  fotofobia.  En  modelos 

animales  de  ratones  genéticamente  modificados  con  aumento  de  la  expresión  de  CGRPr,  la 

administración intraventricular de CGRP provoca un comportamiento de rechazo a la luz análogo a 

la fotofobia y el tratamiento simultáneo con antagonistas del CGRPr atenúa los comportamientos 
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inducidos  por  CGRP189,190.  La  convergencia  de  aferencias  directas  de  células  ganglionares 

fotosensibles de la retina con aferencias del STV en el tálamo posterior puede explicar el hecho de 

que  la  la  luz  agrave  el  dolor  de  cabeza190.  Estas  neuronas  talámicas  presentan  receptores  de 

CGRP191. Adicionalmente, se han descrito proyecciones centrales desde las células ganglionares de 

la  retina  hacia  la  amígdala  y  otras  estructuras  límbicas  lo  cual  explicaría  la  sensación  de 

incomodidad asociada188. A nivel de la amígdala, se ha descrito la modulación sináptica de CGRP 

potenciando la neurotransmisión glutamatérgica lo que explicaría el fenómeno de sensibilización a 

la  luz  en  la  migraña.  Además,  neuronas  que  contienen  CGRP  de  los  núcleos  talámicos 

intralaminares  posteriores  presentan  proyecciones  a  la  amígdala  donde  se  ha  sugerido  que 

desempeñan un papel en las respuestas conductuales y autonómicas asociadas a la migraña192.

6.2.5. Depresión propagada cortical.

La relación de CGRP con la DCP se ha puesto de manifiesto en múltiples estudios. En primer lugar, 

los factores en la DPC hay una cascada de eventos que conducen a la liberación de moléculas 

proinflamatorias en las meninges. En este proceso, CGRP se libera en las terminales periféricas 

desencadenando la inflamación neurogéna en la duramadre. Este mecanismo es consistente con la 

pérdida de la inflamación neurogéna inducida por la DPC tras la denervación experimental sensitiva 

de las meninges193. En segundo lugar, se ha implicado a CGRP en la respuesta inicial de hiperemia 

transitoria  mediada  por  la  acción  vasodilatadora  de  este  neuropéptido  a  nivel  de  los  vasos 

meningeos.  El  sustrato  de  esta  afirmación  se  basa  en  el  hallazgo,  en  modelos  animales,  de  la 

reversión de la vasodilatación inducida por la DPC de forma experimental tras la administración de 

antagonistas  de  CGRP194.  Adicionalmente,  estudios  recientes  realizados  en  ratas  mostraron  la 

liberación de CGRP por los tejidos corticales durante la DPC, mientras que la administración de 

antagonistas de CGRPr redujeron significativamente la magnitud de este efecto de DPC in vitro195. 

En esta línea, un estudio reciente demostró que la inducción repetida de DPC produce una elevación 

mantenida de CGRP en el córtex cerebral ipsilateral. Por último, se ha comprobado el aumento de 

los niveles de especies reactivas de oxígeno (ROS) en la corteza y en el GT de ratas durante la 

DPC. En neuronas del ganglio raquídeo de ratones, ROS promueve la liberación de CGRP y en 

cultivos celulares del GT esta involucrado en la activación epigenética del gen CALCI aumentando 

la síntesis de CGRP196.
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7. ONABOTULINUMTOXIN A (ONABOTA).

La neurotoxina botulínica tipo A (TBA) es una metaloproteasa dependiente de Zn2+, constituida por 

una cadena pesada (100 kDa) y una ligera (50 kDa), que bloquea reversiblemente la transmisión 

neuromuscular.  Fue  inicialmente  empleada  en  el  tratamiento  del  estrabismo y  otras  afecciones 

musculares como el espasmo hemifacial o la distonía cervical197. El descubrimiento de la eficacia 

de la TBA en la cefalea se produjo de manera fortuita cuando se observó que las personas con 

migraña  que  recibían  inyecciones  de  TBA  por  motivos  estéticos,  experimentaban  mejoras 

significativas en los síntomas de la cefalea198.

7.1. Mecanismo de acción.

La cadena pesada de la TBA interacciona con receptores específicos de las terminaciones nerviosas 

motoras  presinápticas  de  la  placa  motora  promoviendo la  endocitosis  de  la  molécula199.  En  el 

interior de la terminal presináptica, la cadena ligera pasa al citoplasma, donde proteoliza SNAP-25, 

proteína esencial en la fusión de vesículas a la membrana citoplasmática presináptica y la liberación 

de acetilcolina200. La inyección intramuscular de TBA inhibe por tanto la liberación de acetilcolina 

en  la  placa  motora,  produciendo  una  denervación  química  parcial,  reversible  y  transitoria  del 

músculo, lo que genera una inhibición local de la actividad muscular durante meses201.

  

Puesto que la contractura de la musculatura pericraneal es frecuente en la MC, la reducción de esta 

contracción se ha propuesto como uno de los mecanismos de acción de la TBA en esta patología, si 

bien ensayos clínicos controlados han demostrado que la TBA no es eficaz en el tratamiento de la 

cefalea tensional crónica202. Como mecanismos alternativos a la inhibición de la actividad muscular, 

estudios  en  animales,  humanos  y  ensayos  preclínicos,  han  demostrado  que  la  TBA bloquea  la 

liberación  de  neurotransmisores  implicados  en  el  dolor  como  SP,  glutamato  y  CGRP203.  Este 

bloqueo de las proyecciones periféricas de las neuronas nociceptivas se postula como uno de los 

mecanismos  fundamentales  de  la  TBA en  la  profilaxis  de  la  MC  al  inhibir  el  fenómeno  de 

inflamación  neurógena  y  la  sensibilización  neuronal.  Otro  mecanismos  propuesto  ha  sido  la 

disrupción de receptores y canales iónicos en la neurona aferente primaria204 y por último, se ha 

hipotetizado  que  podría  actuar  directamente  a  nivel  central  a  través  de  un  transporte  axonal 

retrogrado hacia neuronas de segundo orden205.
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7.2. Onabot A en el tratamiento de migraña crónica.

En el año 2005 se publicaron los primeros estudios en fase II sobre la eficacia de onabotA en la 

cefalea crónica diaria. Dichos estudios no demostraron eficacia en el objetivo primario (reducción 

de días con dolor) pero obtuvieron buenos datos de eficacia en alguno de los objetivos secundarios. 

Por  otro  lado,  confirmaron  la  seguridad  y  buena  tolerabilidad  de  la  toxina  en  este  grupo  de 

pacientes.  Esto  permitió  obtener  datos  acerca  de  qué  tipo  de  pacientes,  dosis  y  protocolo  de 

inyección podía producir el mejor resultado para la profilaxis de la cefalea crónica206.

En 2008, un pequeño estudio controlado con placebo demostró que onabotA era eficaz y segura en 

el  tratamiento  de  la  MC  sin  abuso  de  medicación207.  Sin  embargo,  los  datos  definitivos  que 

confirmaron la eficacia de la onabotA en la MC corresponden al ensayo clínico PREEMPT (Phase 

III Research Evaluating Migraine Profilaxis Therapy) que se publicó en el año 2010. Dicho  ensayo 

comprendía dos estudios multicéntricos en fase III (PREEMPT 1 y 2) en los que se administró 

onabotA (155-195 U) en pacientes adultos con MC208,209. En total, ambos estudios incluyeron 1384 

pacientes con MC sin profilaxis concurrente. Del total de pacientes, dos tercios cumplían criterios 

de abuso de medicación,  y aproximadamente dos tercios habían recibido,  antes de entrar  en el 

estudio, tratamiento profiláctico que habían suspendido por ineficacia o intolerancia. El análisis 

combinado de ambos estudios mostró la superioridad de onabotA frente al placebo en prácticamente 

la totalidad de los parámetros analizados. La onabotA redujo significativamente la frecuencia media 

de días de dolor de cabeza en comparación con placebo y los episodios de dolor de cabeza. La 

publicación de los resultados del programa PREEMPT avaló el papel de onabotA en el tratamiento 

de la MC y, de hecho, fueron estos estudios los que llevaron a la aprobación de la onabotA en esta 

indicación por parte de la agencia europea y americana del medicamento.
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Por todo lo expuesto podemos concluir que el CGRP es el neuropéptido para el que disponemos 

más evidencia en cuanto a su implicación directa en la fisiopatología de la migraña, habiéndose 

demostrado la elevación de sus niveles en sangre yugular y periférica en el seno de una crisis de 

migraña. Si consideramos a la MC como un estado de activación permanente o casi permanente del 

STV, parecería lógico plantearse que los niveles de CGRP pudieran encontrarse elevados en sangre 

periférica incluso fuera de las  crisis  de dolor  en pacientes con MC. Por otro lado si  el  CGRP 

realmente estuviera elevado en pacientes con MC y teniendo en cuenta que onabotA es el único 

tratamiento con eficacia probada en la MC, sus niveles deberían, por un lado predecir la respuesta al 

tratamiento y, por otro, disminuir tras la respuesta exitosa al mismo.

