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RESUMEN (en espafiol)

INTRODUCCION

La migrafia frecuentemente asocia sintomas autondémicos generales o craneales, lo que
sugiere la participacion del sistema nervioso auténomo en su fisiopatologia. El dolor de la
migrafa resulta de la activacion del sistema trigémino-vascular (STV) mediante la liberacion
de neuropéptidos vasoactivos, principalmente el péptido relacionado con el gen de
calcitonina (CGRP), el péptido intestinal vasoactivo (VIP) y el polipéptido activador de
adenilato ciclasa pituitaria (PACAP). Nuestro grupo de trabajo ha demostrado un aumento en
los niveles plasmaticos del marcador parasimpatico VIP en pacientes con MC, aunque esta
elevacion fue menos consistente que la observada para CGRP. Asimismo, evidencias
recientes indican que la liberacién de PACAP por el brazo eferente del TVS también podria
estar implicada en la aparicidon de sintomas autondmicos craneales parasimpaticos (CAPS) y
en el desarrollo del dolor en la migraia. Finalmente, los niveles séricos de la proteina glial
S100B han sido estudiados en pacientes con migraia con resultados inconsistentes.

OBJETIVOS

- Analizar la prevalencia y el perfil de los sintomas autonémicos craneales, fundamentalmente
los CAPS, en una serie de pacientes con MC mediante el uso de una nueva escala numeérica.
Para comprobar la validez de la escala disefiada, se aplicé en un grupo de pacientes con
cefalea en racimos (CR).

- Correlacionar la presencia y grado de activacion parasimpatica craneal, con los niveles
séricos de VIP y CGRP en una serie de pacientes con MC.

- Determinar los niveles séricos interictales del neuropéptido PACAP y de la proteina S100B
en pacientes con MC, como posibles biomarcadores de la activacion parasimpatica y glial,
respectivamente, del STV en la MC.

MATERIAL Y METODOS

Se pregunté a los pacientes con MC por la presencia, durante sus crisis de migrafa, de 5
CAPS (lagrimeo, inyeccion conjuntival, edema palpebral, sensacion de plenitud otica y
congestion nasal o rinorrea). Mediante la aplicacion de una nueva escala cuantitativa, cada
paciente obtuvo una puntuacién entre 0-10 puntos. Los niveles séricos de VIP, CGRP,
PACAP y S100B se determinaron mediante ELISA. Como grupos de control, los niveles de
estos neuropéptidos también se midieron en pacientes con migrafia episddica (ME), CR y en
voluntarios sanos (VS) sin antecedentes de cefalea.
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RESULTADOS

La mayoria de los pacientes con MC presentaron algunos de los CAPS evaluados (82%). La
media y la mediana de CAPS fueron 2,1 y 2 respectivamente. Solo el 6% de los pacientes
con MC obtuvo una puntuacion superior a 5 puntos. EI CAPS mas prevalente fue el lagrimeo
(49%). Ninguna de las variables clinico-demograficas estudiadas se asocid con la puntuacion
CAPS en los pacientes con MC. La media de la puntuacion CAPS en pacientes con CR fue
significativamente mayor que la observada en el grupo de MC (4,16 puntos vs. 2,11 puntos
respectivamente; p = 0,003).

Los niveles de VIP fueron significativamente mas elevados en los pacientes con MC con uno
0 mas puntos en la escala que aquellos con cero puntos (p = 0,002). Solo el lagrimeo se
asoci6 significativamente con el incremento de los niveles de VIP. Se observé una correlacion
positiva significativa entre las puntuaciones en la escala de CAPS vy los niveles de VIP, pero
no con el CGRP. Con respecto al PACAP, no hubo diferencias en los niveles de este
neuropéptido parasimpatico entre los distintos grupos. Finalmente, los niveles de S100B en
pacientes con MC no fueron significativamente diferentes en comparacion con los de
pacientes con ME, pacientes con CR o VS.

CONCLUSIONES

Se presenta la primera escala disefiada para la evaluacion de CAPS en las cefaleas
primarias, y mediante su aplicacion se observa una alta prevalencia de CAPS en los
pacientes con MC, lo que apoyaria el papel del parasimpatico craneal en la fisiopatologia de
la migrafia. Se comprueba la validez de la escala de CAPS propuesta aplicandola sobre un
grupo de sujetos con CR, obteniendo mayores puntuaciones. Los niveles séricos de VIP, a
diferencia de los de CGRP, se correlacionan con la presencia de CAPS en los pacientes con
MC, reflejando la activacion del sistema parasimpatico craneal. De nuestros datos se deduce
que no hay evidencias cientificas que apoyen la utilidad del PACAP y de la proteina S100B
como biomarcadores periféricos de la activacion de parasimpatica y glial del STV en la MC.

RESUMEN (en Inglés)

INTRODUCTION

Migraine frequently associates general or cranial autonomic symptoms (CAS), suggesting the
involvement of the autonomic nervous system. Migraine pain is the result of the activation of
the trigemino-vascular system (TVS) which releases vasoactive neuropeptides, mainly
calcitonin gene-related peptide (CGRP), vasoactive intestinal peptide (VIP) and pituitary
adenylate cyclase activating polypeptide (PACAP). Our group has demonstrated an increase
in plasma levels of he parasympathetic marker VIP in CM patients, though this elevation was
less consistent than that seen for CGRP. Also, recent evidence indicates that the release of
PACAP by the efferent arm of the TVS might also be implicated in the appearance of cranial
autonomic parasympathetic symptoms (CAPS) and in the development of migraine headache.
On the other hand, S100B protein is produced mostly by glial cells in the central nervous
system and recently an increased expression of S100B has been shown after experimental
stimulation of trigeminal nerves. However, S100B serum levels have been studied with
inconsistent results in migraine patients.
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OBJECTIVES

- To analyse the prevalence and profile of CAS, mainly CAPS, in a series of patients with CM
by using a new numerical scale. To check the validity of the designed scale, it was applied in
a group of patients with cluster headache (CH).

- To correlate the presence and grade of cranial parasympathetic activation, with blood levels
of VIP and CGRP in a series of CM patients.

- To determine interictal serum levels of the PACAP neuropeptide and the S100B protein in
patients with CM, as possible biomarkers of parasympathetic and glial activation, respectively,
of TVS in CM.

MATERIAL AND METHODS

CM patients were asked on the presence -during their migraine attacks- of 5 CAPS
(lacrimation, conjunctival injection, eyelid edema, sensation of fullness in the ear and nasal
congestion or rhinorrhoea). By using a new quantitative scale each patient obtained a score
between 0-10 points. Interictal serum VIP, CGRP, PACAP and S100B levels were determined
by ELISA. As control groups, levels of these neuropeptides were also measured in patients
with episodic migraine (EM), CH, and in healthy volunteers (HV) with no headache history.

RESULTS

Most CM patients presented some of the CAPS evaluated (82%). The mean and median of
CAPS were 2,1 and 2, respectively. Only 6% of patients with CM scored higher than 5 points.
The most prevalent CAPS was lacrimation (49%). None of the clinical-demographic variables
studied were associated with the CAPS score in patients with CM. The mean of CAPS score
in patients with CH was significantly higher than that observed in the CM group (4,6 points vs.
2,11 points respectively; p = 0,003).

VIP levels were significantly higher in CM patients by at least one point in the scale vs. those
with zero points (p = 0,002). Only lacrimation was significantly associated with high VIP levels.
There was a significant positive correlation between scores in the CAPS scale and VIP levels,
but not CGRP levels. With respect to PACAP, there were no differences in this
parasympathetic neuropeptide levels between the different groups. Finally, S100B levels in
CM patients were not significantly different when compared to those of EM patients, CH
patients or HV.

CONCLUSIONS

The first scale designed for the evaluation of CAPS in primary headaches is presented, and
through its application a high prevalence of CAPS is observed in patients with CM, which
would support a role of the cranial parasympathetic system in the pathophysiology of
migraine. The usefulness of the CAPS scale designed is verified by applying it to a group of
subjects with CH, obtaining higher scores. Serum VIP levels, but not CGRP, correlate with the
presence of CAPS in patients with CM, reflecting the activation of the cranial parasympathetic
system. These data show that there is no scientific evidence to support the usefulness of
PACAP and S100B protein as biomarkers of the parasympathetic and glial activation of TVS
in CM.

SR. PRESIDENTE DE LA COMISION ACADEMICA DEL PROGRAMA DE DOCTORADO
EN CIENCIAS DE LA SALUD
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INTRODUCCION

1. DEFINICION Y CLASIFICACION DE LA MIGRANA

La migrafia se considera la cefalea primaria por antonomasia. Destaca dentro del dmbito de
las cefaleas por dos aspectos fundamentales, su frecuencia —la segunda tras la cefalea
tensional — y especialmente por la discapacidad que conlleva. Esto genera no solo un
menoscabo en la calidad de vida del paciente, sino también un impacto econémico en relacién
con la pérdida de productividad y el consumo de recursos sanitarios (Blumenfeld et al., 2011;

Guerrero et al., 2011; Pascual et al., 1995; Vos et al., 2012).

La migrafa se caracteriza por episodios recurrentes de cefalea, generalmente de intensidad
moderada-grave, con una duracién variable de 4 a 72 horas. A esta se asocian con frecuencia
otros sintomas transitorios de naturaleza neuroldgica, gastrointestinal o vegetativa. La
clasificacion mas aceptada de las cefaleas es la establecida por la International Headache
Society (IHS), que en 2013 publicé la tercera edicién de la Clasificacion Internacional de
Cefaleas version beta (ICHD-III beta). En ella la migrana se sitia en el primer apartado,
dentro de las cefaleas primarias, y a su vez se diferencian varias entidades dentro de ella

(tabla 1).

Tabla 1. Clasificacién de la migrafia (ICHD-III beta).

1. MIGRANA

1.1 Migrafia sin aura

1.2 Migrafia con aura

1.2.1 Migrafia con aura tipica
1.2.1.1 Aura tipica con cefalea
1.2.1.2 Aura tipica sin cefalea

1.2.2 Migrafia con aura del tronco encefalico

1.2.3 Migrafia hemipléjica
1.2.3.1 Migrafia hemipléjica familiar: tipos 1-3 y otros.
1.2.3.2 Migrafia hemipléjica esporadica

1.2.4 Migrafia retiniana

1.3 Migrafia crénica

1.4 Complicaciones de la migrafia
1.4.1 Estado migrafioso
1.4.2 Aura persistente sin infarto
1.4.3 Infarto migraioso
1.4.4 Crisis epiléptica desencadenada por aura migrafiosa
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1.5 Migrafia probable
1.5.1 Migrafia sin aura probable
1.5.2 Migrafia con aura probable

1.6 Sindromes episodicos que pueden asociarse a la migrafia
1.6.1 Trastorno gastrointestinal recurrente
1.6.1.1 Sindrome de vémitos ciclicos
1.6.1.2 Migrafia abdominal
1.6.2 Vértigo paroxistico benigno
1.6.3 Torticolis paroxistica benigna

Como novedad a destacar en esta clasificacion, para el diagndstico de migrafia con aura (MA)
se exige la exclusion de un accidente isquémico transitorio. Otras modificaciones son la nueva
designacion de la migrafia de tipo basilar, que pasa a denominarse migrafia con aura del
tronco encefalico (1.2.2), la inclusion de las formas mas frecuente de migrafa hemipléjica
familiar (MHF) segin las mutaciones genéticas identificadas (1.2.3.1), y por ultimo, la

incorporacion de la migrafia retiniana (1.2.4) como un subtipo de MA.

Atendiendo a la presencia o no de sintomas de disfuncién neuroldgica focal, la migrafia se

divide en dos subtipos:

A. Migrafa sin aura (MO):

También conocida como migrafia comin o hemicrdnea simple. Los criterios para el

diagnostico de MO son:
A. Al menos cinco crisis que cumplen los criterios B-D.

B. Episodios de cefalea de entre 4 y 72 horas de duracién (no tratados o tratados sin
éxito).
C. La cefalea presenta al menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas:
1. Localizacién unilateral.
2. Cardcter pulsatil.
3. Dolor de intensidad moderada o severa.

4. Empeora o condiciona el abandono de la actividad fisica habitual

(p- €]., andar o subir escaleras).
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D. Al menos uno de los siguientes durante la cefalea:
1. Naduseas y/o vOmitos.
2.  Fotofobia y fonofobia.

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

B. Migrana con aura (MA):

También conocida como migraia cldsica, migrafia acompafiada o migrafia complicada. Los

criterios para el diagndstico de MA son:

A. Al menos dos crisis que cumplen los criterios By C.

B. Uno o mas de los sintomas de aura siguientes totalmente reversibles:
1. Visuales.
2. Sensitivos.
3. De habla o del lenguaje.
4.  Motores.
5. Troncoencefalicos.
6. Retinianos.

C. Al menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas:

1. Progresion gradual de al menos uno de los sintomas de aura durante un periodo
igual o superior a 5 min y/o dos o mdas sintomas se presentan

consecutivamente.
2. Cada sintoma de aura tiene una duracion de entre 5 y 60 minutos.
3. Al menos uno de los sintomas de aura es unilateral.
4. El aura se acompaiia, o se sigue antes de 60 min, de cefalea.

D. Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la ICHD-III y se ha descartado un accidente

isquémico transitorio.

Un aspecto que puede llevar a la confusion es el concepto de “migrafia crénica” (MC).

Aunque la migraifia es por definicién una enfermedad crénica con manifestaciones episddicas
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que denominamos crisis, en funcion de la frecuencia de aparicion de estas podemos clasificar

la migrafia en MC o migrafia episddica (ME) (Pozo-Rosich, 2012).

El término de MC deriva del concepto de migrafia transformada, acuinado por Mathew en
1982 y desarrollado posteriormente por Silberstein en la clasificacion de las cefaleas cronicas
de 1996 (Mathew et al., 1982; Silberstein et al., 1996). Més tarde, en 2004, se incluye el
término de MC por primera vez en la segunda edicién de la clasificacion de cefaleas de la
IHS, aunque considerdndola no como una entidad en si misma, sino como una complicacién
de la migrafa (Headache Classification Committee of the International Headache Society,
2004). Casi una década después, en 2013, aparece la MC en la actual clasificaciéon (ICHD-III
beta) como entidad clinica independiente (Headache Classification Committee of the
International Headache Society, 2013). Desde entonces se introducen dos nuevos conceptos:
que la MC puede proceder de la transformacioén de una MA, y que no es excluyente con el

diagndstico cefalea por abuso de analgésicos.

De acuerdo con la ICHD-III beta, la MC se describe como aquella cefalea que aparece
durante 15 dias o mas al mes, durante mas de tres meses, y que al menos durante 8 dias al mes
presenta caracteristicas de migrafia.

Los criterios diagndsticos vigentes para el diagndstico de MC segtn la ITHS son:

A. Cefalea (tipo tensional o migrafioso) durante un periodo de 15 o mas dias al mes

durante mas de 3 meses que cumple los criterios B y C.

B. Aparece en un paciente que ha sufrido al menos cinco crisis que cumplen los criterios

B-D para la MO y/o los criterios B y C de la MA.

C. Durante un periodo de 8 o mds dias al mes por espacio de mas de 3 meses cumple

cualquiera de los siguientes:

1. Ciriterios Cy D para la MO.

2. Criterios B y C para la MA.
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3. En el momento de la aparicién el paciente cree que es migraiia, y se alivia con

un triptdn o derivados ergoticos.

D. Sin mejor explicacién por otro diagnostico de la ICHD-III.

35



INTRODUCCION

2. EPIDEMIOLOGIA E IMPACTO

Desde hace anos la migrafia se mantiene como el principal motivo neuroldgico de consulta
(Guerrero et al., 2011; Pascual et al., 1995). En 2010 segin el Global Burden of Disease
Study, la migrafia se posiciona como el tercer trastorno mds prevalente —por detrds de la

caries dental y de la cefalea tensional — (Vos et al., 2012).

Aunque las cifras de prevalencia varian entre los diferentes estudios en funcién de los
criterios diagndsticos empleados y las caracteristicas de la poblacién estudiada, en los paises
occidentales casi todos las sitdan en torno a un 12% (17% en mujeres y 6% en varones),
siendo mds frecuente en la cuarta década de la vida. Como consecuencia, un porcentaje
elevado de pacientes migrafosos lo constituyen el grupo de mujeres en edad fértil (Lipton et
al., 2007). En Espaiia, el estudio PALM publicado en 2011 confirmé estos datos, obteniendo
una prevalencia global de casi el 13% (17% en mujeres y 8% en varones) (Matias-Guiu et al.,

2011).

Algunos pacientes migrafiosos evolucionan hacia la cronificacion. Esta transicion sucede de
forma gradual a lo largo de meses o afios. Actualmente se acepta una tasa de transformacion
anual de la ME a la MC del 2-3% (Bigal et al., 2008). También, aunque de manera
excepcional, la migrafia puede aparecer de forma cronica desde el inicio (Schulman et al.,

2008).