Los objetivos concretos de esta trabajo fueron, por tanto:

1. Determinar la validez de CGRP en sangre periférica como posible biomarcador de MC.

2. Determinar la posible relación entre los niveles de CGRP en sangre periférica en MC y la 

respuesta al tratamiento preventivo con onabotA.

3. Determinar la existencia de una relación entre la variación en los niveles de CGRP en sangre 

periférica de pacientes con MC y la respuesta clínica al tratamiento con onabotA. 
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1. SELECCIÓN DE LA MUESTRA. 

1.1. Pacientes. 

Se evaluaron de forma consecutiva todos las pacientes con criterios de MC, según la clasificación 

ICHD-IIIβ1, que acudieron a la Consulta de Cefaleas del Servicio de Neurología del Hospital 

Central de Asturias (HUCA) entre octubre de 2012 y junio de 2014.  

Con el objetivo de optimizar la clasificación de pacientes con MC, aquellos con criterios de cefalea 

por abuso de analgésicos, habían realizado tratamiento deshabituador, al menos una vez, durante un 

periodo mínimo de 2 meses. 

1.2. Controles. 

1. Se evaluaron de forma consecutiva todos los pacientes con criterios de ME, según la clasificación 

actual ICHD-IIIβ1, que acudieron a la Consulta de Cefaleas del HUCA entre octubre de 2012 y 

junio de 2014.  

2. Adicionalmente se reclutó otro grupo control formado por mujeres sanas (mayoritariamente 

estudiantes de medicina, residentes, enfermeras o médicos de nuestro hospital) con ausencia 

subjetiva de dolor de cabeza y que no tomaban medicación. 

3. Finalmente se reclutó un grupo control formado por pacientes con criterios de cefalea en racimos 

episódica (CR), según la clasificación actual ICHD-IIIβ1, fuera de periodo sintomático. 

2. CRITERIOS DE INCLUSIÓN. 

- Edad igual o mayor a 18 años. 

- Exploración física sistémica y neurológica normales. 

- Estudio de neuroimagen (resonancia magnética o tomografía computerizada) normal. 

- Aceptación del consentimiento informado.

3. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN. 

- Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia. 

- Consumo excesivo de alcohol. 
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- Antecedente de enfermedad del sistema nervioso central distinta a cefalea primaria. 

- Enfermedades somáticas o psiquiátricas activas y graves. 

4. PROTOCOLO DE ESTUDIO. 

4.1. Recogida de variables. 

Se recogieron de forma prospectiva los datos correspondientes de los participantes incluidos como 

pacientes y grupo control. Se incluyeron datos demográficos (edad, sexo), factores de riesgo 

vascular (hipertensión arterial, diabetes mellitus, hipercolesterolemia, tabaquismo, obesidad), 

antecedentes médicos (patología respiratoria, cardiopatía), características de la cefalea (frecuencia 

de las crisis, presencia de aura), tratamiento en el momento de inclusión (abuso de analgesia, anti-

inflamatorios no esteroideos, triptanes, opiáceos, ergóticos, betabloqueantes, flunarizina, 

inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, amitriptilina, inhibidores selectivos de la 

recaptación de serotonina, topiramato, zonisamida, valproato u otros tratamientos) y otras 

comorbilidades. 

4.2. Obtención de la muestra y procedimientos de laboratorio. 

Todas las muestras analizadas se obtuvieron en ausencia de dolor agudo moderado-grave y en el 

caso de que los pacientes no hubieran tomado ningún medicamento sintomático en las 24 horas 

previas. Por razones éticas, los pacientes continuaron con su tratamiento preventivo habitual.  

La extracción se realizó en ayunas entre las 09:30 y 12:00 horas en nuestra consulta. Para ello se 

colocó a los participantes en posición de decúbito supino, obteniéndose una muestra sanguínea de la 

vena antecubital derecha.  

La sangre recogida se dejó coagular, procediéndose inmediatamente a la separación del suero 

mediante centrifugado de 10 minutos a 2000g. Las alícuotas se almacenaron rápidamente a -80 ºC 

hasta su análisis.  

Los niveles séricos de CGRP se determinaron usando kits ELISA comerciales (USCN Life Science 

Inc., Hubei, China), siguiendo estrictamente las instrucciones del fabricante. Los niveles de 
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absorción se midieron con un espectrofotómetro de BioRad (Hercules, CA, USA). El límite de 

detección del análisis para CGRP fue de 4,3 pg/ mL. 

4.3. Determinación de CGRP. 

- Para el estudio de CGRP como posible biomarcador de MC se utilizó una muestra homogénea 

compuesta por mujeres con criterios de MC.  

- Para el estudio de CGRP como marcador de respuesta al tratamiento con onabotA en pacientes 

con MC se utilizó una muestra de pacientes con MC que incluía ambos sexos. 

A todos los participantes se les realizó una determinación de niveles de CGRP en las 24-72 horas 

siguientes a su inclusión en el estudio, salvo que existiera presencia de dolor agudo. En ese caso se 

programaba una nueva extracción coincidente con un periodo libre de dolor. 

Aquellos pacientes con MC incluidos en el estudio de respuesta a tratamiento con onabotA se les 

realizó determinaciones de CGRP adicionales: una previa al inicio del tratamiento y otra un mes 

después. 

4.4. Tratamiento con onabotA. 

De acuerdo con las guías de tratamiento actual, se consideraron candidatos a tratamiento con 

onabotA, pacientes con MC y fracaso terapéutico (por ineficacia y/o intolerancia) de al menos 2 

fármacos preventivos con eficacia demostrada en la migraña y pertenecientes a diferentes grupos 

farmacológicos. Al menos inicialmente, y siempre y cuando lo tolerasen correctamente, todos los 

pacientes tratados con onabotA continuaron con su tratamiento preventivo previo con el objetivo de 

conseguir un efecto sinérgico.  

La administración de onabotA se realizó de acuerdo con el protocolo PREEMPT, administrándose 

155-195 unidades repartidas en 31-39 sitios de inyección. Todos los pacientes tratados con 

onabotA, recibieron al menos 2 ciclos consecutivos y separados 12 semanas. 
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4.5. Evaluación de respuesta al tratamiento con onabotA. 

Para valorar la respuesta al tratamiento, los pacientes cumplimentaron un registro diario de cefaleas 

durante el trimestre previo a su inicio y a lo largo del periodo de seguimiento. Esta valoración se 

realizó de forma ciega, tanto de los participantes como de los neurólogos implicados en la misma, 

respecto a los resultados de las determinaciones de laboratorio.

De acuerdo con dicho registro, a efectos a comprobar la eficacia del tratamiento con onabotA, los 

pacientes se clasificaron como (clasificación A) 

a) Pacientes respondedores: 

- Moderados. Si cumplían las siguientes premisas: 

  1) Los episodios de cefalea moderada-grave de más de 4 horas (o más cortos si se trataron 

con medicamentos sintomáticos) se redujeron entre un 33%-66%. 

  2) Se obtuvo un beneficio subjetivo, en una escala visual de 0-100, del 33 al 66%. 

- Excelentes. Si cumplían las siguientes premisas: 

  1) Los episodios de cefalea moderada-grave de más de 4 horas (o más cortos si se trataron 

con medicamentos sintomáticos) se redujeron > 66%. 

  2) Se obtuvo un beneficio subjetivo, en una escala visual de 0-100, > 66 %. 

b) Pacientes no respondedores. Si cumplían una de las siguientes premisas: 

  1) Los episodios de cefalea moderada-grave de más de 4 horas (o más cortos si se trataron 

con medicamentos sintomáticos) se redujeron < 33%. 

  2) Se obtuvo un beneficio subjetivo, en una escala visual de 0-100, < 33%. 

Posteriormente, con el objetivo de comprobar la variación del los niveles de CGRP en relación a la 

respuesta clínica al tratamiento con onabotA, los pacientes se clasificaron como (clasificación B): 

a) Respondedor. Si se cumplían las siguientes premisas: 

1. Los episodios de cefalea moderada-grave de más de 4 horas (o más cortos si se trataron con 

medicamentos sintomáticos) se redujeron > 50%. 