Se identifican distintos factores de riesgo implicados en la cronificacién de la migrafa. Estos
se pueden clasificar en modificables y no modificables (tabla 2). Su conocimiento es
interesante para comprender la fisiopatologia de la perpetuacion del dolor y asi ser capaces de
actuar modificando el curso clinico de la migrafia (Bigal et al., 2008; Bigal y Lipton, 2006;
Couch et al., 2007; De Simone y Ranieri, 2015; Juang et al., 2000; Kelman y Rains, 2005;
Lipton et al., 2015; Louter et al., 2013; Minen et al., 2016; Peres et al., 2001; Peres et al.,
2002; Rains y Poceta, 2012; Scher et al., 2003; Scher et al., 2004; Tietjen et al., 2007; Tietjen
et al., 2010).
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Tabla 2. Factores de riesgo para la cronificacién de la migrafna (adaptado de Scher et al., 2004).

No modificables Modificables

Sexo femenino Abuso de analgésicos
Edad avanzada Elevada frecuencia de crisis de migrafia
Predisposicion genética Baja eficacia del tratamiento sintomaético de las

crisis de migrafia

Intensidad de la cefalea grave Abuso de cafeina /consumo excesivo de cafeina
Alodinia cutdnea Eventos vitales estresantes
Etnia caucasica Trastornos afectivos (ansiedad, depresion)
Bajo nivel educacional y/o socioeconémico Trastornos del suefio (sindrome de apnea-

hipopnea obstructiva del suefio, roncopatia)
Maltrato y/o abusos sexuales en la infancia Trastornos de dolor crénico (fibromialgia)
Traumatismo craneoencefélico Obesidad

Hipertensién intracraneal idiopdtica sin
papiledema

De estos factores, el abuso de analgésicos destaca por la controversia que ha generado durante
afios. Si bien es cierto que existen farmacos que facilitan la aparicién de una cefalea de rebote,
principalmente los ergéticos, triptanes y opidceos, actualmente el uso excesivo de medicacién
sintomdtica se considera mds el resultado final de la cronificacién de la cefalea que su causa
(Bigal, 2008; Bigal y Lipton, 2008; Colés et al., 2004). Distintas evidencias respaldan este
argumento. El consumo habitual de analgésicos como tratamiento sintomdtico para otras
patologias, no desencadena la aparicion de una cefalea crénica, ni se asocia con la
cronificacion del dolor en pacientes migrafiosos (Lipton y Bigal, 2003). Por otra parte, no
todos los pacientes presentan una mejoria del dolor tras abandonar el abuso de analgésicos
(solamente el 45% regresan a la forma episddica), sino que ademds puede existir un

empeoramiento de la cefalea a largo plazo (Pini et al., 2001).

En cuanto a la MC, las cifras la sitian como uno de los diagnésticos mds frecuentes en las

unidades especializadas en cefaleas, constituyendo el 35% del total de los pacientes atendidos
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en ellas, y aproximadamente el 4% de los pacientes de la consulta de Neurologia general
(Dodick, 2006; Gracia-Naya et al., 2008; Guerrero et al., 2011; Pascual et al., 2001; Pascual et
al., 2010; Rojo et al., 2015). La prevalencia global de MC es del 1,5-2%, si bien es cierto que
estos datos provienen de los estudios realizados con los criterios diagndsticos previos (Natoli

et al., 2010).

La MC ademds de considerarse relativamente frecuente, destaca también por ser
incapacitante. Si la comparamos con la ME, la MC se asocia con un mayor deterioro en la
calidad de vida y una disminucion de la productividad laboral. Esto genera un alto impacto
econdémico, ocasionando elevados costes tanto directos como indirectos (Adams et al., 2015;

Buse et al., 2012; Guitera et al., 2002).

El International Burden of Migraine Study es probablemente el estudio internacional mas
relevante realizado para cuantificar la discapacidad y el impacto en la calidad de vida de los
sujetos migrafiosos. Este estudio concluyé que los pacientes con MC presentaban no
solamente una mayor discapacidad y menor calidad de vida que los pacientes con ME, sino
que también tenian mayores niveles de ansiedad y depresion, consumian mds recursos
sanitarios, y ocasionaban una mayor pérdida de productividad laboral (Blumenfeld et al.,

2011).

En Espafia la MC conlleva un elevado coste sanitario, casi triplicando al de la ME (2669 vs.
1092 euros por paciente y afio). Ademds, este gasto sanitario es superior al de la mayoria de
los paises Europeos, y este encarecimiento estd relacionado con la asistencia sanitaria y la

realizacion de pruebas diagndsticas (Bloudek et al., 2012).
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3. FISIOPATOLOGIA DE LA MIGRANA CRONICA

3.1. EL SISTEMA TRIGEMINO-VASCULAR

El sistema trigémino-vascular (STV) juega un papel clave en la fisiopatologia de la migrafia.
Esta constituido por las fibras sensitivas procedentes de la rama oftdlmica del nervio
trigémino, las estructuras vasculares cerebrales que inerva (arterias meningeas y cerebrales) y
el complejo trigémino-cervical (nucleo espinal del trigémino y la médula cervical en sus
segmentos C1-C2)(Akerman et al., 2011). Las fibras nerviosas sensitivas se acompaian de
fibras simpdticas —que se originan en el ganglio cervical superior ipsilateral—, y fibras
parasimpdticas —que tienen su origen en los ganglios esfenopalatino y 6tico— (Messlinger,

2009).

El dolor en la migrafia se considera la manifestacion directa de la activacion del STV.
Sobre un cerebro hiperexcitable predispuesto genéticamente, los fendmenos medibles de
activacion del hipotalamo y los nucleos troncoencefdlicos y, dudosamente, la depresion
cortical propagada, actian como generadores de la migrafia, activando el STV

bidireccionalmente (figura 1) (Medrano-Martinez et al., 2015).

CGRP
Sustancia P
Neuroquinina A

\( /Nicleo espinal
/  del trigémino

Nucleo salivatorio

Ganglio superior

esfenopalatino )
« | PACAP e e

¢
., Helodermina q\\?

“ o Y= | Helospectinaly Il #\/

Péptido histidina-metionina

VIP

Figura 1. Activacion del STV vy liberacion de neuropéptidos en la migraiia. CGRP: péptido relacionado con el
gen de la calcitonina, PACAP: péptido activador de la adenilato-ciclasa pituitaria, VIP: péptido intestinal

vasoactivo. (Adaptado de Riesco et al., 2017).
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De forma ortodromica, la informacidén nociceptiva se trasmite a neuronas de segundo orden
del complejo trigémino-cervical. Desde aqui las fibras ascienden hacia las neuronas de tercer
orden en el niicleo ventral posteromedial del tdlamo contralateral y finalmente estas aferencias
se proyectan a las neuronas de cuarto orden en la corteza sensorial (Medrano-Martinez et al.,

2015).

Por otra parte, también se produce una conduccion antidromica liberdndose neuropéptidos
vasoactivos como el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), y otros como la
sustancia P y la neuroquinina A. Estos actian sobre la pared vascular produciendo
vasodilatacion y extravasacion de proteinas plasmaéticas, asi como la liberacién de mediadores
proinflamatorios, activaciéon de macréfagos, degranulacion de mastocitos y agregacion
plaquetaria, induciendo un proceso inflamatorio mediado neurogénicamente. Esto es lo que se
conoce como inflamaciéon meningea estéril (Foreman, 1987; Goadsby et al., 1988; Tajti et al.,

2015).

3.2. SENSIBILIZACION

La sensibilizacién se define como la hiperexcitabilidad de las neuronas nociceptivas frente a

diferentes estimulos. En la migrafia existen dos tipos de sensibilizacion:

A. Sensibilizacion periférica

Ocurre en las neuronas de primer orden tras episodios repetidos de activacion trigeminal,
como consecuencia de la exposicion a la inflamacién meningea estéril. Los estimulos que de
forma ordinaria son inocuos, como la pulsatilidad de los vasos epicraneales, son percibidos
como dolorosos. Por ello, la cefalea pulsatil caracteristica de la migraia se considera la
expresion clinica de la sensibilizacidn periférica (Medrano-Martinez et al., 2015; Moskowitz,

1991).

B. Sensibilizacion central

La continua activacién de las neuronas de primer orden en el ganglio trigémino produce

inicialmente una sobreestimulacion de las neuronas de segundo orden en el complejo
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trigémino-cervical. Estas se vuelven hiperexcitables y transmiten el estimulo doloroso hacia
neuronas de tercer y cuarto orden. Posteriormente, las neuronas centrales son capaces incluso
en ausencia de nuevos estimulos externos, de propagar la informacién nociceptiva (Burstein et
al., 2004; Burstein y Jakubowski, 2005; Medrano-Martinez et al., 2015; Moskowitz, 1991;
Strassman et al., 1996).

La manifestacion clinica tipica de esta sensibilizacion central es la alodinia cutdnea, aunque
también pueden aparecer otros fendémenos como la hiperalgesia o la hiperpatia. Si se produce
la sensibilizacién de neuronas de tercer orden en el tilamo, la alodinia podria extenderse a
regiones extracraneales. Actualmente se cree que la sensibilizacion central podria favorecer la
persistencia del dolor y asi contribuir a la transformacién de la ME en MC (Strassman et al.,

1996).

3.3. MECANISMOS IMPLICADOS EN LA CRONIFICACION DEL
DOLOR

El mecanismo fisiopatolégico por el cudl la migrafia se cronifica en algunos pacientes no se
conoce con certeza. La teoria mds aceptada se basa en la existencia de una disfuncién de los
centros antinociceptores. La sustancia gris periacueductal y el ndcleo cuneiforme se sitdan a
nivel del tronco del encéfalo y son dos de las estructuras anatdmicas mds importantes en la
inhibicién del dolor. Como consecuencia de esta disminucion de la via inhibitoria descendente
del dolor, se facilita la entrada de aferencias nociceptivas. Asi, se postula que en la MC existe
una activacion disminuida o ausente del sistema antinociceptivo (Aurora et al., 2011; Sanchez

del Rio-Gonzalez, 2012; Welch et al., 2001).

En los ultimos afios, estudios de neuroimagen funcional y estructural han confirmado la
existencia de anomalias en estructuras involucradas en el procesamiento del dolor, lo que
corrobora la presencia de un sistema de dolor subyacente disfuncional en pacientes con MC
(Aurora et al., 2007; Moulton et al., 2008). Lo que atin no se ha determinado es si estas

alteraciones son una causa o la consecuencia de la cronificacion del dolor.

41



INTRODUCCION

4. SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO CRANEAL Y MIGRANA

4.1. INTRODUCCION

Existe una incuestionable relacién entre el sistema nervioso auténomo (SNA) y determinadas
cefaleas, tanto primarias como secundarias. Aunque el paradigma lo constituyen los sintomas
autonémicos craneales (CAS) en las cefaleas trigémino-autondmicas, tales como la cefalea en
racimos (CR) o la hemicrdnea paroxistica, también se observan signos y sintomas de
disfuncién autonémica en pacientes con migrafia asi como con otras cefaleas (Rubin et al.,

1985).

Los primeros documentos que recogen esta relacion entre SNA y migrafia datan de hace mas
de 2000 afios. En el siglo V antes de Cristo, Hipdcrates describe por primera vez las nduseas
como sintoma acompaiiante al dolor migrafioso, y explica mediante la teoria humoral como la
cefalea mejora tras el vomito. Posteriormente, surgen las teorfas simpdticas que tienen su gran
auge en el siglo XVII después de Cristo gracias a Thomas Willis (1621-1675), un médico
inglés que defiende el origen visceral de la migrana. Segun esta teoria, la migrafia se iniciaria
en uno o mas organos —lo que explicaria los sintomas acompafiantes—, y desde ahi se
propagaria mediante un sistema interno por todo el organismo hasta la region cefélica. Esta

2420

forma oculta de comunicacion fue denominada “simpatia” por los griegos. En el siglo X VIII,
el fisi6logo y fisico escocés Robert Whytt describe una serie de sintomas autondémicos en un
paciente durante un ataque de migrafia —cambios en la temperatura corporal, alteraciones en
el ritmo cardiaco, vomitos, poliuria, etc.— (Miglis, 2018). En 1930, Harold Wollf le otorga un
papel mas concreto al SNA y propone una alteracion en el tono de las arterias extracraneales
como mecanismo generador de la migrafia, mediante un proceso de vasoconstriccién seguida
de vasodilatacion (Akkermans, 2015). Desde entonces hasta el momento actual, se ha
demostrado que ciertamente existe una disfuncién autonémica en sujetos con migrafa tanto
durante el episodio de dolor como en el periodo intercrisis (Janig, 2003). Lo que atn no se
conoce con certeza es el mecanismo subyacente, y si existe una relacion de causalidad entre

ambas entidades (disfuncion autonémica y migrafia), o si ambas se producen como

consecuencia de una alteracion inicial comun en el sistema nervioso central.
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Existe una conexioén a nivel del tronco del encéfalo entre el sistema trigeminal y el
parasimpatico que acompafa al nervio facial, constituyendo el denominado reflejo trigémino-
autonémico (RTA) (Goadsby, 2013). Los CAS se producen como consecuencia de la
activacion de este reflejo, que genera un incremento del flujo parasimpético. Este proceso
estaria modulado por centros superiores como el hipotilamo, segin se ha observado en
estudios de neuroimagen (Denuelle et al., 2007; Moulton et al., 2014). En los pacientes con
MC parece existir una activacion persistente del STV que ademds de sensibilizar las fibras
nociceptivas —explicando asi la cronificacion del dolor—, daria lugar a la aparicion de las
manifestaciones autondmicas craneales (May y Goadsby, 1999; Strassman et al., 1996). Por
todo ello, parece l6gico pensar que el SNA craneal y mds concretamente el parasimpatico

facial, es un elemento clave en la fisiopatologia de la migrana.

4.2.EL REFLEJO TRIGEMINO-AUTONOMICO

El RTA conecta el sistema trigeminal (V nervio craneal) con el sistema parasimpatico
vehiculizado a través del nervio facial (VII nervio craneal) (figura 2). El brazo aferente de este
arco reflejo es la rama oftdlmica del nervio trigémino, que tras proyectar aferencias al nicleo
espinal trigeminal emite fibras hacia las neuronas parasimpdticas del nucleo salivatorio
superior localizado en la protuberancia. El brazo eferente lo forman los axones parasimpaticos
que, junto con las raices sensitivas del nervio facial, forman el nervio intermedio o
intermediario de Wrisberg que se dirige hacia el ganglio geniculado. Desde aqui contintian
las aferencias parasimpdticas asociadas al nervio petroso superficial mayor, rama del nervio
facial, que se unen al nervio petroso profundo mayor formando el nervio vidiano.
Posteriormente, se dirigen hacia el ganglio esfenopalatino (GEP), también denominado
ganglio pterigopalatino, ganglio de Meckel o ganglio esfenomaxilar. Finalmente, las fibras
parasimpaticas postganglionares inervan las gldndulas lagrimales y de la mucosa nasal, las
arterias intracraneales y la microcirculacion facial (Goadsby, 2013; Spencer et al., 1990).
Desde el ganglio geniculado también se dirigen terminaciones parasimpdticas al ganglio ético,
a través del nervio petroso superficial menor (rama del nervio facial), y a microganglios de la
pared de la arteria carétida interna (Gibbins et al., 1984). De este modo, se distribuyen las

fibras parasimpdticas hacia los ganglios esfenopalatino y 6tico generando una respuesta
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secretora y vasodilatadora (facial y cerebral) mediante la liberacion de diversos

neuropéptidos.
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Figura 2. Bases anatémicas del RTA. En azul, el brazo aferente trigeminal; en morado, el brazo eferente
parasimpdtico (adaptado de Ropper AH, et al. Adams y Victor - Principios de neurologia. 10* edicién. McGraw-

Hill Interamericana de Espafia SL; 2017).

De entre estos péptidos parasimpadticos, el péptido intestinal vasoactivo (VIP) es
probablemente el més relevante junto con el péptido activador de la adenilato ciclasa pituitaria
(PACAP). La helodermina, la helospectina I y II, y el péptido histidina-metionina (PHM) son
otros neuropéptidos parasimpdticos con funciones no completamente esclarecidas. Forman
parte también de este sistema parasimpatico neurotransmisores cldsicos como la acetilcolina y
el 6xido nitrico. Todas estas moléculas neuromoduladoras tienen una funcion vasodilatadora,

aunque su mecanismo no se conoce con certeza (Goadsby, 2013).

Adicionalmente, existen conexiones bidireccionales desde el nicleo salivatorio superior con
estructuras del sistema limbico, esenciales en la regulacion de funciones como el suefio, el
estrés y el apetito. De este modo, se explicarian los sintomas prodrémicos que aparecen en

algunos sujetos migrafiosos, como la avidez por determinados alimentos o los sintomas
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afectivos como la irritabilidad y la euforia (Akerman et al., 2011; Cortelli y Pierangeli, 2003;

Hosoya et al., 1983; Hosoya et al., 1990).

El RTA estd presente de forma fisioldgica en la poblacion general, pero en los pacientes con
CAS se encuentra anormalmente activado. Asi, la activacion de este reflejo tras la aplicacion
de un estimulo doloroso en el territorio de la primera rama del nervio trigémino, provoca

vasodilatacion y la aparicion de CAS (Medrano-Martinez et al., 2015).

Diferentes estudios experimentales con animales han demostrado la existencia del RTA

(Avnon et al., 2003):

- Gonzalez et al. en 1975 describieron el aumento de temperatura a nivel frontal en gatos tras
la estimulacién eléctrica de la rama oftdlmica del nervio trigémino (Gonzdlez G et al.,

1975).

- Lambert et al. afios mds tarde, en 1984, reprodujeron este experimento estimulando
eléctricamente diferentes estructuras anatomicas (ganglio trigémino, nervio facial y nervio
petroso superficial mayor) y observaron una disminucién de la resistencia carotidea junto
con un incremento de la temperatura facial. Justificaron que esta respuesta vasodilatadora
estaba mediada principalmente por el RTA, ya que la seccion del nervio facial abolia este

fendmeno (Lambert et al., 1984).

- En 1994, Goadsby y Edvinsson encontraron que tras la estimulacién del ganglio trigémino
se producia un incremento en los niveles de VIP, mediado por el parasimpatico del brazo

eferente del RTA (Goadsby y Edvinsson, 1994).

En la década de los 90 se llevaron a cabo estudios de experimentacion en humanos
confirmandose estos hallazgos. En 1992, Drummond publicé que la irritaciéon ocular en 15
sujetos sanos provocaba un aumento de flujo sanguineo frontal, lo que confirmaba la
existencia de este reflejo trigeminal-parasimpdtico vasodilatador (Drummond, 1992).
Posteriormente, repiti6 el experimento en individuos con pardlisis facial, como secuela tras la
extirpacion de un neurinoma del acustico, y no observo esta vasodilatacion local. Argument6

que el incremento del flujo sanguineo ipsilateral frontal se encontraba bloqueado en sujetos
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con lesion del nervio facial. Estos hallazgos demostraron por primera vez la activacion del

RTA en humanos.

De nuevo Drummond en 1997, documenta la activacion del RTA en pacientes migrafiosos tras
un estimulo doloroso facial, observando ademés un incremento de la vasodilatacion respecto a
los sujetos control. Propone asi, la existencia de un mecanismo inhibitorio central de la
respuesta vasodilatadora, que seria disfuncionante en los pacientes migrafiosos (Drummond,

1997).

4.3. LA RESPUESTA VASODILATADORA

Actualmente el dolor en la migrafia se relaciona con la activaciéon STV y con los procesos de
sensibilizacién central y periférica. Como hemos expuesto anteriormente, el nervio trigémino
establece conexiones con el parasimpatico facial. Asi, la activaciéon del RTA origina una
respuesta vasodilatadora, tanto a nivel de las arterias intracraneales como en la
microcirculacién facial, causando rubefaccion e incremento de la temperatura a nivel local.
De este modo, en el fendmeno de la vasodilatacién en la migrafia intervienen
fundamentalmente el nervio trigémino por medio del brazo aferente, y el sistema nervioso

parasimpatico por el brazo eferente (Goadsby, 2013).

La liberacién de péptidos parasimpaticos vasoactivos, principalmente VIP, desencadenan una
respuesta vasodilatadora, y participan en la aparicion de CAS. Por otra parte, de forma
antidrémica desde terminales nerviosas trigeminales, se liberan sustancias vasoactivas como

el CGRP, contribuyendo asi a incrementar la vasodilatacion.

No se conoce con certeza la proporcion en que cada uno de estos brazos del RTA intervienen
en el aumento del didmetro arterial, pero se cree que el sistema parasimpético tiene un mayor
protagonismo. Esto se ha sugerido al observar en animales de experimentacion que tras la
seccion del nervio facial se mantenia un 20% de la dilatacion de las arterias intracraneales

(Avnon et al., 2003; Lambert et al., 1984).
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También se ha propuesto que la hipofuncion del sistema nervioso simpético podria colaborar
en la vasodilatacion arterial. El aumento del flujo sanguineo de la arteria cardtida interna
comprimiria el plexo nervioso simpético situado a su alrededor, lesiondndolo. Como
consecuencia, se ocasionarian por una parte ptosis y miosis —presentes en ocasiones en un
subgrupo de pacientes—, y por otra parte una disminucién del tono basal vasoconstrictor
(Leone y Bussone, 2009). No obstante, parece que la participacion pasiva del sistema
simpdtico es poco relevante, ya que tras bloquearlo farmacoldgicamente no se observd un
claro efecto en la respuesta vascular tras la irritacion ocular (Avnon et al., 2003; Drummond,

1993).

Por dltimo, también se ha considerado la posible aportacion de otros mecanismos al fendmeno

de vasodilatacion arterial:

- Se ha sugerido que podria existir una hipersensibilidad al VIP en un subgrupo de pacientes,
amplificando asi la respuesta vasodilatadora trigeminal-parasimpdética (Benett et al., 2003;

Leone y Bussone, 2009).

- También se ha propuesto que el sistema simpatico podria intervenir activamente en la
vasodilatacion. De forma fisioldgica, la exposicién al calor genera una vasodilatacion
cutdnea. Se propone que desde terminales nerviosas simpaticas que inervan las gldndulas
sudoriparas y probablemente también las arterias que irrigan estas glandulas, se liberarian
neurotransmisores que aumentarian el flujo arterial, mecanismo analizado por Kellogg et

al. (Kellogg et al., 2003).

o En primer lugar, se estudid la respuesta al estrés térmico en un grupo de sujetos a los
que se les habia bloqueado los receptores muscarinicos de acetilcolina tras la
aplicacion de atropina. Se observd que aunque se anulaba la respuesta sudomotora,
se mantenfa la respuesta vasomotora. De esto se deduce que la vasodilatacion

cutdnea activa no se realizaria a través de receptores muscarinicos.

o Posteriormente, se indujo una vasodilataciéon con acetilcolina, y en los sujetos

pretratados con atropina no se observé un incremento del flujo arterial. Se interpretd
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que los receptores muscarinicos son los Unicos receptores colinérgicos funcionales

en las arteriolas cutaneas.

e Por dltimo, se les inyectd toxina botulinica para bloquear la liberacién de
acetilcolina. Tras someterles de nuevo a estrés térmico, se observd que estos sujetos

no presentaban respuesta sudomotora ni vasodilatadora.
» Se concluye finalmente que la vasodilatacion cutdnea activa estd mediada por fibras
colinérgicas pero mediante un cotransmisor desconocido, es decir, no se explicaria

unicamente por la accién de la acetilcolina.

En cualquier caso, existe todavia poca evidencia que respalde tanto la hipétesis de la

hipersensibilidad al VIP como la teoria de la vasodilatacion simpatica activa.

4.4. SINTOMAS AUTONOMICOS Y MIGRANA

4.4.1. SINTOMAS AUTONOMICOS SISTEMICOS

Los pacientes migrafiosos con frecuencia presentan sintomas autondmicos sistémicos, tanto
durante sus crisis de migrafia como en los periodos libres de dolor (Gazerani and Cairns,

2018; Miglis, 2018;). Algunas de las manifestaciones mas frecuentes son:

Nduseas y vomitos.

Alteraciones del peristaltismo intestinal (diarrea, estrefiimiento).

Alteraciones de la frecuencia cardiaca (bradicardia, taquicardia).

Hipotension ortostética y sincopes.

Palidez o enrojecimiento cutaneo.

Piloereccion.

Diaforesis.
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¢ Poliuria.

« Polidipsia.

Estos sintomas constituyen una evidencia clinica de la participacién tanto del sistema

nervioso simpatico como del parasimpdtico en la fisiopatologia de la migrana.

La evaluacién de la funcidén autondémica sistémica se puede realizar mediante distintos tipos
de pruebas clinicas, de neuroimagen o de laboratorio. La mayor parte de los estudios que
valoran la disautonomia en pacientes migrafiosos lo hacen desde un punto de vista clinico,
principalmente mediante el uso de test autondmicos cardiovasculares (maniobra de Valsalva,
arritmia sinusal respiratoria, respuesta cronotropa y vasopresora al ortostatismo o el test del
ejercicio isométrico entre otros). Otras pruebas clinicas utilizadas con menor frecuencia son el

test presor al frio o el test del reflejo axénico sudomotor.

En general, se llega a la conclusién de que existe cierto grado de disautonomia en los sujetos
migrafiosos (Miglis, 2018). Lo que no esta claro es en qué consiste esta disautonomia, ya que
se han observado resultados contradictorios entre los diferentes estudios, encontrandose tanto

una hipo como una hiperactividad del sistema nervioso simpatico y del parasimpatico.

La causa de esta heterogeneidad en los resultados podria ser debida al propio disefio de los
estudios. En primer lugar, la mayoria de ellos se han realizado con pacientes en fase interictal,
es decir, durante periodos libres de dolor, pero otros se han llevado a cabo en la fase ictal de
cefalea. Presuponiendo que el comportamiento del SNA es distinto segun las diferentes fases
de la migrafia, las conclusiones extraidas no son comparables. En segundo lugar, también se
observan diferencias en lo que que respecta a las caracteristicas del grupo de estudio,
incluyendo pacientes con y sin aura, o incluso pacientes con otras cefaleas distintas a la
migrafia, como la cefalea tensional o la CR. En tercer lugar, los métodos empleados son
distintos, y en algunos casos con dudosa utilidad como acontece con el test presor al frio
—baja especificidad y sensibilidad— (Gupta y Bhatia, 2007). Por tdltimo, destacar que los
tamafios muestrales en ocasiones son muy reducidos, por lo que los resultados deberian de

interpretarse con cautela.
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Teniendo presente lo anteriormente expuesto, se pueden extraer las siguientes conclusiones
acerca del comportamiento del SNA a nivel sistémico en los pacientes migrafiosos (Gazerani

y Cairns, 2018; Miglis, 2018):

- La respuesta simpdtica, mas que la parasimpatica, es la que principalmente resulta alterada.
Existe una disminucién de la actividad simpética en el periodo interictal, junto con un
incremento de esta en el periodo ictal, sugestiva de una hipersensibilidad de los
adrenoreceptores (Boccuni et al., 1989; Gotoh et al., 1984; Mamontov et al., 2016; Mosek
et al., 1999; Pogacnik et al., 1993; Vollono et al., 2013). Esto justificaria la mayor tendencia
a sufrir hipotension ortostdtica en los individuos migranosos (Jansen-Olesen et al., 2014;

Tome-Pires y Miro, 2014).

- La actividad parasimpdtica posiblemente también se encuentre alterada. Asi, algunos
estudios hallan una hipofuncién del sistema nervioso parasimpético de forma intercritica
(Koenig et al., 2016; Thomsen et al., 1995), aunque en otros no se objetivan diferencias
respecto a los sujetos control (Havanka-Kanniainen, 1986; Mosek et al., 1999; Pogacnik et

al., 1993).

- Es posible que la disfuncion del SNA sea mas evidente en la MA que en la MO (Gotoh et
al., 1984; Matei et al., 2015; Mosek et al., 1999).

A pesar de que estas son las teorias mas aceptadas, para el caso de la MC solamente existe un
estudio recientemente publicado con resultados discordantes (Mamontov et al., 2016). En €l
se observa un incremento de la reactividad vascular de forma interictal —sugestivo de una
hiperfuncién simpética— tanto para el grupo de MC como ME respecto al grupo control. Por
otra parte, no encuentran diferencias en las respuestas parasimpdticas entre sujetos

migrafiosos y los controles, ni tampoco entre MC y ME.

También se han llevado a cabo estudios de neuroimagen funcional que han permitido una
aproximacion mds dindmica hacia la fisiopatologia de la migrafia. Mediante tomografia por
emision de positrones (PET) se observdé en un pequefio grupo de pacientes con MO un
incremento de la actividad hipotalamica durante la crisis de dolor. En otro estudio mediante

resonancia magnética (RM) funcional, realizado en pacientes migrafiosos durante el periodo
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interictal, se demostré un incremento en la conectividad funcional entre el hipotdlamo y varias
regiones cerebrales que participan en la regulacion del SNA, como son el locus coeruleus, el

ntcleo caudado y los nicleos pontinos (Denuelle et al., 2007; Moulton et al., 2014).

Las alteraciones del SNA mads frecuentes en los sujetos con migrafia son las relacionadas con
el sistema cardiovascular y el aparato digestivo. Los sintomas gastrointestinales,
especialmente las nduseas y los vomitos, son los mas habituales, experimentandolos mas de la
mitad de los pacientes migrafiosos fundamentalmente durante la fase de cefalea. Estos
sintomas pueden llegar a ser muy molestos e incapacitantes ya que, entre otros, interfieren con

la ingesta de medicacién oral (Gazerani y Cairns, 2018).

Respecto a la fisiopatologia de las nduseas-vémitos en la migrafia, se propone que estas
pueden aparecer como consecuencia de la cefalea. Esta teoria se sustenta en la existencia de
conexiones entre el STV, mediante el nicleo trigeminal, y otras dreas troncoencefdlicas como
son el nucleo del tracto solitario —estructura clave en el inicio del reflejo del vomito— y
nucleos parabraquiales. Esta compleja red neural estd regulada ademds por centros superiores

como el hipotdlamo y el sistema limbico (Burstein et al., 2015).

Sin embargo, otros autores especulan acerca del papel de las nduseas como mecanismo
generador del dolor en la migrafia. Estos se basan en la existencia de gastroparesia observada
en pacientes con migrafia, tanto de forma ictal como interictalmente. Esta disminucion de la
motilidad gastrica, debida a un decremento de la actividad parasimpética mediada por fibras
vagales, se relaciona con las nduseas y los vomitos. Se exponen los siguientes argumentos a
favor de esta hipétesis: 1) alivio de cefalea tras el vomito en un subgrupo de pacientes, 2)
existen evidencias de que la estimulacion del nervio vago reduce la frecuencia e intensidad
del dolor en la migrafia, y 3) algunos antieméticos como la metoclopramida y la
proclorperazina, que actian como antagonistas de los receptores D2 de la dopamina,
disminuyen la cefalea, probablemente a través de un mecanismo de inhibicion central (Aurora

et al., 2013; Chai et al., 2013; Parkman, 2013).

Estos hallazgos suscitan dudas a la hora de establecer cudl es la causa y cudl la consecuencia

en la relacion entre las nduseas-vomitos y la cefalea en la migrafia.
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4.4.2. SINTOMAS AUTONOMICOS CRANEALES (CAS)

A. DESCRIPCION Y FISIOPATOLOGIA

Los CAS son caracteristicos de las cefaleas trigémino-autonémicas, aunque también se
observan en la migrafia asi como en otras cefaleas (Gazerani y Cairns, 2018). Este concepto
ya sugiere una posible superposicion de la fisiopatologia entre la migrafia y las cefaleas
trigémino-autondmicas, al menos en lo que respecta a la existencia de los sintomas craneales
autonémicos (Waschek et al., 2018). Dentro de ellos, principalmente se consideran la
congestion nasal y/o rinorrea, la inyeccidon conjuntival, el lagrimeo, el edema palpebral, la
sensacion de ocupacién o taponamiento de oido, la miosis, la ptosis, la sudoracién y el

enrojecimiento facial.