2. Se obtuvo un beneficio subjetivo, en una escala visual de 0-100, > 50%. 

b) No respondedor: cuando no se cumplía alguna de las premisas anteriores. 
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5. COMITE DE ÉTICA. 

El estudio fue aprobado por el Comité de Ética del H.U.C.A. y todos los participantes firmaron el 

consentimiento informado.  

6. ANÁLISIS ESTADÍSTICO. 

Los datos obtenidos se han analizado con el programa gratuito Rx64.3.1.1 (www.r-project.org). Las 

diferencias se consideraron estadísticamente significativas si su p-valor fue inferior al 5%, p<0,05 

(nivel de significación, ∝= 5%) 

6.1. Estadística descriptiva. 

Se procede en primer lugar a la descripción de la muestra: 

- Las variables categóricas (sexo, factores de riesgo vascular, características de la cefalea, y 

tratamiento) se describen mediante frecuencias relativas y absolutas.  

- Tras realizar el test de bondad de ajuste de Kolmogorov-Smirnoff y dada la simetría observada 

de la variable numérica edad, esta se describe mediante la media y la desviación estándar.  

- Los niveles de CGRP se describen mediante la media, desviación estándar, mediana y rango 

intercuartil. 

6.2. Relación entre variables. 

Para comparar los niveles de CGRP y las variables categóricas en los diferentes grupos se 

utilizaron, respectivamente, el clásico no paramétrico de Mann-Whitney y la prueba exacta de chi-

cuadrado. 

Para el análisis de los niveles de CGRP antes y después del tratamiento con onabotA y en 

respondedores contra no respondedores se utilizó el test no paramétrico de Wilcoxon pareado y no 

pareado. Para la determinación de los niveles de CGRP en el grupo de respuesta a onabotA se 

utilizó el test no paramétrico de Kruskal-Wallis. 

Para medir la capacidad de discriminación (MC vs. controles y CM vs ME) de los niveles de CGRP 

se obtuvo la curva característica operativa del receptor (ROC) y el área bajo la curva ROC (AUC). 
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El punto asociado con el índice de Youden se eligió como punto de corte. La banda de confianza 

para las curvas ROC y los intervalos de confianza del 95% (IC 95%) para el AUC y el umbral se 

calcularon por 10.000 iteraciones del método bootstrap. Por último, para comprobar la capacidad de 

diagnóstico de los criterios propuestos, se realizó el método de validación cruzada de dejar-uno-

fuera. 
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IV. RESULTADOS





 

1. DESCRIPCIÓN DE LA MUESTRA. 

Durante el periodo de reclutamiento se identificaron 107 pacientes con MC que cumplieran los 

criterios de inclusión/exclusión y aceptaran participar en el estudio, de los cuales 103 eran mujeres, 

con una edad media de 43,1±11,7 años y con un tiempo medio en situación de cronicidad de 

9,5±8,4 años.  

Se reclutaron además, como controles con cefalea, 43 mujeres con ME con una edad media de 

44,4±11,6 años. El grupo control de mujeres sin cefalea incluyó 31 participantes con una edad 

media de 38,6±12,8 años. Adicionalmente, se reclutó un grupo de 14 pacientes con CR (13 varones, 

edad media 45,4±7,9 años). 

De las 103 mujeres con MC, un total de 46 (44,7%) tenían historia de migraña con aura, aunque de 

ellas, sólo 4 (8,6%) habían experimentando un episodio de aura al menos una vez al mes en el año 

anterior. En la muestra de mujeres con ME, 21 (48,8%) tenían antecedentes de aura. 

Al comparar nuestra muestra de pacientes con MC frente al grupo de pacientes con ME no se 

objetivaron diferencias significativas relativas a la edad o a la prevalencia historia de aura entre 

ambos grupos. En relación al resto de variables recogidas, se objetivaron diferencias significativas 

en la prevalencia de comorbilidades (depresión) y utilización de tratamiento sintomático (AINES y 

triptanes) y preventivo (topiramato, zonisamida, amitripitilina, IECAs y politerapia) tal y como se 

refleja en la tabla 1: 
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Tabla 1. Comparación de características entre pacientes con MC y ME 

Migraña crónica (n=103) Migraña episódica (n=43) p

Edad 43,1 ± 11,7 44,4 ± 11,6 0,514

Aura (n,%) 46 (44,7%) 21 (48,8%) 0,91

Hipertensión arterial 15 (14,6%) 4 ( 9,3%) 0,23

Hipercolesterolemia 19 (18,5%) 6 (13,9%) 0,486

Tabaquismo 15 (14,6%) 8 (18,6%) 0,668

Depresión 52 (50,5%) 6 (13,9%) <0,001

Fibromialgia 13 (12,6%) 1 (2,3%) 0,05

Obesidad 6 ( 5,8%) 1 (2,3%) 0,354

AINES 74 (71,8%) 21 (48,8%) 0,008

Triptanes 76 (73,8%) 22 (51,1%) 0,007

Abuso de analgésicos 26 (25,2%) 1 (2,3%) <0,001

Topiramato 52 (50,5%) 9 (20,9%) 0,001

Beta-Bloqueantes 24 (23,3%) 8 (18,6%) 0,081

Flunarizina 1 (0,97%) 1 (2,3%) 0,533

Amitriptilina 34 (33%) 5 (11,6%) 0,007

ISRSs 12 (11,7%) 2 (4,6%) 0,231

IECAs 23 (22,3%) 3 (6,9%) 0,032

Zonisamida 13 (12,6%) 0 (0%) 0,010

Ácido Valproico 6 (5,8%) 3 (6,9%) 0,818

Politerapia (≥2 preventivos) 58 (56,3%) 6 (13,9%) <0,001
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2. NIVELES DE CGRP. 

2.1. Determinación de niveles de CGRP en los distintos grupos. 

• Los niveles de CGRP obtenidos en el grupo de pacientes con MC fueron 74,90±28,29 pg/mL 

(límites 29,0-157,72). En el subgrupo de pacientes con MC e historia de aura los niveles 

obtenidos de CGRP fueron 81,29±27,11 pg/mL (límites 27,44-148,39) mientras que entre aquellas 

con MC sin aura fueron de 69,65± 28,39 pg/mL (límites 29,0-157,7). 

• Los niveles de CGRP obtenidos en el grupo de pacientes con ME fueron 46,37±15,21 pg/mL  

(límites 17,55-94,73). En el subgrupo de pacientes con MA los niveles obtenidos fueron de 

48,73±12,82 pg/mL (límites 22,7-77,0). En el subgrupo de MO estos niveles fueron de 

44,12±17,18 pg/mL (límites 17,6-94,7). 

• En el grupo control de pacientes con CR los niveles de CGRP fueron de 45,87 ±12,32 pg/mL 

(límites 16,41-63,56)  

• En el grupo control de pacientes sin cefalea los niveles de CGRP fueron de 33,74±16,10 pg/mL 

(límites 15,53-70,75).  

2.2. Comparación de niveles de CGRP entre los diferentes grupos. 

Al comparar los niveles de CGRP se objetivaron diferencias significativas entre los distintos grupos 

tal y como se muestra en la figura 6: 

Figura 6. Comparación de niveles de GCRP entre los grupos 
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• Los niveles de CGRP fueron significativamente más altos en mujeres con MC comparados con el 

grupo de mujeres con ME (p <0,001), con el grupo control sin cefalea y con el grupo control de 

pacientes con CR (p <0,001).  

• Los niveles de CGRP en el grupo de ME fueron significativamente más altos que en el grupo 

control de pacientes sin cefalea (p <0,005).  

Si comparamos los niveles de CGRP en función de la historia de aura se obtuvieron los siguientes 

resultados (fig. 7): 

Figura 7. Comparación de niveles de CGRP en función del aura 

• Los niveles de CGRP fueron significativamente más altos en mujeres con MC con aura 

comparados con el grupo de mujeres con MC sin aura (p <0,05). 

• En ME no se identificaron diferencias significativas en función de la presencia de aura (p >0,05). 

2.3. Comparación de niveles de CGRP entre pacientes con MC. 

El análisis de los niveles de CGRP entre las pacientes con MC, en función de las variables 

recogidas mostró los siguientes resultados: 
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• Los niveles de CGRP no se encontraban influenciados por la edad de las pacientes (fig. 8) en los 

límites etarios de nuestra serie. 