Los CAS se producen como consecuencia de la activacion del RTA. La mayoria son debidos a
un incremento del flujo parasimpético mediante la liberacién de neuropéptidos vasoactivos
—principalmente VIP— alrededor de las arterias extracraneales y leptomeningeas, asi como
en las glandulas secretoras. Sin embargo, no todos los CAS se justifican por esta
hiperactividad del sistema nervioso parasimpdatico ya que, como se detalla a continuacion,

algunos de ellos resultan de una disfuncién simpética.

e Rinorrea y/o congestion nasal

La mucosa nasal recibe inervacion vegetativa tanto del sistema nervioso simpatico como del
parasimpatico. Las fibras simpdticas procedentes del ganglio cervical superior, regulan la
vascularizacion de la mucosa, produciendo vasoconstriccion mediante la liberacion de
noradrenalina. Por otro lado, las fibras parasimpaticas procedentes del GEP alcanzan los vasos
sanguineos y las gldndulas de la mucosa nasal. En los primeros promueven la vasodilatacion
mediante la liberaciéon de acetilcolina, y en las gldndulas nasales —las cuales presentan una
inervacion puramente colinérgica—, la estimulacién parasimpdtica provoca hipersecrecion
mucosa. Por tanto, el incremento del tono parasimpdtico ocasionaria un aumento en la

secrecion nasal y una vasodilatacion de la mucosa, produciendo la sensacion de la congestion
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nasal referida por algunos pacientes con migrana (Arslan et al., 2014). Cuando aparece este

sintoma generalmente se presenta en grado leve y limitado al periodo ictal.

e Lagrimeo

La glandula lagrimal también recibe una doble inervacién auténoma si bien las fibras
predominantes son las parasimpaticas, las cuales en su trayecto hasta la glandula secretora
sinaptan en el GEP. La inervacion simpatica es minoritaria y su funcion se traduce en una
vasoconstriccion —lo que reduce el flujo sanguineo hacia las gldndulas lagrimales—, y en un

incremento del contenido proteico de la pelicula lagrimal.

e Inyeccién conjuntival

La inyeccion conjuntival se produce como consecuencia de un incremento del flujo a nivel de
la conjuntiva, debido a la vasodilatacion mediada nuevamente por el sisttma nervioso
parasimpatico. Algin autor también sugiere que la inflamacién neurogénica pueda participar

en este fendmeno.

e Edema palpebral

Se explica por la vasodilatacion de las arterias palpebrales, mediada por el sistema nervioso

parasimpatico (Toribio-Diaz et al., 2014).

e Plenitud otica

La plenitud 6tica también es referida como sensacién de ocupacién o taponamiento de oido y
se podria justificar por la vasodilatacion de arterias timpdnicas, mediada por el sistema

parasimpatico (Moshtaghi O et al., 2018).

e Miosis

El tamafio pupilar se encuentra regulado por dos musculos, el musculo esfinter de la pupila

con efecto constrictor, y el muisculo dilatador de la pupila con efecto antagénico. Ambos se
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hallan bajo control auténomo: el musculo esfinter de la pupila recibe fibras parasimpéticas
desde el ganglio ciliar u oftdlmico situado en la parte posterior de la drbita, y el musculo
dilatador de la pupila estd inervado por el sistema nervioso simpético, recibiendo fibras desde

el ganglio cervical superior.

Algunos pacientes migrafiosos presentan, durante la fase de dolor, alteraciones transitorias del
tamafio pupilar, siendo la mas frecuente la miosis (Drummond, 1990). Esta se debe no a una
hiperactividad del sistema nervioso parasimpatico, sino a un déficit oculosimpdtico —
secundario a la compresion del plexo simpético que rodea la arteria cardtida interna, tras su

vasodilatacion por estimulacion parasimpatica— (Leone, 2009).

Esta manifestacion ya habia sido descrita previamente en sujetos con CR (Drummond, 2006;
Peroutka, 2004). También se ha observado algun caso de midriasis transitoria unilateral en la
individuos migrafosos, relacionada con una pupila de Addie latente desencadenada por el

ataque de migrafia (Barriga et al., 2011).

e Ptosis

El musculo de Miiller, también denominado musculo tarsal superior u orbitario, participa
involuntariamente en la apertura ocular, realizando una accion sinérgica con el musculo
elevador del parpado, que se encuentra inervado por el III par craneal. Se compone de fibras
lisas inervadas por el sistema simpético que ascienden desde el ganglio cervical superior. Se
ha observado que un subgrupo de pacientes con migrafia presentan de forma ictal ptosis
parcial, y esta se debe a una hipofuncién simpdtica, como se ha expuesto previamente

(Peroutka, 2004).

e Sudoracioén facial
Existen dos tipos de gldndulas sudoriparas, las apocrinas y las ecrinas, y son estas dltimas las

que poseen funciones termoreguladoras. Las gldndulas sudoriparas ecrinas estdn inervadas

exclusivamente por fibras simpéticas colinérgicas que estimulan la produccién de sudor.
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Seria l6gico pensar que los pacientes migraiosos que muestran signos de déficit
oculosimpético, como son la miosis y la ptosis, también presentaran anhidrosis en el lado
sintomadtico (sindrome de Claude-Bernard-Horner). Sin embargo, lo que paraddjicamente se
observa con frecuencia es un incremento en la sudoracion facial. Poco se conoce sobre el
mecanismo fisiopatoldgico subyacente, pero se sospecha que pueda deberse a un proceso de
reinervacion aberrante (Drummond, 2006). Asi, en sujetos con déficit oculosimpatico las
fibras parasimpdticas suplirian de forma defectuosa la inervacion de las glandulas sudoriparas
de la hemicara afecta con fibras secretomotoras, y con el tiempo se acabarian desarrollando
conexiones funcionales. De este modo, en la fase de dolor la descarga neuronal parasimpatica
provocaria una sudoracién facial aberrante en aquellos pacientes con un déficit simpdtico

cervical.

Algo similar es lo que ocurre en los paciente con sindrome de Frey (De Benedittis, 1990). En
él, tras una lesién del nervio auriculotemporal, habitualmente traumaética, se interrumpe el
fluyjo de fibras parasimpaticas colinérgicas a la gldndula pardtida. A continuacidn, se
produciria un proceso de regeneracion defectuoso de tal modo que las fibras parasimpéticas
salivales alcanzarian de forma andmala los vasos de la piel y las glandulas sudoriparas. Para
que esta reinervacion aberrante tenga lugar es imprescindible que exista previamente un dafio
en las fibras simpaticas, que en condiciones normales inervarian los vasos cutdneos y las
glandulas sudoriparas de la region preauricular. Consecuentemente, durante la masticacion o
deglucién los pacientes presentan sudoracién y enrojecimiento de la dermis preauricular,

debido a la liberacién de acetilcolina por las fibras parasimpdticas aberrantes.

Los conocimientos acerca de la fisiopatologia de la sudoracién facial en sujetos con cefalea,
derivan de los estudios en pacientes con CR (Drummond, 2006). En ellos se ha observado que
las glandulas sudoriparas de la regién frontal son especialmente sensibles a las sustancias
colinérgicas (Saunte, 1983). Esto mismo también sucede en un subgrupo de pacientes con
déficit simpatico cervical postganglionar (Salvesen, 2001). Se cree que este incremento de la
sudoracién durante los ataques de CR puede ser debido a este fendmeno de hipersensibilidad.
Estos hallazgos apoyarian la hipétesis de que neurotransmisores parasimpaticos como el VIP,
actuando sobre receptores sensibilizados, contribuirfan al fendmeno de sudoracién facial

(Drummond, 2006).

55



INTRODUCCION

e Rubefaccion facial

El enrojecimiento facial se debe principalmente a la vasodilatacion de arterias extracraneales
tras la activacién del RTA, incrementando asi el flujo sanguineo facial. Como se ha expuesto
previamente, también se han propuesto otros mecanismos coadyuvantes a esta respuesta
vasodilatadora, como son la inhibicién del tono vasoconstrictor simpdtico y la

hipersensibilidad al VIP, de forma analoga a lo que acontece en la sudoracion facial .

Tabla 3. Principales CAS en migrafia y probable mecanismo fisiopatoldgico (adaptado de Gazerani y
Cairns, 2018).

Sintoma Mecanismo

Rinorrea y/o congestion Incremento del parasimpdtico — secrecidon nasal y vasodilatacion de la
nasal mucosa

Lagrimeo Incremento del parasimpético — secrecion lagrimal

Inyeccién conjuntival  Incremento del parasimpatico — vasodilatacién conjuntival

Edema palpebral Incremento del parasimpético — vasodilatacion de arterias palpebrales
Plenitud dtica Incremento del parasimpatico — vasodilatacién de arterias timpdnicas
Sudoracién facial Incremento del parasimpdtico aberrante en sujetos con déficit simpético
cervical

Sensibilizacion a VIP

Rubefaccion facial Incremento del parasimpético — vasodilatacion de arterias extracraneales
Disminucién del tono vasoconstrictor simpético
Sensibilizacion a VIP

Miosis Disminucién del simpético en el musculo dilatador de la pupila

Ptosis Disminucién del simpético en el musculo de Miiller

B. PREVALENCIA DE LOS CAS EN LA MIGRANA

Aunque desde 1970 se habian ido describiendo casos aislados de CAS en sujetos migrafiosos
durante la fase de cefalea, no es hasta el afio 2002 cuando Barbanti et al. publican un estudio
en el que analizan la prevalencia de CAS en la poblaciéon migrafiosa. Incluyen a 177 pacientes
con migrafia con y sin aura que fueron atendidos de forma consecutiva durante dos meses en

la consulta de cefaleas. La presencia de CAS se valora en una entrevista personal mediante un
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cuestionario en el que de forma especifica se pregunta sobre la existencia de 4 CAS en en sus
crisis de cefalea: ojo rojo, lagrimeo, edema palpebral y congestién nasal. Describen que el
45,8% de los pacientes migrafiosos evaluados, presentan al menos un sintoma autonémico en
sus ataques de migrafia. Este porcentaje resulta probablemente mayor de lo esperado, y por
primera vez existen sospechas fundadas de una elevada prevalencia de CAS en la poblacion

migrafiosa (Barbanti et al., 2002).

Desde entonces, distintos estudios han analizado la presencia de CAS en los pacientes con

migrafia encontrando valores que oscilan entre el 26,9%-74% (tabla 4).

Tabla 4. Relacion de estudios de prevalencia de CAS en migraifia.

e e e

Barbanti et al. 2002 45,8 %
Gupta y Bhatia | 2006 78 73,1 %
Obermann et al. 2007 841 26.9 %
Lai et al. 2009 786 56% 57 % 96 .9%**
MO: 57% (CR)
MA: 48%
Rozen 2011 117 52 %
Gelfand et al. 2013 125 62*-70% 74 % 66 %
Guven et al. 2013 186 41,4%
MO: 36,9%**
MA: 48%**
Raieli et al. 2015 202 55% 17 ,8%
MO: 52,6%** (Cefalea tensional y
MA: 70 4%** punzante primaria)
Barbanti et al. 2016 757 374 % 41,9%** 35,6%**

N: nimero individuos.
*Sin incluir la sensacion de plenitud Otica, que aparecia ya como nuevo criterio en la dltima
clasificacién de IHS-III beta. **Calculos realizados segtin los datos del articulo original.

Recientemente, se ha publicado un articulo (Uluduz et al., 2018) valorando de forma
retrospectiva la frecuencia de CAS en sujetos migrafiosos, compardandolos con pacientes con
CR. En él se obtuvo un porcentaje sorprendentemente bajo (3,1%) de CAS en el grupo de

pacientes con migrafia que dista mucho de lo observado en estudios previos. Incluso los
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propio autores cuestionan este resultado, considerando la posibilidad de que la muestra no sea
representativa. Por ello, este trabajo no se incluye en el andlisis de CAS ni en la relacion de

estudios de la tabla 4.

B.1. DISENO DE LOS ESTUDIOS

Estas discrepancias en las cifras de prevalencia de CAS observadas en pacientes con migraiia
pueden ser debidas, quizas, a las diferencias metodoldgicas en el disefio de los estudios que a

continuacion se exponen:

SELECCION DE LA MUESTRA

e Edad poblacional: nifios versus adultos

De los siete estudios de prevalencia de CAS en migraifia, dos de ellos (Gelfand et al., 2013;
Raieli et al., 2015) se han realizado en poblacién infantil (edad < 18 afios). Comparar
directamente estos resultados con los obtenidos en estudios llevados a cabo en adultos
implicaria aceptar que la activacion del sistema trigémino-autondmico es similar en ambos
grupos poblacionales. Esta asuncion es cuestionable teniendo en cuenta que la prevalencia
estimada de cefaleas trigémino-autonémicas en nifios y adolescentes es muy baja (Arruda,

2011).

Adicionalmente, es posible que la edad suponga un sesgo en si mismo, aunque no esta claro
en qué sentido. Por una parte, se podria suponer una sobreestimacion de los CAS en los nifios,
considerando que con frecuencia asienten cuando se les pregunta acerca de la presencia de
algun sintoma. Por otra parte, tambi€n es necesario considerar la posible infraestimacion de
los CAS en este grupo de edad, debido tanto a la dificultad para el reconocimiento como para

el recuerdo de los mismos.
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¢ Diagndstico de migrafia

La mayoria de los pacientes incluidos en los distintos estudios habian sido previamente
diagnosticados de migraia y realizaban seguimiento en consultas especializadas en cefalea, o
en el caso de la poblacién infantil en neuropediatria. Sin embargo, en el estudio de Oberman
et al. (2007) —que obtuvo las cifras més bajas de prevalencia de CAS en migrafia (26,9%)—,
tanto el diagndstico de migrafia como la valoracién de los CAS se realizaron de forma
telefénica o mediante un cuestionario remitido por correo postal. El 25% de los encuestados
fueron diagnosticados de migrafia, muy por encima de la prevalencia aceptada —
considerando ambos géneros de forma conjunta—que se sitiia en torno al 12-13% (Lipton,
2007; Matias-Guiu, 2011). Asi, se podria considerar la existencia de un sesgo de seleccion, ya
que la sobreestimacion inicial de poblacién migranosa infraestimaria la prevalencia de CAS,

lo que podria justificar los resultados obtenidos.

e Analisis por categorias

A excepcion de Guven et al. (2013), que incluyen tnicamente pacientes con ME, en el resto
de estudios se desconocen los porcentajes de pacientes con MC y ME incluidos, si bien es
cierto que en el estudio de Gupta y Bhatia (2006) el porcentaje de sujetos con MC (14,1%)
puede estimarse a partir de los datos aportados. Del mismo modo, aunque muchos autores
ofrecen resultados globales de prevalencia de CAS en migrafia, otros incluyen un anélisis de
los mismos en funcién de la presencia de aura. Asi, Lai et al. (2009) evaluan los CAS en
migrafiosos con y sin aura y no encuentran diferencias significativas (CAS en MA 48% vs.
CAS en MO 57%; p>0,05). Ademas, tanto del estudio de Guven et al. (2013) como del de
Raieli et al. (2015) se pueden extraer los porcentajes de CAS en ambas subpoblaciones de
migrafia (MO y MA). En ambos se observan, a diferencia de Lai et al., unos valores mas
elevados de CAS para el grupo de MA (48% Guven et al., y 704% Raieli et al.), aunque

desconocemos la significacion estadistica (tabla 4).

e Grupo control

Otro aspecto a tener en cuenta en el andlisis comparativo de los resultados entre los distintos

trabajos es la existencia o no de un grupo control. Esto incrementa la calidad del estudio
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aunque Unicamente es realizado por dos autores. Raieli et al. (2015) en su trabajo en
poblacion infantil reclutan como controles tanto a nifios con cefalea tensional como con
cefalea punzante primaria, y encuentran diferencias estadisticamente significativas en la
prevalencia de CAS entre estos y el grupo de pacientes con migrafia (55% de CAS en migrafia
vs. 17,8% en controles; p<0,001). Asimismo, Lai et al. (2009) analizan los CAS en pacientes
con migrafia compardndolos con un grupo de sujetos con CR, y también observan diferencias
en las cifras de prevalencia (56% migrafia vs. 96,9% CR). Debido a que el porcentaje de CAS
en los pacientes con CR se ha calculado a partir de los datos aportados por el autor se

desconoce el grado de significacion estadistica.

ANALISIS DE LOS CAS

e Identificacion de los CAS

El reconocimiento de los CAS puede llegar a ser una tarea compleja, especialmente algunos
de ellos como la miosis, pudiendo derivar de ello una infraestimacion de su prevalencia. Este
aspecto debe considerarse en el estudio poblacional de Oberman et al. (2007), en el cual la
identificacién de los sintomas autonémicos se realizé mediante un cuestionario, y no de forma

presencial en la entrevista médica con el especialista.

e Numero de CAS

El ndmero de CAS difiere considerablemente entre los distintos estudios (4-10). Es 16gico
pensar que a mayor numero de sintomas analizados, mayor es la posibilidad de encontrar
alguno de ellos presente. Asi resulta que Guven et al. (2013), que examinan solamente 4 CAS,
hallan unas cifras de prevalencia de 41,4%, mientras que Gelfand et al. (2013) y Raieli et al.
(2015) que valoran 9 y 10 CAS respectivamente, objetivan una prevalencia de hasta el 70%.
Ademas cabe resefiar que algunos CAS son valorados sistemdticamente en todos los estudios
—como el lagrimeo o la congestion nasal—, mientras que otros sin embargo solo son
considerados por algunos autores. Asi, Raieli et al. (2015) son los unicos que incluyen el
eritema del pabellon auditivo, y Gelfand et al. (2013) la sensacién de arenilla en el ojo y la

plenitud ¢6tica. Este tltimo sintoma en 2013 fue incluido como CAS en la ICHD-III beta.
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e Naturaleza de los CAS

Aunque todos los estudios coinciden en analizar CAS parasimpdticos, sintomas de origen
simpdtico como son la ptosis o la miosis también son incluidos por algunos autores, asi como

otros de mecanismo fisiopatoldgico no bien esclarecido como la sudoracién facial.

e Frecuencia de los CAS

Al igual que sucede a la hora de valorar otros aspectos, cuanto mds estrictos son los criterios
de inclusion de los CAS en los diferentes estudios, menor es su prevalencia. El trabajo de Lai
et al. (2009) constituye un claro ejemplo, ya que la prevalencia de CAS en el grupo de
migrafia es del 56%, pero solo el 14-27% de los pacientes los presentan de forma constante en
relacion con la cefalea. De hecho, tanto Obermann et al. (2007) como Rozen (2011)
establecen como requisito para considerar los CAS presentes que estos se exhiban
regularmente junto con el dolor migrafioso. De esta forma publican unas cifras de prevalencia
de CAS no muy elevadas (26,9% y 52% respectivamente). Sin embargo, la mayoria de
autores no establecen la regularidad precisa de aparicién de los CAS para que estos puedan
ser considerados a efectos del andlisis estadistico, por lo que se clasifica un paciente

migrafioso con CAS positivos aunque solo los refiera ocasionalmente.