Figura 8. Relación entre niveles de GCRP y edad

• La presencia de aura se correlacionó con un aumento significativo de los niveles de CGRP [MC 

con aura 81,29±27,11 pg/mL (límites 27,44-148,39) vs MC sin aura 69,65±28,39 pg/mL (límites 

29,0-157,7 pg/mL); p = 0,013]. (fig. 2) 

• Los niveles de CGRP en MC no se modificaron significativamente en relación con la presencia de 

factores de riesgo vascular como hipertensión, dislipemia o tabaquismo (p>0,05) (fig. 9). 

Figura 9. Niveles de CGRP en función factores de riesgo vascular 
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• No se identificaron diferencias en los niveles de CGRP asociados a la presencia de 

comorbilidades como depresión o fibromialgia (fig. 10). 

Figura 10. Niveles de CGRP en función de comorbilidades 

• Tampoco se encontraron diferencias estadísticamente significativas en los niveles de CGRP entre 

los pacientes en tratamiento sintomático con AINES o triptanes en comparación con aquellos que 

no los tomaban (p >0,05) (fig. 11). 

Figura 11. Niveles de CGRP en función de tratamiento sintomático 
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• Los niveles de CGRP no difirieron entre aquellas pacientes que cumplían criterios de abuso de 

analgésicos comparadas con aquellas sin abuso (p >0,05) (fig. 12). 

Figura 12. Niveles de CGRP en función de abuso de analgésicos 

• Los niveles de CGRP no se influyeron de manera significa en función del empleo de los distintos 

fármacos preventivos analizados (p >0,05) (fig. 13). 

Figura 13. Niveles de CGRP en función de tratamientos preventivos 
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• Los niveles de CGRP de pacientes en tratamiento preventivo en monoterapia y de pacientes que 

recibían tratamiento preventivo con politerapia no variaban de manera significativa (p >0,05)  

(fig. 14).  

Figura 14. Niveles de CGRP en función de politerapia preventiva. 
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3. NIVELES DE CGRP COMO MARCADOR DE MIGRAÑA 

• Para discriminar entre MC y controles sin cefalea, el punto de corte óptimo se alcanzó con una 

concentración de CGRP de 43,45 pg/mL (IC 95% bootstrap: 30,91-49,06) con un área bajo la 

curva de 0,912 (IC 95% bootstrap: 0,8499-0,9640). Para este punto de corte, el 90,38% de las 

pacientes con MC y el 80,64% de los controles se encontraban correctamente clasificados (fig. 

15).  

Figura 15. Punto de corte entre MC y controles sin cefalea 

• Para diferenciar entre MC y ME, el punto de corte óptimo se alcanzó con una concentración de 

CGRP de 58,22 pg/mL (IC 95% bootstrap: 51,31-67,09). Para este punto de corte el 85,7% de 

pacientes con MC y el 69,23% de pacientes con ME se encuentran correctamente clasificados 

(fig. 16). 

Figura 16. Punto de corte entre MC y ME
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4. CGRP Y TRATAMIENTO CON ONABOTA EN MIGRAÑA CRÓNICA 

Del total de pacientes con criterios de MC, 83 (edad media 44,2±12,0, varones 6%) recibieron 

tratamiento con onabotA de acuerdo con el protocolo descrito con anterioridad. Las características 

de estos pacientes se describen en la tabla 2. 

Tabla 2: Descripción de las MC tratados con onabotA 

Tratados con onabotA (n=83)

Varones (n,%) 4 (4,9%)

Edad 44,16 ± 11,98

Aura (n,%) 36 (43,4%)

Hipertensión arterial 9 (10,8%)

Hipercolesterolemia 16 (19,3%)

Tabaquismo 8 (9,6%)

Depresión 43 (51,8%)

Fibromialgia 10 (12%)

Obesidad 4 (4,9%)

AINES 55 (66,3%)

Triptanes 66 (79,5%)

Abuso de analgésicos 26 (31,3%)

Beta-Bloqueantes 22 (26,5%)

Amitriptilina 24 (28,9%)

ISRSs 12 (14,5%)

IECAs 19 (22,9%)

Topiramato 37 (44,6%)

Zonisamida 12 (14,5%)

Ácido Valproico 9 (10,8%)

Politerapia (≥2 preventivos) 50 (60,2%)
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4.1. Niveles de CGRP en pacientes respondedores y no respondedores al tratamiento con 

onabotA. 

Según clasificación de respuesta a tratamiento tipo A. 

• En relación a la respuesta clínica, 61 pacientes (75,3%) respondieron al tratamiento mientras que 

los 20 restantes (24,7%) se clasificaron como no respondedores. 

• La comparación entre respondedores y no respondedores a onabotA no mostró diferencias 

relativas a las características demográficas, características clínicas, historia de aura, enfermedades 

asociadas (depresión, fibromialgia, hipertensión arterial y obesidad), medicación aguda (AINES, 

triptanes), abuso de analgésicos ni en relación al fármaco o número de tratamientos preventivos 

indicados (monoterapia versus politerapia) (tabla 3) 

Tabla 3: Comparación de pacientes con MC en función de respuesta al tratamiento según clasificación A 

No respondedores 
(n=20) Respondedores (n=61) p

Varones (n,%) 1 (5%) 3 (4,91%) 0,124

Edad 42,28 ± 11,22 44,02 ± 12,17 0,487

Aura (n,%) 8 (40%) 26 (42,6%) 0,201

Hipertensión arterial 3 (15%) 8 (13,1%) 0,268

Hipercolesterolemia 4 (20%) 15 (24,6%) 0,475

Tabaquismo 3 (15%) 7 (11,4%) 0,312

Depresión 8 (40%) 34 (55,7%) 0,218

Fibromialgia 2 (10%) 8 (13,1%) 0,373

Obesidad 2 (10%) 5 (8,2%) 0,169

AINES 14 (70%) 40 (65,6%) 0,354

Triptanes 10 (50%) 48 (78,6%) 0,102

Abuso de analgésicos 6 (30%) 20 (32,7%) 0,529

Beta-Bloqueantes 2 (20%) 13 (21,3%) 0,821

Amitriptilina 8 (40%) 22 (32,7%) 0,617

ISRSs 2 (10%) 10 (16,4%) 0,567

IECAs 5 (25%) 15 (24,6%) 0,901

Topiramato 7 (35%) 27 (44,2%) 0,176

Zonisamida 3 (15%) 12 (19,6%) 0,363

Ácido Valproico 2 (10) 5 (8,2%) 0,417

Politerapia (≥2 preventivos) 10 (50%) 40 (65,5%) 0,203
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• Antes del tratamiento, los niveles de CGRP en los respondedores (70,4 pg/mL) fueron 

significativamente más elevados que los observados en el grupo de pacientes no respondedores 

(48,3 pg/mL; p <0,001) (fig. 17). 

Figura 17. Niveles de CGRP previos al tratamiento en respondedores y no respondedores según clasificación A 

 Según clasificación de respuesta a tratamiento tipo B. 

• En relación a la respuesta clínica, 64 pacientes (77,1%) respondieron al tratamiento mientras que 

los 19 restantes (22,9%) se clasificaron como no respondedores. 

• La comparación entre respondedores y no respondedores a onabotA no mostró diferencias 

relativas a las características demográficas, características clínicas, historia de aura, enfermedades 

asociadas (depresión, fibromialgia, hipertensión arterial y obesidad), medicación aguda (AINES, 

triptanes), abuso de analgésicos ni en relación al fármaco o número de tratamientos preventivos 

indicados (monoterapia versus politerapia) (tabla 4) 

Tabla 4: Comparación de pacientes con MC en función de respuesta al tratamiento según clasificación B  

No respondedores (n=19) Respondedores (n=64) p

Varones (n,%) 1 (5,2%) 3 (4,6%) 0,887

Edad 42,10 ± 11,75 44,78 ± 12,07 0,865

Aura (n,%) 8 (42,1%) 28 (43,8%) 0,899

Hipertensión arterial 2 (10,5%) 7 (10,9%) 0,969

Hipercolesterolemia 2 (10,5%) 14 (21,9%) 0,271
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• Antes del tratamiento, los niveles de CGRP en los respondedores (76,85 pg/mL) fueron 

significativamente más elevados que los observados en el grupo de pacientes no respondedores 

(50,45 pg/mL; p <0,001) (fig. 18). 