¢ Intensidad de los CAS

En ninguno de los estudios se especifica si la intensidad de los CAS debe de ser moderada o
grave para que estos sean considerados como presentes. Por tanto, este aspecto no justificaria

las diferencias en las cifras de prevalencia observadas entre los distintos estudios.

e Lateralidad de los CAS

La lateralidad de los CAS es una cuestioén controvertida, que divide los autores en dos grupos:
aquellos que unicamente consideran los CAS si se presentan de forma unilateral, y aquellos
que los incluyen aunque se manifiesten bilateralmente o con con una lateralidad variable. Asi,
resulta que los 4 estudios que solamente analizan los CAS unilaterales obtienen las cifras de

prevalencia més bajas: Obermann et al. (2007) 26,9%; Barbanti et al. (2016) 37.4%; Guven et
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al. (2013) 41,4%, y Barbanti et al. (2002) 45,8%. Adicionalmente, dos autores evaldan la
lateralidad de los CAS y ambos objetivan que lo habitual es que se manifiesten de forma
bilateral. Gelfand et al. (2013) observan que en el 23% de los pacientes los CAS son
unilaterales, en el 73% bilaterales y en un 4% cambiantes (uno o ambos lados). Lai et al.
(2009) publican que entre el 67% y el 95% de los migrafiosos reconocen CAS bilateralmente,
y que, cuando estos aparecen de forma unilateral, en la mayoria de los casos (66-84%) no son

ipsilaterales a la cefalea.

B.2. CAS EN LA MIGRANA CRONICA

Unicamente dos estudios analizan la prevalencia de CAS en la MC arrojando cifras
discretamente mayores que las observadas en la ME, aunque sin alcanzar la significacion
estadistica. Lai et al. (2009) publican que tanto los pacientes con MC como con ME sin aura
presentan CAS en el 57% de los casos, mientras que solo el 48% los pacientes con ME con
aura lo hacen (p = 0,311). Gelfand et al. (2013) hallan una prevalencia de CAS en MC del
74% vs. 66% en ME (p =0,31). Por dltimo, en el trabajo de Barbanti et al. (2016), aunque no
se aportan cifras de prevalencia de CAS en los grupos de MC y ME, a partir de los datos
presentados se obtiene que el 41,9% de los pacientes con MC reconocen CAS, frente al 35,6%

con ME.

Por tanto, los pocos estudios que analizan los CAS en MC no encuentran diferencias
significativas con respecto a la forma episddica de migrafia. Si bien es cierto, que quizas con
un tamafio muestral mayor estas diferencias podrian llegar a ser relevantes desde el punto de

vista estadistico.

C. FACTORES ASOCIADOS A LA PRESENCIA DE CAS EN LA MIGRANA

En todos los trabajos ademads de determinar la prevalencia de CAS, se analiza adicionalmente
si la presencia de estos en sujetos migrafiosos se asocia a algun factor demografico,

comorbilidad o caracteristica del dolor.
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Las variables que con mayor frecuencia se relacionan con la presencia de CAS en pacientes

con migrafia son:

- Intensidad de la cefalea: en 4 de los estudios referidos con anterioridad (Barbanti et al.,
2002; Barbanti et al., 2016; Lai et al., 2009; Obermann et al., 2007) se encuentra una
asociacion estadisticamente significativa entre la intensidad del dolor y los CAS, con una
mayor severidad de la cefalea en sujetos con CAS. Por contra, Gelfand et al. (2013) y

Raieli et al. (2015) analizan esta variable sin hallar diferencias.

- Lateralidad de la cefalea: de nuevo cuatro estudios (Barbanti et al., 2002; Barbanti et al.,
2016; Guven et al., 2013; Obermann et al., 2007) asocian la aparicion de CAS con la
lateralidad del dolor, describiendo mayor frecuencia de episodios de dolor unilaterales en
sujetos con CAS. En contraposicion, este aspecto es evaluado por otros cuatro autores sin

mostrar diferencias (Gelfand et al., 2013; Gupta, 2006; Lai et al., 2009; Raieli et al., 2015).

- Duracién de la cefalea y tiempo de evolucion de la migrafia: estos dos factores también se
han relacionado con la existencia de CAS, pero solo en dos de los nueve estudios que se
han publicado al respecto. Barbanti et al. (2016) y Gupta et al. (2006) observan que
pacientes con CAS refieren una mayor duracion de la crisis de migrafia, aunque esta
asociacién no se evidencia en otros trabajos (Barbanti et al., 2002; Guven et al., 2013;
Raieli et al., 2015). En lo relativo al tiempo en afios de enfermedad, tanto Gupta et al.
(2006) como Guven et al. (2013) describen una mayor cronificacion de la migrafia en
sujetos que presentan CAS. Esta variable también es analizada por otros autores con
resultados controvertidos. Por un lado, Lai et al. (2009) encuentran una tendencia en el
mismo sentido pero sin llegar a la significacion estadistica (p = 0,085). Por otro lado,
Barbanti et al. (2016) describen una asociacion estadisticamente significativa entre CAS y
afios de migrafia, pero esta no resulta finalmente relevante en el andlisis de regresion
logistica. Por dltimo, Raieli et al., (2015) analizan de igual forma esta variable sin hallar

asociacion alguna con la existencia de CAS.

Aunque no de forma tan consistente, otros factores también se han asociado con la presencia

de CAS en pacientes migrafiosos:

63



INTRODUCCION

- Dentro de las variables relacionadas con las caracteristicas del dolor en la migrafia la
fotofobia se ha vinculado con la presencia de CAS en dos estudios (Barbanti et al., 2016;
Lai et al., 2009). De forma aislada, en el trabajo de Lai et al. (2009), también se observo
una asociacion entre los CAS y la apariciéon de nduseas y sonofobia, y en el estudio de
Barbanti et al. (2016) con la existencia de alodinia. Ninguno de los dos autores ofrece una
justificacion fisiopatologica convincente para estos resultados. También se debe de
considerar que estos factores fueron examinados por otros investigadores sin encontrar

relacién alguna con la existencia de CAS.

- En lo referente a los hdbitos toxicos, dos estudios valoran la posible influencia del tabaco
en la aparicion de CAS en sujetos con migrafia. Barbanti et al. (2016) no evidencian ningtn
tipo de asociacidén estadistica entre el consumo de tabaco y existencia de CAS, en
contraposicién con lo que objetiva Rozen (2011). Este autor disefa un estudio con el
propdsito especifico de analizar la historia de tabaquismo en pacientes con migrafia y
determinar su posible asociacion con la presencia de sintomas autonémicos. Se fundamenta
en la premisa de que la CR —paradigma de las cefaleas trigémino-autonémicas—, se
observa con mayor frecuencia en pacientes con historia previa de tabaquismo, sugiriendo
asi una relacion entre esta y la exposicién al tabaco. El estudio concluye afirmando que la
asociacion tabaquismo-CAS en sujetos migrafiosos es posible, ya que encuentra en su
andlisis una prevalencia de CAS mayor en fumadores (70%) vs. no fumadores (42%) (p<
0,005). El autor plantea si la exposicion al tabaco podria incrementar el flujo parasimpético

a través de la activacion del RTA. Proponen cuatro posibles hipétesis:

a) El hébito tabdquico podria causar un dafio directo en alguna estructura implicada en
el RTA —nucleo salivatorio superior o GEP—, ocasionando un cambio en el umbral

de activacién del flujo parasimpatico craneal tras el estimulo trigeminal.

b) Los cambios en las concentraciones sanguineas de oxigeno podrian actuar a nivel
del tronco del encéfalo activando el flujo parasimpatico y por tanto, incrementando
los CAS en fumadores. Dos hechos apoyan esta teoria: 1) un grupo migrafiosos con
CAS mejoraron tanto del dolor como de las manifestaciones vegetativas tras
oxigenoterapia a alto flujo, y 2) los pacientes con cefalea neuralgiforme unilateral

de breve duracion con inyeccion conjuntival y lagrimeo (SUNCT) y con hemicranea
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paroxistica —dos tipos de cefaleas trigémino-autondémicas que no se asocian con el

consumo de tabaco—, no mejoran con oxigeno inhalado.

c) Puesto que los niveles de VIP se encuentran elevados en la vena yugular en
pacientes con CR, y considerando que los receptores de VIP estan incrementados en
las vias aéreas en los fumadores, se propone que pudiese existir también una mayor
expresion de los mismos a nivel del sistema nervioso central en los sujetos

fumadores.

d) Las toxinas del tabaco podrian producir alteraciones en el hipotdlamo, y asi

favorecer el incremento de CAS en pacientes fumadores con CR.

- Por dltimo, en lo relativo al ciclo menstrual Guven et al. (2013) encuentran una asociacién
estadisticamente significativa entre la migrafla catamenial y la existencia de CAS,
sugiriendo que factores hormonales relacionados con la menstruacion podrian tener un
papel en la activacion del RTA. Nuevamente, en este aspecto, nos encontramos con
resultados discordantes ya que Barbanti et al. (2016) analizan también este factor sin hallar

relacién alguna.

Por tanto, se identifican principalmente tres factores clinicos que podrian caracterizar al
paciente migrafioso con CAS: el dolor unilateral, la intensidad grave y la larga duracion del
episodio. Con la excepcion de Rozen (2011) y Guven et al. (2013), quienes justifican la
asociacion de CAS con el héabito tabaquico y con factores hormonales respectivamente, el
resto de autores salvo Barbanti et al. (2016), no proponen una explicacion fisiopatolégica
concluyente para tratar de justificar sus hallazgos. Barbanti et al. (2016) sugieren que las
caracteristicas del dolor observadas en migrafiosos con CAS traducen una activacién
trigeminal muy acusada, que facilitaria la aparicion del fenémeno de sensibilizacién
periférica. Este aporte tan intenso de neuronas trigeminales altamente sensibilizadas afectaria
indirectamente a las neuronas de segundo orden del tronco del encéfalo —en el nicleo
trigeminal —. Como consecuencia, se producirfa una sensibilizacion central expresada
clinicamente por alodinia cutdnea (Bernstein y Burstein, 2012; Burstein et al., 2000) y
fotofobia (Yarnitsky et al., 2003), manifestaciones que también se han asociado, aunque con

menor evidencia cientifica, a la presencia de CAS en la migrafa.
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En definitiva, se propone que los CAS en la poblacién migrafiosa podrian reflejar la existencia

de un mecanismo de sensibilizacion tanto central como periférica.

D. CARACTERISTICAS DE LOS CAS EN LA MIGRANA.

Los estudios de prevalencia de CAS en migrafia también ofrecen un andlisis individual de los
sintomas autondmicos y, adicionalmente, algunos de ellos cuantifican el nimero de CAS

referidos por los pacientes (tabla 5).

Tabla 5. Relacion de estudios con descripcion de los CAS en migraiia.

Numero CAS mas prevalentes Nimero de CAS

de CAS presentes
evaluados

Barbanti et al. | 2002 4 o Congestion nasal/rinorrea (13,6%) * 1 CAS: 27 2%
o Edema palpebral (6,2%) * 2 CAS: 28.4%
3 o mas CAS: 44 4%
Gupta y Bhatia | 2006 4 o Lagrimeo (43,6%)
e Inyeccidn conjuntival (37,2%)
Obermann et al. | 2007 6 o Lagrimeo (40,3%) 1 CAS: 44%
« Inyeccién conjuntival (25,2%) 2 CAS: 34%
3 CAS: 15%
4 CAS: 5%
5 CAS: 2%
Lai et al. 2009 6 e Sudoracion frontal/facial (51,7%) Media de CAS: 1,8
o Lagrimeo (44,2%)
Rozen 2011 5 Fumadores:
o Lagrimeo (41%)
e Ptosis (35%)
o Sintomas nasales (35%)
No fumadores:
o Lagrimeo (22%)
e Ptosis (15%)
Gelfand et al. 2013 9 e Plenitud ética (28%) La mayoria de
o Lagrimeo (24%) sujetos presenta mas
o Sudoracion/rubefaccion facial de un CAS
(24%)
Guven et al. 2013 4 o Edema palpebral (16,9%) 1 CAS: 35,1%
o Lagrimeo (10,4%) 2 CAS: 35,1%
3 CAS: 24,7%
4 CAS: 52%
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Tabla 5. Relacion de estudios con descripcion de los CAS en migrafia.

Nuamero CAS mas prevalentes Nuamero de CAS
de CAS presentes
evaluados
Raieli et al. 2015 10 o Eritema pabellén auditivo (21,3%) 1 CAS: 30,6%
e Rubefaccion facial (20,8%) 2 CAS:252%
3 0o mas CAS: 40,5%
Barbanti et al. | 2016 6 o Lagrimeo (27,5%) 1 CAS: 53%
e Rinorrea (12,4%) 2 CAS: 382%

3 0 mas CAS: 8,8%

*Porcentaje calculado a partir de los datos de frecuencias absolutas de CAS.

En el andlisis de la prevalencia individual de cada uno de los CAS en pacientes con migrafia,
el lagrimeo es sin duda el sintoma mds comtinmente referido, situdndose primero de entre
todos los CAS evaluados en cuatro estudios (Barbanti et al., 2016; Gupta et al., 2006;
Obermann et al., 2007; Rozen, 2011), y segundo en tres de los trabajos restantes (Gelfand et
al., 2013; Guven et al., 2013; Lai et al., 2009). Como segundo CAS mds prevalente podriamos
considerar la rinorrea, la cual se presenta como sintoma mds frecuente en un estudio (Barbanti

et al., 2002) y segundo en frecuencia en otros dos (Barbanti et al., 2016; Rozen, 2011).

Tanto la sudoracion facial como el edema palpebral son CAS relativamente frecuentes. El
primero se observa como sintoma mads habitual en el trabajo de Lai et al. (2009) y como
segundo en frecuencia en el de Gelfand et al. (2013). Lo mismo sucede con el edema
palpebral, el cual se sitia como CAS maés prevalente en el estudio de Guven et al. (2013),y en

segunda posicion en el de Barbanti et al. (2002).

La plenitud 6tica tnicamente es considerada en el andlisis de los CAS en pacientes
migrafiosos en el estudio de Gelfand et al. (2013), y resultd ser la manifestacién autonémica
mds comun de entre todas las evaluadas. Lo mismo sucedié con el enrojecimiento del
pabellon auditivo, que solo fue incluido en el trabajo de Raieli et al. (2015) siendo igualmente
el CAS que con mayor frecuencia reconocieron los pacientes migrafiosos. A diferencia de los
anteriores, este Ultimo sintoma no se contempla entre los CAS que definen, entre otros, los

actuales criterios diagndsticos de las cefaleas trigémino-autonémicas seguin la IHS. A la vista
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de los resultados alcanzados en los estudios que incluyeron estos dos dltimos CAS —plenitud
Otica y enrojecimiento del pabellon auditivo—, seria interesante la evaluacion de estos

sintomas por parte de otros autores, con el objeto de confirmar su verdadera prevalencia.

Como se ha expuesto previamente, algunos autores también consideran en su analisis CAS de
origen simpatico como la ptosis palpebral (Barbanti et al., 2016; Obermann et al., 2007; Raieli
et al., 2015; Rozen, 2011). Este sintoma suele observarse en menos del 20% de los pacientes,
aunque en el estudio de Rozen (2011) se posiciona como el segundo en frecuencia tanto en la

cohorte de fumadores como en la de no fumadores.

1. Cuantificacién del nimero de CAS

En los distintos estudios se advierte que la mayor parte de los pacientes con migrafia
reconocen 1 o 2 CAS, siendo claramente menor el grupo de migrafiosos que experimenta 3 o
mads. Cabe destacar que dos autores publican unos porcentajes algo mayores de pacientes que
exhiben 3 o mas CAS (40-44%), aunque estos siguen siendo inferiores si los comparamos con

la suma de migrafiosos que refieren 1 o 2 CAS (Barbanti et al., 2002; Raieli et al., 2015).