Figura 18. Niveles de CGRP previos al tratamiento en respondedores y no respondedores según clasificación B 

Tabaquismo 3 (15,8%) 5 (7,8%) 0,301

Depresión 9 (47,4%) 34 (53,1%) 0,659

Fibromialgia 2 (10,5%) 8 (12,5%) 0,816

Obesidad 2 (10,5%) 2 (3,1%) 0,186

AINES 11 (57,9%) 44 (68,8%) 0,152

Triptanes 13 (68,4%) 53 (82,8%) 0,112

Abuso de analgésicos 6 (31,6%) 20 (31,2%) 0,179

Beta-Bloqueantes 4 (21,1%) 18 (28,1%) 0,161

Amitriptilina 6 (31,6%) 18 (28,1%) 0,166

ISRSs 2 (10,5%) 10 (15,6%) 0,163

IECAs 4 (21,1%) 15 (23,4%) 0,181

Topiramato 7 (36,8%) 30 (46,9%) 0,153

Zonisamida 2 (10,5%) 10 (15,6%) 0,163

Ácido Valproico 2 (10,5%) 7 (10,9%) 0,182

Politerapia (≥2 preventivos) 10 (52,6%) 40 (62,5%) 0,158

No respondedores (n=19) Respondedores (n=64) p
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4.2. Niveles de CGRP como predictor del grado de respuesta clínica a tratamiento con 
onabotA. 

• Los niveles de CGRP previos al tratamiento con onabotA en pacientes con respuesta clínica 

moderada fueron de 66,1±28,9 pg/mL, límites 12,8-158,4.  

• En aquellos con respuesta clínica excelente, los niveles de CGRP fueron de 79,2±36,6, límites 

22,0- 157,7. 

• Aunque numéricamente los niveles de CGRP entre los pacientes con respuesta clínica excelente 

fueron superiores a los que presentaban aquellos con respuesta clínica moderada, no se 

encontraron diferencias significativas entre ambos grupos (p >0,05) (fig. 19) 

Figura 19. Niveles de CGRP en pacientes con respuesta clínica a onabotA moderada y excelente 

4.3. Niveles de CGRP como predictor de la respuesta a tratamiento con onabotA 

• Para la discriminación entre respondedores y no respondedores el punto de corte óptimo se 

alcanzó con una concentración de CGRP de 72 pg/mL con un AUC de 0,714 (IC 95% bootstrap 

0,594-0,833). Este nivel de CGRP clasificaría correctamente el 49,2% de los respondedores y el 

95,0% de los no respondedores (fig. 20). 
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Figura 20. Capacidad discriminatoria de CGRP  

• La probabilidad de responder a onabotA en los pacientes con MC fue 28 veces mayor (OR 18,39) 

cuando el nivel de CGRP previo al tratamiento era mayor de 72 pg/mL.  

• Si consideramos el nivel de CGRP como una variable continua, el OR resultante es de 1,032 (IC 

95% 1,008-1,056) por lo que para cada unidad (pg/mL) de CGRP, la probabilidad de que un 

paciente responda al tratamiento aumenta 3,2 %. 

4.4. Variación de los niveles de CGRP en respuesta al tratamiento con onabotA.  

• Los niveles de CGRP previos al tratamiento con onabotA fueron de 74,09 pg/mL (límites 

241,0-11,4).  

• Tras el tratamiento los niveles de CGRP fueron de 51,89 pg/mL (límites 199,4-10,2).  

• La comparación de niveles de CGRP pre y post-tratamiento mostró una reducción significativa de 

los mismos, con decremento de las medianas de 22,2 (IC 95%: 11,05-30,54; p <0,001) (fig. 21). 
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Figura 21. Niveles de CGRP en MC antes y después del tratamiento con onabotA 

• Un mes después del tratamiento, los niveles de CGRP no se modificaron de manera significativa 

entre los no respondedores (51,89 pg/mL), con un decremento de medianas de -1,44 (IC 95% 

-15,15-25,24; p >0,05). Sin embargo, entre los respondedores, los niveles de CGRP tras el 

tratamiento (52,48 pg/mL) habían disminuido significativamente, con un decremento de medianas 

de -24,4 (IC 95% 13,6-33,7, p =0,003) (fig. 22). 

Figura 22. Comparación de niveles de CGRP tras un mes de tratamiento 
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V. DISCUSIÓN





 

El objetivo principal de esta tesis doctoral no fue otro que intentar buscar un biomarcador para la 

MC, la variante sin duda más invalidante de la migraña. Una primera pregunta que podríamos 

hacernos sería si realmente necesitamos un biomarcador para una entidad como la migraña, o su 

variante MC, de diagnóstico clínicamente sencillo en la inmensa mayoría de los casos. Hay 

múltiples argumentos que apoyan la idea que para el caso de la migraña o de la MC, al igual que 

ocurre en otras entidades neurológicas, es necesario disponer de un biomarcador fiable. De entrada, 

si realmente dispusiésemos de un biomarcador para la MC, ésta sería inmediatamente considerada 

con sólidas bases biológicas, algo que no ocurre actualmente. Además, hoy en día se sabe que 

alrededor de un 10% de los pacientes que diagnosticamos como MC tienen en realidad otras 

cefaleas, tales como cefalea tensional crónica, cefalea cervicogénica o cefalea por trastornos de la 

presión de líquido cefalorraquídeo, por poner solo algunos ejemplos prácticos. Siguiendo con los 

argumentos, dado que el diagnóstico de la migraña o de la MC es totalmente subjetivo al estar 

basado exclusivamente en la anamnesis al paciente, disponer de un biomarcador nos permitiría 

asegurar este diagnóstico y lo mismo ocurriría con el seguimiento de la respuesta a los tratamientos, 

que en el momento actual reside en la opinión subjetiva del paciente y de su colaboración a la hora 

de rellenar los calendarios de crisis de migraña. Piénsese, por ejemplo, lo que supondría, tanto en la 

inclusión de pacientes como para el seguimiento objetivo en de los resultados, disponer de un 

biomarcador fiable en los ensayos clínicos. Por consiguiente, pensamos que la existencia de un 

biomarcador sería de enorme utilidad, de cara a la práctica clínica y a la investigación de la migraña 

y de la MC.  

No tuvimos muchas dudas a la hora de elegir el CGRP como posible biomarcador de MC. Ya desde 

hace más de 20 años Lars Edvinsson y Peter Goadsby demostraron que este péptido era el único que 

se encontraba consistentemente elevado durante las crisis de migraña159. El problema de este 

importante trabajo fue que los autores pensaban que era necesario extraer sangre de la vena yugular 

externa ipsilateral al dolor para demostrar este aumento pues pensaban que la posible elevación del 

CGRP se diluiría en la sangre periférica. Sin duda, la demostración a principios de esta década por 

el grupo de Leira y colaboradores que los niveles de CGRP aumentaban también en sangre 

periférica extraída de la vena cubital contribuyó enormemente a impulsar nuestro interés en este 

posible biomarcador162. Múltiples evidencias indican que en la MC existe un estado de 

sensibilización permanente de las vías centrales responsables de la fisiopatología del dolor 

migrañoso, como queda reflejado en la habitual presencia de alodinia en esta entidad180. Pues bien, 
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diversos trabajos han puesto de manifiesto que en modelos experimentales el CGRP es una 

molécula crucial en el desarrollo o fisiopatología de este fenómeno de sensibilización central 

responsable de la cronificación de la migraña192. Si a todo esto unimos la demostración de que la 

inyección de CGRP en humanos es capaz de inducir una cefalea que remeda a la migraña170, 

podemos concluir que cuando iniciamos este trabajo la elección del CGRP era obvia.  

Un biomarcador como tal de una enfermedad, además de estar elevado (o disminuido) en relación a 

los controles sin dicha patología, debe de ser capaz de predecir la respuesta a su tratamiento 

específico y variar en relación directa con la administración de este tratamiento (piénsese en la 

glucemia y la insulina en la diabetes) y ese fue planteamiento global de este trabajo. 
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1. CGRP COMO BIOMARCADOR DE MC. 

El principal hallazgo de este trabajo es la elevación interictal, en sangre periférica, de los niveles de 

CGRP en nuestra muestra de pacientes con MC en comparación con los pacientes con ME y con el 

grupo control. De manera paralela, los niveles de CGRP en mujeres con ME se encontraban 

significativamente elevados en relación con el grupo de mujeres sin cefalea. Algo similar ocurrió 

con el otro brazo control de pacientes con CR sin brote. La fisiopatología de la MC y los 

mecanismos exactos que conducen a la transformación de ME a MC no se conocen con certeza. Sin 

embargo, el incremento de los niveles de CGRP en sangre periférica pueden ser interpretados como 

un marcador a distancia de la activación del STV y confirmaría nuestra hipótesis de que en la MC 

existe una activación permanente o casi permanente del STV que sería medible en sangre periférica.  

Hasta la fecha son pocos los estudios publicados en los que se había analizado los niveles de CGRP 

en migraña, presentando además resultados contradictorios. En 3 estudios se analizaron los niveles 

de CGRP, durante el ataque agudo de migraña, en la vena yugular. Mientras que en 2 trabajos se 

detectó un aumento de los niveles de CGRP159,163, que además era revertido tras la administración 

de triptanes, otro estudio no demostró aumento de los niveles de CGRP164. En este estudio con 

resultados negativos, se consideró que la demora entre la obtención de la muestra y su procesado 

justificó los resultados ya que el investigador visitaba y obtenía las muestras en casa de los 

participantes. Debido a las dificultades para obtener muestras de vena yugular, otros grupos han 

determinado los niveles de CGRP en sangre periférica durante la crisis de migraña. En estos 

estudios los niveles de CGRP, obtenidos en vena cubital, se han mostrado consistentemente 

elevados comparado con controles161,162. Adicionalmente, dos estudios realizados en sangre 

periférica y saliva en pacientes con ME en periodo intercrítico en el que no presentaban cefalea 

identificaron una elevación de los niveles de CGRP; por tanto, conceptualmente muy en línea con 

nuestro trabajo166,167. 

Nuestros resultados muestran por primera vez un aumento de los niveles de CGRP en MC fuera de 

los ataques de migraña y en ausencia de medicación sintomática durante al menos 24 horas. No hay 
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datos previos de niveles sanguíneos de CGRP en pacientes con MC. El único referente lo podemos 

encontrar en el estudio de Ashina et al. en el que no se encontraron diferencias en los niveles 

plasmáticos interictales de CGRP entre pacientes con cefalea de tensión crónica y controles sanos. 

Sin embargo, un subanálisis posterior mostró que 8 pacientes con cefalea de características 

pulsátiles (y que con toda seguridad hubieran sido diagnosticados como MC de acuerdo con los 

criterios actuales), tenían niveles significativamente mayores de CGRP en sangre periférica en 

comparación con los controles169. Adicionalmente, y en línea con nuestros resultados, en un estudio 

previo realizado en pacientes con MC se encontraron niveles de CGRP elevados durante el periodo 

intercrítico pero la determinación se realizó en líquido cefalorraquídeo168.  

Estudios publicados con posterioridad al nuestro muestran resultados variables. Concordando con 

nuestros hallazgos, un estudio realizado con un tamaño muestral elevado (62 pacientes), evidenció 

niveles elevados de CGRP en MC comparado con controles210. Por el contrario, dos estudios 

publicados estos últimos meses difieren con nuestros hallazgos y en ambos casos los niveles de 

CGRP en MC no difirieron con los de los controles211,212.  

- El primero de estos estudios se llevó a cabo en Corea del Sur. En este estudio los resultados 

mostraron que los niveles de CGRP en MC no solo no aumentaban en comparación con controles 

sanos sin cefalea, sino que eran numéricamente más bajos. Llamativamente, porque contradicen 

todos los estudios previos, los niveles de CGRP ictales tampoco estaban elevados. Es cierto que 

en nuestro estudio, y este es un dato importante, aproximadamente un 30% de los pacientes con 

MC tenían niveles similares a los de los controles, pero incluso teniendo en cuenta este dato las 

diferencias son llamativas. Las explicaciones potenciales para las mismas son múltiples. En 

primer lugar, hay que tener en cuenta que la serie coreana solo incluyó 34 pacientes y no 

pareados correctamente por edad o sexo. A diferencia de los criterios de este trabajo o del trabajo 

del grupo de Leira210 en los que para que una muestra fuera considerada interictal era obligatorio 

no haber tenido cefalea ni tomado analgésicos 24 horas antes, en el estudio coreano no tuvieron 

en cuenta este respeto temporal, algo que sin duda influyó en sus resultados “ictales”. Por otro 

lado, no podemos olvidar los problemas que reproducibilidad innatos aún a los ELISA que 

actualmente esta comercializados y que nosotros experimentamos en múltiples ocasiones, 
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dependiendo de los diversos suministradores. Por último, las características clínicas de los 

pacientes no son del todo superponibles. En la serie coreana hay, por ejemplo, menos pacientes 

con historia de aura (y, como veremos, tener aura se asocia a niveles más elevados) y más 

pacientes con abuso de analgésicos o de fibromialgia.  También el peso de los pacientes coreanos 

es inferior al de los pacientes españoles y es posible que la obesidad se asocie a un aumento en 

los niveles de CGRP. En síntesis, hay diferencias sensibles entre ambos trabajos metodológicas y 

etnográficas, que tendrán que ser testadas en el futuro.  

- En cuanto al segundo estudio, llevado a cabo en la clínica de cefaleas de Copenhague en 

pacientes con cefalea crónica con abuso de analgésicos, los resultados son más que cuestionables. 

Por un lado, utilizaron los criterios de la revisión de la segunda versión de la clasificación 

internacional de las cefaleas de la IHS, lo que llevó a incluir una mezcla de pacientes: 

aproximadamente dos tercios cumplirían criterios de MC (con abuso de analgésicos) y un 30% de 

cefalea de tensión crónica, entidad en los que los niveles de CGRP sabemos que son normales213. 

Por otro lado, el número de pacientes incluido es increíblemente bajo pues solo reclutaron 17 

pacientes en un año en una gran clínica de cefaleas y a pesar de que afirman en su artículo que 

eran consecutivos. Siete de estos 17 pacientes no completaron el estudio. Por último, los autores 

indican que no tuvieron en cuenta ni que no hubiera cefalea, ni que hubieran tomado analgésicos 

24 horas antes de la tomar la muestra, lo que -según han demostrado diversos estudios - invalida 

los resultados, ya que se ha demostrado que la toma, por ejemplo, de un triptán normaliza los 

niveles de CGRP159,160,161,214.  

Los niveles de CGRP fueron significativamente mayores en las mujeres con MC y aura en 

comparación con aquellas pacientes con MC que nunca habían experimentado aura. Hallazgos 

similares fueron descritos en dos estudios en los que se determinaron niveles de CGRP en pacientes 

con migraña seleccionadas desde una consulta específica de cefaleas161,167. Sin embargo, esta 

diferencia de niveles de CGRP asociada al aura no se objetivó entre las pacientes con ME. Existen 

varias explicaciones potenciales para este aumento en el nivel de CGRP en mujeres con MC e 

historia de aura. En primer lugar, podría argumentarse que el aura facilita por si misma la elevación 

de los niveles de CGRP en la sangre de los pacientes migrañosos. Es posible que la propia 

fisiopatología del aura, y en concreto el fenómeno de DPC, sea capaz de activar las terminales 
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nerviosas sensitivas alrededor de los vasos sanguíneos piales y aumentar la expresión del gen 

CALCI a nivel del córtex. También es posible, aunque es un tema sujeto a controversia, que el aura 

de lugar a ataques de migraña más dolorosos y por ende con mayor liberación de CGRP. Sin 

embargo, en desacuerdo con estos argumentos, aunque la proporción de pacientes con aura en 

nuestra serie de MC fue elevada (44,7%), sólo 4 pacientes presentaron aura de manera frecuente (1 

al mes). Finalmente, y pensamos que ésta es la explicación más plausible, puede argumentarse que 

estas diferencias asociadas a la presencia de aura, derivan de una mayor fiabilidad del diagnóstico 

de MC en contraposición con otras cefaleas crónicas, al ser el aura un marcador clínico específico 

de migraña. Dicho de otra manera, si existe aura el diagnóstico de la migraña podríamos decir que 

es seguro; si no existe aura tal vez sea posible que la cefalea (aún cumpliendo criterios de MC) sea 

en realidad una cefalea puramente tensional. Estos resultados traducen un papel protagonista de la 

frecuencia de ataques en la elevación de los niveles de CGRP con un papel secundario del aura, ya 

que como se ha explicado anteriormente la correcta identificación de los pacientes con MC en base 

a la presencia de este síntoma conlleva una correcta inclusión de pacientes con alta frecuencia de 

ataques de migraña.  