2. Intensidad de los CAS

Unicamente, Lai et al. (2009) realizaron un estudio semicuantitativo de los CAS. En este
trabajo establecieron tres grados de afectacion para cada CAS: leve (grado 1), moderado
(grado 2) y grave (grado 3); y detallaron los criterios que definian cada uno de estos grupos.
Asi, de los seis CAS evaluados, tres se presentaron habitualmente en grado leve (inyeccion
conjuntival, edema palpebral y sudoracién facial), y otros tres en grado moderado (lagrimeo,
congestion nasal y rinorrea). De forma global, solamente el 8-22% de los pacientes con

migrafia consideraron sus CAS graves.

No se conoce hasta la fecha la existencia de ninguna escala dirigida a determinar la magnitud
global de los CAS en la migrafia. Como se ha expuesto anteriormente, los estudios se limitan,
en el mejor de los casos, a cuantificar el nimero de CAS referidos por los pacientes y el tinico

intento de evaluar la severidad de los mismos se recoge en el trabajo de Lai et al. (2009).
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4.5. CAS EN LA CEFALEA EN RACIMOS

Los CAS son caracteristicos, pero no exclusivos, de las cefaleas trigémino-autondmicas. Estas
constituyen el tercer grupo en la clasificacion actual de cefaleas de la IHS (ICHD-III beta).
Dentro de las CTA, se consideran cinco entidades clinicas: la CR, la hemicrénea paroxistica,
la cefalea neuralgiforme unilateral de breve duracion, la hemicrdnea continua y la cefalea

trigémino-autondmica probable.

Todas comparten algunas caracteristicas como son la localizacion del dolor —habitualmente
unilateral en el territorio de la primera rama del trigémino— y los sintomas autonémicos
faciales ipsilaterales debidos a hiperactividad parasimpatica (Goadsby, 1997). La duracion del
episodio de dolor y la frecuencia de presentacion de las mismas, asi como la respuesta al
tratamiento, constituyen los principales elementos diferenciadores. De entre todas las CTA, la

CR destaca por ser la mds frecuente con una prevalencia cercana al 0,1% (Fischera, 2008).

El mecanismo fisiopatolégico que subyace en la CR es complejo y ain no se encuentra
plenamente esclarecido. Por un lado, se sittian dos estructuras clave: el sistema trigeminal y el
parasimpatico facial. Ambos sistemas constituyen el RTA, el cual tras su activacién originaria
los CAS y participaria en la aparicion del fendmeno algésico. Recientemente, se ha publicado
que la estimulacién a baja frecuencia del GEP en pacientes con CR induce la aparicién de
CAS, pero no asi de ataques de cefalea, lo que sugiere que el incremento del flujo
parasimpatico no es suficiente para provocar una crisis de dolor en estos sujetos (Guo, 2018).
Por otro lado, se sabe que el hipotilamo (Busch, 2007) desempefia un papel fundamental
comportandose como un reloj biolégico, justificando el cardcter temporal y ciclico de los
episodios de dolor. Por dltimo, también otras estructuras cerebrales como son el tdlamo, la
corteza somatosensorial, el precuneus, el tegmento mesencefdlico y la corteza cingulada
anterior se han involucrado en la fisiopatologia de la CR, pero sin poder precisar su funcion

exacta (Gabai, 1989).

Desde el punto de vista clinico, la CR predomina en varones con edades comprendidas entre
los 20 y 50 afios. Los ataques de dolor se caracterizan tipicamente por una elevada intensidad,
localizacién unilateral de predominio en regidén periorbitaria, presentacion nocturna y

duracién de entre 15-180 minutos. Estos aparecen en salvas durante semanas o meses con una
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frecuencia variable entre una crisis cada dos dias hasta ocho diarias, y se intercalan con
periodos de remision de al menos un mes de duracion —salvo en el caso de la forma crénica
de CR, la cual no presenta remisiones o estas son inferiores al mes de duracion—. Estos
episodios de intenso dolor habitualmente se acompafian de uno o mas CAS ipsilaterales, asi

como de inquietud y/o agitacién motora.

Los criterios actuales para el diagnostico de CR segun la ICHD-III beta son:
A. Al menos cinco ataques que cumplan los criterios B-D.

B. Dolor unilateral de intensidad severa o muy severa en region orbitaria, supraorbitaria o

temporal, con una duracién de 15 a 180 minutos sin tratamiento.
C. Cualquiera de los dos siguientes:

1. Al menos uno de los siguientes sintomas o signos, homolaterales a la cefalea:
a) Inyeccién conjuntival y/o lagrimeo.
b) Congestion nasal y/o rinorrea.
¢) Edema palpebral.
d) Sudoracion frontal y facial.
e) Rubefaccion frontal y facial.
f) Sensacion de taponamiento de oidos.

g) Miosis y/o ptosis.
2. Sensacion de inquietud o agitacion.

D. La frecuencia de los ataques varia entre una vez cada dos dias y ocho al dia durante

mads de la mitad del tiempo que el trastorno esta activo.

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

Los CAS en estos pacientes habitualmente son referidos como muy patentes, aunque como se
expone anteriormente, la presencia de los mismos no es necesaria para establecer el

diagnostico de CR. Esto se pone de manifiesto en estudios previos que han demostrado que
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entre un 3 y un 7% de los pacientes con CR no presentan CAS (Ekbom, 1990; Nappi et al.,
1992; Torelli et al., 2001; Uluduz et al., 2018). Martins et al. (2005) realizaron un estudio
prospectivo con una serie de 157 pacientes con CR, de entre los cuales 9 no presentaban
signos autonomicos faciales, con el objetivo de identificar los factores asociados a la ausencia
de CAS. Observaron que tnicamente la intensidad leve dolor se relacionaba con la ausencia
de CAS (p = 0,003). Este es un aspecto a tener en consideracion, ya que asumir que la
existencia de CAS es una condicion sine qua non en la CR podria llevarnos a un diagndstico

erréneo, y por tanto a un tratamiento inadecuado.

A pesar de lo expuesto previamente, y considerando que lo caracteristico es que los pacientes
con CR presenten CAS y lo hagan de forma manifiesta, pocos investigadores se han centrado
en tratar de cuantificar estos sintomas autondmicos. Los dos trabajos mds relevantes al
respecto son el de Lai et al. (2009), que tiene por objeto comparar las caracteristicas de los
CAS pacientes con migrafia respecto a la CR, y el de Gaul et al. (2012) en el que se valoran

los CAS en 209 pacientes con CR tanto en la forma crénica como episddica.

Lai et al. (2009) evalian 6 CAS (inyeccién conjuntival, lagrimeo, congestion nasal, rinorrea,
edema palpebral y sudoracién facial), realizando un andlisis tanto cuantitativo como

cualitativo de los mismos. Este estudio arroja los siguientes resultados:

- El 56% de los pacientes con migrafia exhibieron al menos un CAS durante sus crisis de
dolor frente al 97% del grupo de CR (célculo realizado a partir de los datos aportados en el

articulo).

- Los pacientes con migrafia presentaron de media 1,8 CAS frente a 3,5 para el grupo de CR

(p<0,001).
- El 48,1% de los migrafiosos refirieron mas de un CAS frente al 90,5% de los sujetos con

CR (p<0,001). El trabajo de Gaul et al. (2012) confirmé estos resultados y afiadié que el

80% de los pacientes con CR reconocieron 3 o méds CAS.
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- Los pacientes con migrafa presentaron menor incidencia de todos los CAS examinados
respecto al grupo control, salvo para el edema palpebral y la sudoracién facial, sintomas en

los que no se encontraron diferencias (p = 0,192 y p = 0,364 respectivamente).

- En el andlisis individual de los CAS, los mas frecuentes en el grupo de migrafia fueron la
sudoracion facial (51,7%) y el lagrimeo (44,2%). Este dltimo sintoma también fue con
diferencia el mas prevalente en los pacientes con CR, refiriéndolo casi la totalidad de los
mismos (94%). Se siguié de la rinorrea, la cual se observo en el 65,3% de los casos.
Apoyando estos resultados, Gaul et al. (2012) determinaron que el lagrimeo y la congestion
nasal fueron dos de los CAS que mds frecuentemente reconocian los sujetos —tanto en el
subgrupo de CR episddica como crénica—. Estos dos sintomas (lagrimeo y congestion
nasal), fueron nuevamente los que se objetivaron con mayor frecuencia en el estudio de
Guo et al. (2018), en el que la estimulacion a baja frecuencia el GEP en pacientes con CR

logré inducir la aparicién de CAS, aunque no asi de cefalea.

- Los CAS se produjeron durante la fase de dolor en el 65-88% de los migrafiosos, y en el

80-96% de los pacientes con CR.

- La mayor parte de los migrafiosos exhibieron CAS de forma bilateral (67-95%), frente al
20-28% de los pacientes con CR. La sudoracién facial constituye una excepcion, ya que
cuando se presenta lo suele hacer bilateralmente, tanto en el grupo de migrafia como de
CR. De nuevo, Gaul et al. (2012) reproducen estos resultados, encontrando que la
sudoracién facial fue el unico sintoma en los sujetos con CR que se observd mads

habitualmente de forma bilateral en vez de unilateralmente.

- A diferencia de la migrafia, la mayor parte de pacientes con CR (72-85%) identificaron los

CAS ipsilaterales a la cefalea, salvo para el caso de la sudoracion facial.

- Solamente el 8-22% de los migrafiosos consideraron sus CAS severos en comparacién con
el 22-55% de los pacientes con CR. La principal discrepancia se advirtio con la inyeccion
conjuntival (mds frecuente en grado leve en la migrafia y en grado severo en la CR), y con
el lagrimeo (mds frecuente en grado moderado-leve en la migrafia y en grado moderado-

severo en la CR).
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- Respecto a la regularidad de aparicién de los CAS, menos de una tercera parte de los
pacientes con migrafia los experimentd siempre en sus crisis de cefalea (14-27%), frente a
lo observado en los sujetos con CR, los cuales presentaron algin CAS en casi la mitad de

los episodios de dolor (44-52%).

Por tanto, estos estudios ponen de manifiesto no solo que los CAS aparecen en un porcentaje
no desdefiable de sujetos migrafiosos, sino que las caracteristicas de los mismos pueden
orientarnos en el diagndstico diferencial con la CR. Esto puede resultar especialmente ttil en
aquellos casos equivocos de pacientes con cefalea estrictamente unilateral. Asi, haciendo uso
de las consideraciones anteriormente enunciadas, la baja intensidad, la presentacion bilateral y

la ausencia de regularidad de los CAS serian aspectos a favor del diagndstico de migraiia.
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5. NEUROPEPTIDOS Y MIGRANA CRONICA

5.1. INTRODUCCION

El mecanismo fisiopatolégico mds aceptado en la migrafia se sustenta en la teoria
neurovascular, como se ha expuesto previamente. Aunque ain queda mucho por esclarecer,
existe una fuerte evidencia que sitda al STV como elemento clave tanto en la génesis de la
cefalea y de las manifestaciones autondmicas craneales que con frecuencia la acompanan,
como en la cronificacién del dolor en una proporcién de los pacientes migrafiosos. Cuando se
activa, el STV genera un reflejo autondmico constituido en su porcion aferente por el nervio
trigémino, con el CGRP como principal neuropéptido, y en su porcién eferente por el
parasimpatico facial, con el VIP o el PACAP como péptidos mas relevantes. Asi, tras la
activacion del STV se liberarian neuropéptidos vasoactivos alrededor de las leptomeninges y
vasos extracraneales, provocando vasodilataciéon e inflamacién meningea estéril. Debido a
este fendmeno de inflamacion neurdgena se sensibilizarian las neuronas de primer orden en el
ganglio trigeminal (sensibilizacion periférica) y posteriormente se podria proyectar a las
neuronas del nicleo espinal del trigémino (sensibilizacién central). Aunque no se conoce con
certeza el mecanismo exacto que conduce a la transformacién de la ME en MC, parece que

este fendmeno de sensibilizacion central es clave en el proceso.

Actualmente no disponemos de marcadores bioldgicos consolidados para el diagndstico y
seguimiento tanto de la migrafia como de otras cefaleas primarias. En los ultimos afios se han
llevado a cabo varios estudios con el objeto de determinar el papel de ciertos neuropéptidos en
las cefaleas primarias. De entre todos ellos, el que ha obtenido resultados mds prometedores
como potencial biomarcador tanto en la migrafia en general como en la MC en particular ha
sido el CGRP. Existe una fuerte evidencia cientifica que sitia a este neuropéptido como

elemento clave en la fisiopatologia de la migrada.

En el 2002, Lassen y colaboradores demostraron que la administracion de CGRP endovenoso
causaba cefalea en pacientes con migrafia (Lassen et al., 2002). Varios estudios han mostrado
un incremento de la concentracion periférica de GGRP durante los ataques de migraiia,

incluso se ha observado que tras la administracion de triptanes esta se normalizaba
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paralelamente a la desaparicién del dolor (Gallai et al., 1995; Goadsby et al., 1990;
Rodriguez-Osorio et al., 2012; Sarchielli et al., 2006). Adicionalmente, se ha observado una
elevacion en las concentraciones de CGRP interictales en pacientes con MC en sangre
periférica (Ashina et al., 2000; Cernuda-Morollén et al., 2013; Fusayasu et al., 2007), y
también en otros liquidos biolégicos como liquido cefalorraquideo (LCR) o saliva (Bellami et
al., 2006; Fekrazad et al., 2018; Jang et al., 2011; Van Dongen et al., 2017). Este hallazgo ha
sido interpretado como un indicador de la activaciéon permanente del STV en la MC.
Recientemente, se ha demostrado que los niveles sanguineos elevados de CGRP se comportan
como buenos predictores de respuesta al tratamiento con toxina botulinica tipo A (onabotA)
en pacientes con MC (Cernuda-Morollon et al., 2014 y 2015; Dominguez-Vivero et al., 2018).
Aunque algiin grupo de estudio ha cuestionado estos resultados al no ser capaz de replicarlos,
es posible que estas diferencias sean debidas a aspectos relacionados con las técnicas de

medida en el laboratorio (Lee et al., 2018).

El descubrimiento del CGRP ha supuesto una revolucion en lo que respecta al abordaje de la
enfermedad, ya que parece ser una buena diana terapéutica. En los ultimos afios se han
llevado a cabo ensayos clinicos con antagonistas del CGRP como tratamiento sintomético de
la migrafia, que se asociaron a toxicidad hepdtica por lo que no llegaron a comercializarse (Ho
et al., 2014; Olesen et al., 2004; Pascual, 2016). También se han probado anticuerpos
monoclonales contra el CGRP (erenumab, galcanezumab, eptinezumab y fremanezumab) que
han demostrado su eficacia en el tratamiento preventivo de la migrafia (Camporeale et al.,
2018; Mitsikostas y Reuter, 2017; Silberstein et al., 2017; Tepper et al., 2017). De hecho
erenumab, galcanezumab y fremanezumab han sido recientemente aprobados por la
Administracion Estadounidense de Alimentos y Medicamentos (FDA) y la Agencia Europea
del Medicamento (EMA) para el tratamiento preventivo de la MC, por lo que se espera que

pronto estén disponibles en nuestro pais.

A pesar del incuestionable papel del sistema trigeminal en la migrafia, se ha observado que
entre un 20-30% de los pacientes con MC no muestran un incremento en las concentraciones
séricas de CGRP, lo que sugiere que este no es el dnico neuropéptido involucrado en la
génesis y el mantenimiento del dolor en la migrafia. Por tanto, resulta interesante explorar el
papel que puedan jugar otros neuropéptidos sensitivos (neuroquinina A, sustancia P, amilina o

colecistoquinina) en la fisiopatologia de la migrafia, aunque los datos disponibles actualmente
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son limitados e inconsistentes (Fusayasu et al., 2007; Goadsby et al., 1990; Jang et al., 2011;
Tajti et al., 2015).

Se plantea asi la hipétesis de que el sistema parasimpatico (brazo eferente del RTA), con el
VIP y el PACAP como principales moléculas, pueda desempefiar una funcién relevante en la

fisiopatologia de la migrafia.

5.2. NEUROPEPTIDOS PARASIMPATICOS

Existen soélidos argumentos que sustentan la teoria de que el SNA, y en particular el
parasimpatico craneal, estd implicado en la fisiopatologia de la migrafa (Burstein y
Jakubowski, 2005; Edvinsson y Uddman, 2005). Como se ha expuesto previamente, un alto
porcentaje de pacientes migrafiosos —hasta el 70% segtin algunas series—, exhiben sintomas
vegetativos tanto sistémicos como craneales durante sus ataques de migrafia (Gelfand et al.,
2013; Gupta y Bhatia, 2006). Las arterias meningeas poseen una densa inervacion
parasimpatica, que constituye el principal mecanismo neural con influencia vasodilatadora, el
cual es capaz de alterar el flujo sanguineo cerebral de forma independiente a la demanda

metabdlica existente o a la presion de perfusiéon (Goadsby, 2013).