En este estudio, los niveles de CGRP en MC no se modificaron en relación con la edad, la presencia 

de factores de riesgo cardiovascular, ni otras comorbilidades analizadas como depresión, o 

fibromialgia. Los niveles tampoco se vieron influenciados por los diferentes tratamientos 

preventivos y sintomáticos. La mayoría de nuestros pacientes con MC en nuestro trabajo se 

encontraban en tratamiento preventivo. No lo retiramos por razones éticas. A pesar de ello creemos 

que más que una limitación podría indicar que nuestros resultados tiene mayor relevancia ya que 

estos fármacos pueden disminuir la activación del STV y en consecuencia los niveles de CGRP. De 

especial interés resulta la ausencia de diferencias en los niveles de CGRP entre el grupo de mujeres 

de MC con y sin abuso de analgésicos y vendrían a confirmar que en la mayor parte de los pacientes 

con MC que consumen frecuentemente analgésicos ésta no es la causa de su cronificación. Dicho de 

otra manera, la toma frecuente de analgésicos sería la consecuencia y no la causa de experimentar 

cefaleas frecuentes. Estos hallazgos sugieren una misma base fisiopatológica subyacente a la MC y 

a la cefalea crónica por abuso de analgésicos y de nuevo van en contra de los hallazgos arriba 

comentados del grupo danés212. 
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En este trabajo la elevación interictal de los niveles de CGRP por encima de 58,22 pg/mL ha 

demostrado ser un marcador con una alta especificidad para el diagnóstico de MC. Por lo tanto 

estos niveles permitirían diferenciar la MC frente a otras entidades de la ME o la CR. Como 

ejemplo, en el grupo de ME, 14 de las 43 mujeres incluidas habían evolucionado desde una 

situación de MC gracias a diferentes tratamientos preventivos. En este subconjunto de pacientes los 

niveles de CGRP fueron de 39,7 pg/mL, es decir, en el límite de la ME y alejados de los niveles 

para MC. Estudios previos han objetivado la elevación de los niveles de CGRP durante los ataques 

en pacientes con CR215; sin embargo, no hay datos publicados que demuestren un papel del CGRP 

como biomarcador en CR en periodos sin dolor por lo que se decidió incluir a estos pacientes como 

un grupo control. En el grupo de pacientes con CR los niveles interictales de CGRP resultaron 

similares a los objetivados en ME, muy por debajo las cifras de la MC. Por otro lado, estudios 

previos realizados en otras cefaleas primarias no han demostrado una elevación de CGRP, como es 

el caso de la cefalea cervicogénica o la cefalea tensional crónica213,216. 

Para reforzar la especificidad de nuestros resultados, sería de utilidad la comparación en un futuro 

de los niveles de CGRP en otros tipos de cefalea primaria (como la hemicránea continua o la 

cefalea persistente de reciente inicio) o incluso en cefaleas secundarias en las que el CGRP podría 

jugar un papel teórico en su fisiopatología, tales como la cefalea secundaria a la hemorragia 

subaracnoidea, en la que pueden funcionar los triptanes217, o de la arteritis de la temporal, que 

también cursa con inflamación vascular pericraneal. 
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2. CGRP COMO PREDICTOR DE RESPUESTA A TRATAMIENTO CON ONABOTA. 

Si los niveles sanguíneos intercríticos de CGRP son un biomarcador fiable de MC deberían, además 

de ayudar a un diagnóstico más objetivo de la MC, ser útiles para monitorizar la evolución clínica y 

para determinar la respuesta a diferentes tratamientos de una manera más objetiva. En la práctica 

clínica habitual en el tratamiento de la MC se utilizan fármacos preventivos con eficacia en la ME a 

pesar de que en MC sólo hay evidencia para topiramato218 y en menor grado para el ácido 

valproico219. No fue hasta fechas recientes cuando se demostró la eficacia de las inyecciones 

pericraneales de 155-195 U de onabotA en dos grandes ensayos controlados de fase III208,209. Esta 

eficacia también se corroboró en varios estudios abiertos y en este trabajo, en la que tres cuartas 

partes de nuestros pacientes mostraron una respuesta clínica favorable al tratamiento preventivo con 

onabotA.   

El mecanismo exacto de acción de las inyecciones pericraneales de onabotA que conducen a la 

prevención de la migraña aún no está claro, y aún no se han identificado predictores de respuesta 

fiables, salvo tal vez la corta evolución de la MC y que el dolor conserve características 

migrañosas220. En el análisis combinado de los 2 ensayos de fase III con onabotA en MC no se 

encontró correlación entre 85 posibles predictores clínicos y la respuesta a onabotA221. Nuestros 

resultados muestran que niveles intercríticos elevados de CGRP en sangre periférica en MC previos 

al inicio de tratamiento con onabotA están relacionados con la respuesta al tratamiento. Los niveles 

de CGRP fueron significativamente más altos en los pacientes con MC que respondieron a onabotA 

en comparación con los no respondedores. Además, los niveles de CGRP mostraron una alta 

especificidad puesto que valores por encima de 72 pg/mL permiten una predicción correcta de la 

respuesta a onabotA en el 95% de los casos y multiplican la probabilidad de respuesta por 28. Los 

niveles de CGRP disminuyeron de manera homogénea en prácticamente todos los pacientes 

respondedores. Debido a un número relativamente bajo de pacientes, no hubo diferencias 

significativas entre los que mostraron una excelente respuesta en comparación con aquellos con una 

respuesta moderada. Sin embargo, los niveles de CGRP fueron numéricamente más altos en el 

grupo con una respuesta excelente, sugiriendo de nuevo una relación entre los niveles de este 
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neuropéptido y la tasa de respuesta a onabotA. Por lo tanto, los niveles de CGRP intercríticos en 

sangre periférica en MC pueden ser un buen predictor de respuesta a tratamiento con onabotA, lo 

que confirmaría la utilidad de este biomarcador en la MC. 

Tan sólo dos estudios posteriores a nuestro trabajo comparan los niveles de CGRP y la respuesta al 

tratamiento con onabotA. El primero de ellos, metodológicamente similar a este trabajo, concuerda 

con nuestros datos mostrando niveles de CGRP elevados en pacientes con buena respuesta a 

onabotA comparado con los pacientes que no respondieron al tratamiento210.  De hecho, en el 

trabajo de Domínguez et al. las diferencias en los niveles de CGRP entre los pacientes con MC 

respondedores y no respondedores a onabotA fueron superiores a las encontradas en nuestro 

estudio. En contraposición, el estudio realizado en Corea del Sur no mostró relación alguna entre 

los niveles de CGRP y la respuesta al tratamiento. Sin embargo, cabe destacar que este trabajo 

constaba tan sólo de 11 pacientes con MC en tratamiento con onabotA  y como se ha mencionado 

con anterioridad este estudio presentaba carencias metodológicas que obligan a tomar los resultados 

con cautela211. 

Sin embargo y a pesar de la alta especificidad, 31 pacientes con niveles de CGRP bajos 

respondieron a tratamiento con onabotA (8 de ellos con excelente respuesta) y 1 paciente con 

niveles elevados de CGRP no respondió al tratamiento. A pesar de que estas cifras son las 

esperables en la respuesta al placebo en los estudios de cefaleas, esto podría también sugerir la 

posible participación de otras moléculas en la fisiopatología de la MC, por ejemplo, aquellas 

procedentes del brazo parasimpático del STV como VIP o PACAP. 

�93



 

3. CORRELACIÓN ENTRE LA VARIACIÓN DE LOS NIVELES DE CGRP Y RESPUESTA 

CLÍNICA AL TRATAMIENTO CON ONABOTA. 

Como se refiere con anterioridad, además de ser un predictor de respuesta, un buen biomarcador 

debería modificarse de manera paralela a la respuesta clínica tras la administración de un 

tratamiento específico. No existen trabajos previos que hayan analizado la evolución de los niveles 

de CGRP antes y después del tratamiento con onabotA. Los resultados de este estudio muestran que 

los niveles de CGRP en sangre periférica en periodo interictal en pacientes con MC disminuyen tras 

el tratamiento con onabotA. Esos hallazgos no solo apoyan el valor del CGRP como biomarcador 

de la MC, sino que ayudan a clarificar el mecanismo de acción de onabotA en MC. 

Nuestros resultados no sólo muestran que los niveles de CGRP se reducen después del tratamiento 

onabotA, sino también que esta reducción se correlaciona con su tasa de eficacia. De hecho, los 

niveles de CGRP disminuyeron homogéneamente en casi todos los individuos que respondieron al 

tratamiento. Con la excepción de un paciente, en aquellos que no respondieron los niveles previos al 

tratamiento de CGRP se encontraron por debajo del umbral de MC y no se redujeron tras las 

inyecciones de onabotA. Esto refuerza el papel de los niveles de CGRP como predictores de la 

respuesta a este tratamiento.  

Estos hallazgos en los no respondedores podrían ser explicados por múltiples causas como la 

ausencia de un grupo control, el hecho de que la mayoría de estos pacientes permanecieran en 

tratamiento preventivo oral, el número relativamente bajo de no respondedores en nuestra serie y la 

subjetividad en la percepción del dolor entre otros. Sin embargo, estos resultados también podrían 

ser la consecuencia de la dificultad en la clasificación de pacientes con cefalea crónica. Dicho de 

otro modo, nuestros hallazgos podrían indicar que algunos pacientes con un fenotipo de MC en 

realidad presentan otro tipo de cefalea (como por ejemplo cefalea psicógena o cefalea tensional) en 

cuya fisiopatología el CGRP no parece estar implicado. 
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En el año 2010 se aprobó el uso de onabotA para el tratamiento preventivo de MC basado en los 

resultados del estudio PREEMPT que se refrendaron posteriormente en varios estudios 

abiertos208,209. Sin embargo, se desconoce el mecanismo de acción mediante el cual las inyecciones 

pericraniales de onabotA ejercen el efecto preventivo en la MC. 

Una de las primeras teorías propuestas en relación al mecanismo terapéutico promulgaba que tras 

las inyecciones de onabotA se produciría la internalización de la neurotoxina en las terminales 

presinápticas de la unión neuromuscular y la disrupción del complejo SNARE (soluble N-

ethylmaleimide-sensitive factor attachment protein receptor)200. Este complejo interviene en la 

fusión de las vesiculas presinápticas a la membrana para la liberación de neurotransmisores por lo 

que su alteración dificultaría la contracción muscular. La inhibición muscular podría ser el 

mecanismo subyacente que explica en parte el efecto analgésico de onabotA en otras afecciones 

dolorosas crónicas. Sin embargo, es poco plausible que esta sea un elemento clave en la 

cronificación del dolor en las cefaleas, ya que onabotA no es eficaz en el tratamiento de la cefalea 

tensional crónica, entidad en la que la contractura muscular tiene un papel principal en su 

fisiopatología. Teorías posteriores avalan el papel de CGRP como mediador en la respuesta al 

tratamiento con onabotA. Estudios en animales han proporcionado evidencia de un efecto 

antinociceptivo de onabotA mediante la inhibición de la liberación de moléculas con acción 

nociceptiva, entre otras CGRP203.  

El CGRP se ha implicado en la fisiopatología de la migraña a través de múltiples mecanismos. 

Cuando se produce la activación del STV es liberado tanto a nivel periférico, en las proyecciones 

aferentes periféricas y en el GT, como a nivel central en las proyecciones aferentes centrales y en 

diferentes estructuras relacionadas con la vía nociceptiva. A nivel de las terminales periféricas se ha 

descrito su implicación como vasodilatador y promotor de la inflamación neurógena, resultando en 

última instancia en la sensibilización periférica. En el GT, promueve la expresión de genes que 

refuerzan la vía nociceptiva. A nivel de las proyecciones aferentes centrales, actúa como un 

neuromodulador facilitando las sinapsis en el CTC y así favoreciendo la sensibilización central. 

Finalmente, se ha descrito su participación en la fisiopatología de síntomas clásicos asociados a la 

migraña, como la fotofobia, y en otros mecanismos desencadenantes de la activación del SVT como 
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la DPC. Teniendo en cuenta estas acciones y tomando en conjunto el resultado de estos trabajos 

experimentales y de nuestro estudio, se puede argumentar que el mecanismo primario de acción de 

onabotA es la reversión de la sensibilización periférica y central como resultado de la inhibición de 

la liberación de CGRP u otras moléculas productoras de dolor. Esta hipótesis también explicaría la 

ausencia de eficacia de onabotA en la ME, una condición en la que no se ha producido la 

sensibilización de las neuronas centrales. 

�96



 

4. LIMITACIONES DEL ESTUDIO. 

Este estudio presenta diversas limitaciones:  

- Nuestros resultados provienen de una población seleccionada de pacientes con cefalea, con un 

número limitado de pacientes con MC y controles, aunque constituye, con diferencia, la serie 

más larga en MC. En todo caso, nuestros hallazgos solo son aplicables a mujeres y reclutadas en 

una consulta especializada en cefaleas.  

- En segundo lugar, para mostrar la consistencia de nuestros datos de respuesta a onabotA, sería 

necesario un mayor número de determinaciones antes y después del tratamiento. 

- La subjetividad de las escalas de percepción del dolor y del calendario de cefaleas para valorar la 

respuesta al tratamiento hace que estos resultados siempre tengan un componente subjetivo. 

- Para demostrar la verdadera especificidad, además de en controles y pacientes de CR los niveles 

de CGRP deberían ser testados en otras entidades como la cefalea diaria persistente de reciente 

comienzo, hemicránea continua y en cefaleas secundarias que puedan imitar un fenotipo de MC. 

- El hecho de que la mayoría los pacientes con migraña recibía tratamiento preventivo diario por 

razones éticas podría considerarse como una limitación de este estudio. Sin embargo esto podría 

hacer que nuestros resultados sean aún más relevantes, dada la potencial capacidad de estos 

fármacos para reducir la activación del STV y disminuir la liberación de CGRP. 

- Desconocemos realmente la influencia de muchos aspectos metodológicos en los niveles de 

CGRP. Por un lado, nos hemos encontrado a lo largo del estudio que los diferentes kits de 

ELISA, dependiendo del proveedor, ofrecen resultados en ocasiones dispares, algo que dificulta 

la comparación de datos entre los diferentes centros y que tendrá que ser unificado en el futuro. 

Por otro lado, desconocemos la influencia que tiene en los resultados la manipulación y 

centrifugación más o menos inmediata de las muestras o el tiempo de congelación. Este hecho 

puede ser muy relevante si tenemos en cuenta que la vida media del CGRP es de alrededor de 20 
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minutos. Además, no sabemos la influencia que factores como la hora del día o el momento del 

ciclo menstrual, por poner un par de ejemplo, puedan tener en la determinación de este péptido. 

Por último, desconocemos en realidad si los valores de CGRP que estamos midiendo elevados 

provienen del STV o de otros lugares del organismo, al ser el CGRP un péptido 

extraordinariamente diseminado en la economía149. 

- Finalmente, aunque en global los niveles de CGRP estaban elevados en la MC, hemos de 

reconocer que aproximadamente un 30% de los pacientes con MC presentaban niveles de CGRP 

en los límites de los controles. Esto indica, por un lado, que, al menos en algunos pacientes, han 

de existir otras moléculas implicadas en la fisiopatología de la MC, como podrían ser el 

glutamato o determinados péptidos parasimpáticos (VIP o PACAP) y, por otro, que el CGRP no 

será en principio un marcador sine qua non para el diagnóstico de esta entidad.   
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1- En pacientes con migraña crónica, los niveles interictales de CGRP en sangre periférica se 

encuentran elevados. Esta elevación es superior a la encontrada en pacientes con migraña episódica 

y respecto a controles sanos sin cefalea.  

2- Niveles interictales de CGRP en sangre periférica superiores a 43,4 pg/mL permiten clasificar 

correctamente a los pacientes con migraña crónica respecto a los controles sanos sin cefalea. 

3- Niveles interictales de CGRP en sangre periférica por encima de 58,2 pg/mL permiten clasificar 

correctamente a los pacientes de migraña crónica respecto a los de migraña episódica.  

4-  En pacientes con migraña crónica existe una correlación directa entre los niveles interictales de 

CGRP en sangre periférica y la respuesta al tratamiento con onabotA.  

5- En pacientes con migraña crónica, niveles interictales de CGRP en sangre periférica superiores a 

72 pg/mL son predictores de una buena respuesta clínica al tratamiento con onabotA.  

6- Existe una correlación directa entre la respuesta clínica al tratamiento con onabotA en pacientes 

con migraña crónica y el descenso de los niveles de CGRP en sangre periférica.  

7- En base a conclusiones previas, puede afirmarse que la determinación de niveles interictales de 

CGRP en sangre periférica es un potencial biomarcador de migraña crónica, si bien el hecho de que 

aproximadamente un 30% de los pacientes con un fenotipo MC presenten resultados similares a los 

de los controles indicaría que existen otras moléculas implicadas en su fisiopatología.  
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