Yarnitsky et al. (2003) llevaron a cabo un estudio con 30 pacientes migrafiosos con el
proposito de conocer la posible contribucion del sistema nervioso parasimpatico sobre los
fendmenos de sensibilizacion central y periférica en la migrafia. Para ello determinaron los
cambios en los umbrales del dolor para distintos estimulos y en la sensibilidad cutdnea en los
periodos libres de cefalea y, posteriormente, de forma ictal y tras la aplicacion de lidocaina
intranasal —que tedricamente reduce el flujo parasimpatico craneal mediante el bloqueo del
GEP—. Se observ6 que la mayoria de los pacientes desarrollaban alodinia cutdnea durante el
dolor migrafioso y presentaban cambios en sus umbrales del dolor para los tres tipos de
estimulos. Asimismo, se determind que tras la administracion de lidocaina el dolor se aliviaba
en mds del 50% de los pacientes, sin reducir por contra la alodinia cutdnea. Estos hallazgos
podrian indicar, en primer lugar, que el incremento del tono parasimpatico puede ser

considerado un coadyuvante en el fendmeno algésico de la migraiia a través de la activacion y
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sensibilizaciéon de nociceptores perivasculares intracraneales, y en segundo lugar, que el
mantenimiento de esta sensibilizacion central probablemente sea independiente de los
estimulos procedentes de los receptores activados. En base a estos hallazgos, es razonable

pensar en la posible relacion entre SNA y MC.

Sin embargo, se debe de ser cauto a la hora de plantear estas hipétesis, ya que no todos los
trabajos de investigacion en el dmbito de las cefaleas le conceden al parasimpatico craneal
esta cualidad nociceptiva. Recientemente, se ha publicado un estudio en pacientes con CR que
sugiere que el incremento del flujo parasimpatico mediante estimulacion a baja frecuencia del
GEP no es suficiente para ocasionar crisis de dolor (Guo et al., 2018). Ciertamente se
observaron diferencias en la aparicion de CAS entre los pacientes con CR con
neuroestimulacion y los del grupo placebo (80% y 40% respectivamente; p = 0,046), pero no
en la induccion de los ataques de racimo (35% en el grupo de neuroestimulacion y 25% en el
grupo placebo; p = 0,724). Estos resultados pueden ofrecer dos interpretaciones, bien que el
parasimpatico necesita de la participacion de otras aferentes nociceptivas para desencadenar
las crisis de dolor, o bien que el porcentaje de pacientes del brazo no tratado que presentd
crisis de dolor era muy elevado considerando que en su mayoria se trataban de pacientes con
CR crénica con una alta frecuencia de ataques espontdneos. Estos resultados nos llevan a
preguntarnos cudl es el papel exacto del parasimpdtico craneal en la esfera de la nocicepcion,

y si este es diferente entre las distintas cefaleas primarias.

Ademds de la acetilcolina, cldsico neurotransmisor parasimpdtico, se conocen diferentes
péptidos parasimpaticos como el VIP, PACAP, PHM, helodermina y helospectina I y II.
Aunque de forma genérica se les atribuye una capacidad vasodilatadora, se desconoce la
funcion exacta de algunos de ellos (Goadsby, 2013). De entre todos, consideramos al VIP y al
PACAP como los dos neuropéptidos mds relevantes, el primero con una gran capacidad
vasodilatadora, y el segundo con una implicacion cada vez mds patente en los mecanismos de

generacion y transmision del dolor.

5.2.1 VIP

El VIP es un polipéptido lineal que contiene 28 residuos de aminoacidos y pertenece a la

superfamilia de la secretina-glucagén (Said, 1984; Said y Mutt, 1970). Ejerce su accion
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actuando sobre dos tipos de receptores transmembrana acoplados a proteinas G: VPACI y
VPAC2 (Couvineau y Laburthe, 2012; Dickson y Finlayson, 2009). Existe una densa
inervacion vipérgica tanto a nivel de las principales arterias cerebrales como en los vasos
piales corticales, con capacidad de inducir una intensa vasodilatacion en diferentes especies
animales, incluida la humana (Edvinsson y Ekman, 1984; Edvinsson y Uddman, 2005;

Goadsby, 2013).

Un hallazgo a destacar en los estudios de induccién con VIP, es que la vasodilatacion de las
arterias extracraneales observada sin embargo no se asocia a crisis de migrafia. Esta
afirmacion es vélida tanto para los pacientes con migrafla como para los individuos sanos.
Hansen et al. (2006) publicaron que la infusion de VIP en sujetos sanos causaba una intensa
dilatacién de la arteria temporal superficial, pero no desencadenaba crisis de migrafia y
unicamente algunos de ellos refirieron una cefalea muy leve. En 2008, Rahmann et al.
llevaron a cabo un estudio similar, en este caso con pacientes migrafiosos, y llegaron a las
mismas conclusiones: se ratificaba una vez mds el poder vasodilatador del VIP sobre la
vasculatura extracraneal, pero también su incapacidad para provocar ataques de migrafia

(Rahmann et al., 2008).

Los primeros estudios que sugieren un posible papel del VIP en la fisiopatologia de las
cefaleas se realizaron en pacientes con CR. En 1994, Goadsby y Edvinsson observaron un
incremento en los niveles plasméticos de VIP en la fase de dolor en un grupo pacientes con
CR, lo que se interpretd como una intensa activaciéon del sistema nervioso parasimpético
(Goadsby y Edvinsson, 1994). Apenas 4 afios antes, se habia publicado un estudio realizado
en pacientes con ME en el periodo ictal en el que al contrario de lo que sucedia con el CGRP,
los niveles plasmaticos de VIP en la vena yugular externa no se incrementaban con respecto
los controles, salvo en un subgrupo de sujetos con sintomas autondémicos intensos (Goadsby

etal., 1990).

Pocos estudios han analizado los niveles de VIP en la migrafia posteriormente (tabla 6). En
2006 se publicaron dos trabajos interesantes que mostraban niveles elevados de VIP en una
cohorte de pacientes migrafiosos, tanto a nivel plasmatico como salival. El primero, realizado
por el grupo italiano de Sarchielli et al. (2006), evaluaba las caracteristicas del dolor asi como

los niveles plasmaticos en la vena yugular externa de varios neuropéptidos durante la crisis de
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migrafia, antes y después de la administracion de rizatriptdn. Se incluyeron 20 pacientes con
MO, de los cuales 10 mejoraron del dolor tras la administracion del triptdn. Solamente 5 de
los sujetos respondedores presentaron niveles detectables de VIP asociados a la exhibicién de
al menos un signo de activacion craneal parasimpatica, los cuales ademas se redujeron
significativamente con el alivio del dolor tras el rizatriptdn. El segundo, llevado a cabo por
investigadores americanos (Bellamy et al., 2006), analizaba los niveles salivares de VIP y
CGRP en tres grupos: controles, sujetos con rinosinusitis y sujetos con migrafia. Las muestras
se obtenian de forma basal y posteriormente, en el grupo de rinosinusitis y migrafa,
ictalmente, tras la administraciéon del tratamiento correspondiente (pseudoefedrina y
sumatriptdn respectivamente) y tras la resoluciéon de la clinica. Se hallaron niveles
significativamente elevados de VIP y CGRP a nivel salival en los sujetos migrafiosos y

también en menor medida en el grupo de rinosinusitis.

No es hasta el 2014 cuando se realizan los primeros estudios de VIP en MC (Cernuda-
Morollén et al., 2015). Nuestro grupo de investigacion llevd a cabo un analisis comparativo
de los niveles de plasmaéticos VIP en sangre periférica durante la fase libre de dolor, en cuatro
grupos de sujetos: pacientes con MC, ME, CR episddica y un grupo control de individuos
sanos sin historia de cefalea. Entre otros, se consideraron criterios de exclusién los
antecedentes de sinusitis, asi como de otras patologias que se han relacionado con
concentraciones de VIP elevadas. Se encontraron niveles plasmaticos de VIP interictales
significativamente incrementados en el grupo de MC (165,1 pg/ml) frente al grupo control
(88,5 pg/ml) y frente a los pacientes con CR episddica (101,1 pg/ml). Los pacientes con ME
presentaron cifras de VIP también significativamente mds elevadas que los controles (1349
pg/ml) y numéricamente mds bajas que las del grupo de MC, pero sin llegar a la significacién
estadistica. Asimismo, variables como la edad, duracién de la enfermedad, presencia de aura,
abuso de analgésicos, depresion, fibromialgia, factores de riesgo cardiovascular y la historia
previa de consumo de triptanes o de terapia preventiva, no se asociaron significativamente a
las concentraciones de VIP. Este fue el primer trabajo que demostré que los niveles
plasméticos de VIP se encontraban aumentados interictalmente en pacientes con MC, si bien
es cierto que este incremento parecia menos acusado y consistente que el observado con el
CGRP. Estos hallazgos se justificaron por una posible activaciéon permanente del
parasimpatico facial en el subgrupo de pacientes con MC, y especialmente en aquellos que

muestran signos y sintomas de activacion autondmica craneal durante los episodios de dolor.
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Se hipotetiz6 sobre si el VIP podria jugar un papel en la sensibilizaciéon de los circuitos de
dolor que conducen a la cronificaciéon de la migrafla, como ya se habia apuntado en
publicaciones previas (Burstein y Jakubowski, 2005; Seybold, 2009; Strassman et al., 1996;
Yarnitsky et al., 2003).

Estos datos fueron confirmados a posteriori en otro estudio disefiado para evaluar el posible
efecto predictor de las concentraciones plasméticas de VIP y de CGRP en la eficacia a la
terapia con onabotA en la MC (Cernuda-Morollén et al., 2014). Se observaron que tanto los
niveles de CGRP como de VIP estaban significativamente incrementados en los pacientes con
MC frente a los controles. Ademas, se encontré un incremento en las concentraciones de
CGRP y en menor medida de VIP en un alto porcentaje de sujetos respondedores a onabotA,
en comparacién con los no respondedores. Inclusive, en aquellos pacientes con niveles bajos
de CGRP, se observé que respondian mejor a la terapia con onabotA los que mostraban
concentraciones de VIP elevadas. De este estudio se dedujo que el CGRP y probablemente
también el VIP, podrian ser en el futuro herramientas utiles predictoras de buena respuesta al
tratamiento con onabotA, lo que ayudaria a la seleccion de los pacientes con MC que se
podrian beneficiar de esta terapia. Por tanto, este articulo ademds de reafirmar los hallazgos
previos, pone de manifiesto el prometedor papel de ambos péptidos (VIP y CGRP) como
biomarcadores de migrafia. Sorprendentemente, en este trabajo también se identificaron cuatro
sujetos que presentaban concentraciones plasmdticas disminuidas de ambos neuropéptidos, a
pesar de mostrar una buena respuesta a la onabotA. Asi, parece razonable pensar que otros
péptidos no analizados en este estudio como el PACAP o la PMH, puedan desempenar un

papel importante que permita proporcionar una mejor explicacion para estos resultados.

Tabla 6. Relacién de estudios que analizan los niveles de VIP en la migrafia.

Goadsby et al. 1990 Sangre venosa T ME

vena yugular externa
( e ) (17 en dos pacientes con

CAS intensos)

Sarchielli et al. 2006 Sangre venosa

(vena yugular externa) T ME con CAS

Bellamy et al. 2006 Saliva T ME
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Tabla 6. Relacion de estudios que analizan los niveles de VIP en la migrafia.

Cernuda-Morollén et al. | 2014 Sangre venosa 1 MC
(vena antecubital) 1 ME

Cernuda-Moroll6n et al. | 2015 Sangre venosa

(vena antecubital) T MC

Todas estas investigaciones en conjunto, ofrecen un fuerte sustento al argumento de que los
péptidos parasimpéticos, con el VIP a la cabeza, parecen presentar una funcién relevante en la
fisiopatologia de la MC, y mds concretamente en aquellos sujetos que exhiben CAS

acompaiando a la cefalea.

522 PACAP

A. FARMACOLOGIA

El PACAP se aisl6 por primera vez hace mds de 25 afios en el hipotdlamo ovino (Miyata et
al., 1989). Esté codificado por el gen ADCYAP, localizado en el cromosona 18 (Kimura et al.,
1990). Al igual que el VIP pertenece a la superfamilia glucagén-secretina, y ambos comparten
gran homologia estructural —hasta el 68% en su porcién aminoterminal— y funcional
(Miyata et al., 1989). Existen dos formas biol6gicamente activas del PACAP: una més larga
de 38 aminodcidos (PACAP38), y otra truncada de 27 aminodcidos (PACAP27) (Arimura,
1992; Vaudry et al., 2009). En mamiferos, la mas prevalente (90%) es PACAP38 (Harmar et
al., 2012). Aunque ambas isoformas del PACAP atraviesan la BHE —PACAP38 de forma
activa y PACAP27 mediante difusion pasiva—, su efecto sobre el sistema nervioso central es
cuestionable ya que se degradan rdpidamente o son devueltas a la circulacion sanguinea. Por
tanto, se puede argumentar que la capacidad del PACAP para inducir migrafia probablemente

estard relacionada con mecanismos periféricos actuando a través de las meninges o sobre los
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nociceptores de las arterias extracraneales, las cuales carecen de esta barrera selectiva (Amin

y Schytz, 2018; Banks et al., 1993; Vollesen et al., 2018).

PACAP-38 se distribuye por todo el organismo, estando presente en mdltiples tejidos como el
sistema respiratorio e intestinal, asi como en el sistema nervioso central y periférico. Se sabe
que participa como neurotransmisor en multiples procesos como el control del ritmo
circadiano, el aprendizaje o la memoria, e igualmente se ha visto implicado en diferentes
formas de estrés, tanto metabdlico, hemodindmico o emocional (Dejda et al., 2008; Delgado
et al., 2004; Falluel-Morel et al., 2007; Hammack et al., 2010; Hashimoto et al., 2011;
Mustafa, 2013; Reglodi et al., 2011; Seaborn et al., 2011; Stroth et al., 2011; Tan y Waschek,
2011; Vaudri et al., 2009; Waschek, 2013).

La inmunohistoquimica ha confirmado la existencia de PACAP en algunas estructuras
relevantes en el desarrollo de la migrafa tales como las fibras nerviosas perivasculares
sensitivas y parasimpaticas, el ganglio trigeminal y GEP, el nucleo caudal del trigémino, asi
como en la corteza cerebral y en el hipotdlamo (Edvinsson y Uddman, 2005; Ghatei et al.,
1993; Gulbenkian et al., 2001; Tajti et al., 1999; Uddman et al., 1999, Uddman et al., 2002).
También se ha demostrado la presencia de VIP en algunas de estas localizaciones, pero a
diferencia del PACAP, en humanos no se ha aislado VIP a nivel del ganglio trigeminal (Tajti

et al., 1999).

Estas diferencias en la distribucién de ambos péptidos tienen implicaciones fisiopatoldgicas.
Se acepta que el PACAP es un neuropéptido dual, con funciones vasomotoras y sensoriales
(Christiansen et al., 2003; Edvinsson et al., 2001). Asi, se podria explicar como se expondra
mds adelante, que la infusion de PACAP en migrafiosos desencadena tanto fendOmenos de
vasodilatacion como ataques de migraia, e incluso ocasionalmente cefalea en sujetos no
migrafiosos, a diferencia del VIP, un potente vasodilatador pero sin capacidad demostrada

para inducir cefalea (Amin et al., 2012; Hansen et al., 2006; Rahmann et al., 2008).

Se han descrito tres tipos de receptores para el PACAP, todos ellos acoplados a proteinas G:
VPAC,, VPAC,, y PAC; (figura 3). Los dos primeros (VPAC|.,,) presentan la misma afinidad
por el PACAP y por el VIP, sin embargo el receptor PAC; es hasta 100 veces mds selectivo
para el PACAP (Harmar et al., 2012). Recientemente, Jansen-Olesen et al. (2014) tras los
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resultados observados en estudios experimentales con ratas, contemplan la existencia de algin
receptor adicional, atn no identificado, para el PACAP38. La activacién de cualquiera de
estos receptores genera un incremento de los niveles intracelulares de adenosin monofosfato
ciclico (AMPc) a través de la estimulacion de la adenilato ciclasa (Ashina et al., 2017; Vaudry

et al., 2000).

Diferentes estudios han probado que los receptores VPAC., participan en la vasodilatacion y
degranulacién de mastocitos (Boni et al., 2009; Fahrenkrug et al., 2000; Kulka et al., 2008;
Ottesen et al., 1987; Tajti et al., 2015), mientras que los receptores PAC; se relacionan con la

transmision nociceptiva (Akerman y Goadsby, 2015).

vIP

Figura 3. Receptores del PACAP: VPAC;, VPAC; y PAC,. VIP y PACAP muestran similar afinidad para los
receptores VPAC.2, mientras que el PACAP es hasta 100 veces mds selectivo para el receptor PAC; (adaptado de

Rubio-Beltran et al., 2018).

En los dltimos afos, gracias al desarrollo de estudios en modelos animales de dolor, se ha
sugerido la posible participacion del PACAP en los procesos de sensibilizacion central y
periférica (Akkerman y Goadsby, 2015; Sandor et al., 2009). En un trabajo llevado a cabo por
Akkerman y Goadsby (2015), se observo que la administracion intraventricular de inhibidores
de los receptores PAC1; disminuia la activacién y sensibilizaciéon de neuronas de segundo

orden en modelos experimentales de migrafia. Por lo tanto, parece 16gico pensar que tanto el
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PACAP como sus receptores, y especialmente el PAC1,, desempefian un papel determinante

en la fisiopatologia de la migrafia en general, y posiblemente también de la MC en particular.

B. ESTUDIOS DE INDUCCION CON PACAP38

En las ultimas décadas el continuo desarrollo de modelos experimentales de migrafia en
humanos y animales ha proporcionado una informacién trascendental para comprender los
mecanismos fisiopatolégicos que subyacen a la migrafia. En lo que respecta al PACAP38, el
grueso de los estudios en humanos tienen por objeto evaluar la aparicién de cefalea o de crisis
de migrafia tras la infusién de este péptido, asi como los cambios hemodindmicos en las
arterias intra y extracraneales evaluados por técnicas de imagen: doppler transcraneal, RM o

tomografia computarizada por emision de foton tnico (SPECT).

En estos estudios de provocacion de cefalea mediante la administracion de diferentes
moléculas, y concretamente con el PACAP38, dos consideraciones deben tenerse en cuenta

antes de la revision de la literatura publicada al respecto:

- La dosis 6ptima de PACAP38 establecida para los estudios experimentales de provocacion

es de 10 pmol kg-! min-! (Birk et al., 2007; Vollesen et al., 2017).

- Los criterios para las crisis de migrafia provocadas experimentalmente son distintos de los
establecidos para los episodios espontdneos. Se considera que los ataques de migrafa
inducidos deben de cumplir los criterios C y D de la IHS para MO o imitar tanto la crisis de
migrafia que presenta asiduamente el paciente como la posterior respuesta al tratamiento de

rescate (Ashina et al., 2017; Guo et al., 2014; Shayestagul et al., 2017).

El primer trabajo que analiz6 los efectos de la infusion de PACAP38 fue realizado por Birk et
al. (2007). En él se valoré la capacidad de este neuropéptido para inducir cefalea y
vasodilatacion en 12 voluntarios sanos. Diez de los 12 participantes (83%) refirieron cefalea
de intensidad leve-moderada tras la administracion intravenosa de PACAP38, pero en ningtin
caso se objetivaron alteraciones en el flujo sanguineo cerebral por SPECT o doppler

transcraneal.
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En 2009 se publica el primer estudio de provocaciéon con PACAP38 en poblacién migrafiosa.
Se trababa de un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, en 12 pacientes
migrafiosos (MO) y 12 voluntarios sanos (Schytz et al., 2009). La infusién de PACAP38
causo cefalea en casi la totalidad de los participantes (en todos los sujetos sanos y en 11 de los
12 pacientes con migrafia). Ademads, el 58% de los pacientes migrafiosos experimentaron
ataques de caracteristicas migrafosas tras el PACAP38, y ninguno después del placebo. Como
en investigaciones previas el VIP no habia mostrado tal efecto, se sugiri6 que la capacidad de
induccion de cefalea del PACAP38 podia ser secundaria a la activacion de los receptores
PACI1; (Hansen et al., 2006; Rahmann et al., 2008). También se observé mediante doppler
transcraneal una vasodilatacion discreta de la arteria cerebral media (9,5%), pero intensa y
prolongada en la arteria temporal superficial (37,5%) en los pacientes migrafiosos. Se sugirid
que la vasodilatacion sostenida era el reflejo de un hipotético mecanismo vascular implicado
en esta cefalea provocada (Ashina et al., 2017). Posteriormente se investigd esta respuesta
vascular desencadenada por el PACAP38 mediante angiografia por RM en un estudio doble
ciego, controlado con placebo, realizado en 14 voluntarios sanos (Amin et al., 2012). Ademads
de referir cefalea el 100% de los sujetos, se observdé que PACAP38 inducia una dilatacion
sostenida durante las 5 horas del periodo de observacidn, a nivel extracraneal (arteria
meningea media), pero no desencadenaba cambios en la vasculatura intracraneal (arteria
cerebral media). Una segunda parte de este trabajo mostré que el tratamiento con sumatriptdn
subcutdneo era capaz de revertir la vasodilatacion en la arteria meningea media al mismo
tiempo que aliviaba la cefalea, y sin embargo no se evidencié ningun efecto sobre el calibre

de la arteria cerebral media.

En el 2014 se publicé un interesante estudio que comparaba la capacidad de induccién de
cefalea y/o crisis de migrafia en 22 mujeres migrafiosas (MO), asi como los cambios en la
vasculatura intra y extracraneal, tras la administraciéon de VIP y PACAP 38 (Amin et al.,
2014). Se observd que el 73% y el 18% de los pacientes comunicaron cefalea de
caracteristicas migrafiosas tras la infusion de PACAP38 y VIP, respectivamente. Ambos
péptidos indujeron una intensa vasodilatacion exclusivamente de las arterias extracraneales,
pero resultando mds prolongada con el PACAP38 (> 2 horas). Estos resultados son
consistentes con los observados previamente por Rahmann et al. (2008), quienes habian

demostrado experimentalmente que, tras su infusion, el VIP actuaba como un potente
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vasodilatador a nivel de la circulacion extracraneal (arteria temporal superficial) aunque no

poseia la capacidad de provocar cefalea.

Recientemente, Amin et al. (2016) desarrollaron un estudio mediante RM funcional en estado
de reposo en un grupo de pacientes con MO. Demostraron alteraciones en la conectividad
cerebral, en dreas implicadas en el procesamiento de sefiales nociceptivas, al inicio de las
crisis de migrafia desencadenadas por el PACAP38, hallazgo que no se observé con la

infusion de VIP.

Guo et al. (2016) realizaron un estudio de provocaciéon con PACAP38 en comparaciéon con
CGRP en pacientes con MO para examinar la incidencia de sintomas premonitorios. Con el
PACAP38, el 72% de los sujetos experimentaron cefalea de caracteristicas migrafiosas y el
48% sintomas premonitorios. Sin embargo, con el CGRP la incidencia de cefalea migrafiosa
fue del 63%, pero solamente un 9% de los pacientes refirieron estos sintomas acompafiantes.

De nuevo se puso el foco sobre los receptores PAC; como elementos clave.

Considerando que no todos los pacientes con MO experimentan cefalea en estudios de
induccién con PACAP38, se disefid un ensayo que evaluaba la posible predisposicion genética
para desarrollar ataques de cefalea en sujetos migrafiosos tras la administraciéon de este

péptido, sin objetivar una susceptibilidad genética aparente (Guo et al., 2017).

Tabla 7. Relacion de estudios de induccion con PACAP38.

Birk et al. 2007 Vs.: 83% cefalea
Schytz et al. 2009 Vs.: 100% cefalea AIC: 9,5%
M: 58% migraiia (91,6% cefalea) AEC: 37,5%
Amin et al. 2012 Vs.: 100% cefalea AIC: No
AEC: Si (revierte con
Sumatriptan)
Amin et al. 2014 M: 73% migraiia (vs. 18% con VIP) AEC: Si (mas
prolongada con
PACAP38 que con VIP)
Amin et al. 2016 M: 75% migraiia
Guo et al. 2016 M: 72% migraifia
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Tabla 7. Relacion de estudios de induccion con PACAP38.

Guo et al. 2017 M: 71% migraiia

Vs.: voluntarios sanos; M: migrafiosos; AEC: arterias extracraneales; AIC: arterias intracraneales; .

Aunque se desconoce el mecanismo exacto por el cual PACAP38 es capaz de inducir
migrafia, se han propuesto distintas hipdtesis entre las que se incluyen la vasodilatacién via
AMPc, la degranulaciéon de mastocitos, la participaciéon del sistema parasimpdtico, la
activacion de aferentes sensitivas por la via de sefalizacion del AMPc o por el receptor de
PAC; y los efectos sobre el sistema nervioso central (Ashina et al., 2017). En el futuro serdn

necesarios mas estudios que contribuyan a resolver esta cuestion.

Por tltimo, destacar que aunque no disponemos de estudios de provocacién con PACAP27, la
forma activa menos biodisponible, podria ser interesante investigar la respuesta a la induccién
con esta molécula en pacientes con migrafia u otras cefaleas primarias por varias razones:
1) muestra una afinidad por el receptor PAC; similar a la observada por el PACAP38 (Cauvin
et al., 1990), 2) se sospecha que la regién final de la cadena de aminodcidos (28-38) podria
desempefiar un papel fundamental en el reconocimiento y transporte a través de la barrera
hematoencefélica de este péptido (Banks et al., 1993), y 3) en humanos la vida media del
PACAP27 en plasma es mayor que la observada para el PACAP38 (< 5 minutos) debido a que

presenta una menor degradacion (Bourgault et al., 2008).

En resumen, los estudios experimentales en humanos sitian al PACAP38 en una posicion
relevante en la fisiopatologia de la migrafna. Si bien es cierto que la respuesta a la infusion de
PACAP38 en sujetos migrafiosos no es completamente homogénea, en muchos de ellos
desencadena crisis de migrafia o cefalea, a diferencia de lo que sucedia con el VIP.
Recientemente las técnicas avanzadas de RM cerebral funcional han permitido probar
cambios neuronales y vasculares en los pacientes migrafiosos que desarrollaban cefalea en los
estudios de provocacion con PACAP38. En el futuro, serd util el desarrollo de otros estudios

de induccién en diferentes subtipos de migrafia como en la MA o en la MHF, asi como en
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otras cefaleas primarias como la CR o la cefalea tensional, para comprender mejor las
funciones y propiedades de este neuropéptido. Seria interesante poder identificar a los
pacientes con capacidad de desarrollar crisis de migrafia tras la administracion de PACAP38 y
asi poder predecir la eficacia de los farmacos dirigidos frente a esta diana terapéutica o a su
receptor especifico PAC; (Ashina et al., 2017; Edvinsson et al., 2018; Rubio-Beltrén et al.,
2018; Vollesen et al., 2018).

C. PACAP COMO BIOMARCADOR EN LA MIGRANA

Los estudios de activacion del STV en modelos animales han confirmado la participacién del
PACAP en la fisiopatologia de la migrafa. Tras la estimulacién quimica o eléctrica del
trigémino, se han determinado concentraciones elevadas en sangre periférica y en LCR tanto
de PACAP como de otros neuropéptidos (GGRP o VIP) (Tuka et al., 2012; Zagami et al.,
1990; Zagami et al., 2014; Zhang et al., 1997).

Los estudios en humanos dirigidos a determinar las concentraciones de este neuropéptido en

la poblacién migrafiosa son escasos y contradictorios (tabla 8):

- Zagami et al. (2014) demostraron niveles ictales de PACAP38 incrementados en la vena
yugular externa en 15 pacientes migrafosos determinados por radioinmunoensayo. Las
concentraciones de este péptido se redujeron tras el tratamiento con sumatriptin, asi como

en el periodo interictal.

- Tuka et al. (2013) observaron que los niveles interictales plasmaticos de PACAP38 en
sujetos con ME, cuantificados mediante radioinmunoensayo, estaban disminuidos en
comparacion con los controles sanos. Adicionalmente, las concentraciones de PACAP38 se
incrementaban en el grupo de estudio en la fase de dolor, pero no eran estadisticamente
distintos que los obtenidos en los controles. En un subandlisis posterior, se hallaron
diferencias significativas entre los niveles ictales e interictales de PACAP38 en el grupo de
los pacientes con crisis de migraiia independientes del ciclo menstrual (no asi para los
migrafiosos con crisis catameniales), y en el grupo de migrafiosos sin patologias asociadas
con el dolor crénico o persistente. Adicionalmente, se observé una correlacion negativa

entre los niveles interictales de PACAP38 y la duracion de la enfermedad. Este mismo
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grupo de trabajo obtuvo resultados superponibles cuando analiz6 este péptido en pacientes

con CR (Tuka et al., 2016).

- Han et al., (2015) observaron una disminuciéon de los niveles de PACAP interictales en
sangre periférica, cuantificados en este caso mediante enzimoinmunoanalisis de absorcion
(ELISA), en los pacientes con migrafia en comparacién con los pacientes con cefalea

tensional y los sujetos control.

Tabla 8. Relacidn de estudios que analizan los niveles de PACAP en la migraiia.

Tuka et al. 2013 Sangre venosa

ME «— Controles
(vena yugular externa)

Zagami et al. 2014 Sangre venosa * ME
(vena yugular externa)
Han et al. 2015 Sangre venosa ! MEyMC

(vena antecubital)

Como se observa, los estudios realizados hasta la fecha no muestran resultados
completamente homogéneos. Esto podria explicarse atendiendo a diferencias metodolédgicas:
distintos métodos de cuantificaciéon (ELISA o radioinmunoensayo), diferentes tiempos de
extraccion de las muestras respecto, e incluso distintos puntos de extraccion de las mismas.
Otro aspecto a considerar es que dos de los trabajos (Tuka et al., 2013; Zagami et al., 2014)
incluyeron pacientes con MA, y se desconoce si la presencia de aura podria influir en las

concentraciones de PACAP38 (Ashina et al., 2017).

Lo que si parece observarse es una tendencia a presentar niveles interictales disminuidos de
PACAP en pacientes migrafiosos. Aunque la interpretacion de estos resultados es compleja, se
han propuesto distintas explicaciones para tratar de explicar este decremento en las
concentraciones  interictales de PACAP. Asi, se contempla desde un déficit energético
cerebral, anomalias mitocondriales, desequilibrio en las concentraciones neuronales de Mg2+ a

cambios degenerativos en los circuitos liberadores de PACAP (Han et al., 2015).
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En lo que respecta a la forma crénica de la migraiia, solamente se conoce un estudio que haya
analizado el PACAP en este subgrupo de pacientes. En el trabajo de Han et al., (2015)
incluyeron un subandlisis en el grupo de migrafia (95 sujetos con ME y 38 con MC).
Encontraron niveles de PACAP38 interictales significativamente mds bajos en los pacientes
con ME y MC respecto a los controles sanos. Aunque las concentraciones de este péptido eran
menores en el subgrupo de MC en comparacion con el de ME, no se alcanzé la significacion
estadistica. Al igual que Tuka et al. (2013), hallaron una correlacién negativa entre los niveles
interictales de PACAP38 y el tiempo de evolucion en afios de la migrafia, pero
exclusivamente significativa en el grupo de la MC. Por contra, analizaron otros parametros

clinicos sin encontrar relacion alguna con las concentraciones de PACAP38.

Este mismo grupo de trabajo (Han et al., 2017) desarrolld poco después un modelo
experimental de MC en ratas mediante estimulaciones quimicas durales de repeticion y
analizaron posteriormente los niveles de PACAP38 en distintas estructuras anatémicas
implicadas en la patogénesis de la migrafa, asi como sus receptores (PAC; y VPACi.2). Se
observaron bajas concentraciones de PACAP38, tanto en plasma como a nivel trigeminal, asi
como un aumento en la expresion del ARNm de los receptores especificos PAC; en el ganglio
trigémino. Por contra, no se incrementd significativamente la expresion del ARNm de los
receptores VPACi.2, los cuales son compartidos por PACAP38 y VIP con una afinidad

semejante.

Estos hallazgos, en primer lugar, sitdan al PACAP38 nuevamente como elemento
potencialmente crucial en la fisiopatologia de la migrafia. La disminucion observada en los
niveles de PACAP38 podria indicar una deplecion crénica de PACAP38 en el STV debido a
los repetidos ataques de dolor. Por otro lado, el incremento selectivo de los receptores
especificos del PAC; respalda su condicion como potenciales dianas terapéuticas en la

migrafia (Vollesen et al., 2018).

Ante la evidencia expuesta de la participacion del PACAP en la fisiopatologia de la migraiia,
varios estudios de investigacion tienen por objeto bloquear la via de sefalizacion del
PACAP38 en algun punto. Asi, se identifican dos posibles dianas farmacologicas, la isoforma
PACAP38 y su receptor especifico PAC; (figura 4). Esto tiene especial interés en aquellos

pacientes con escasas opciones terapéuticas, como los no respondedores a los farmacos anti-
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CGRP (Rubio-Beltran et al., 2018; Vollesen et al., 2018). Inicialmente se desarrollaron
estudios con antagonistas del receptor PACi, pero se observo que también podian actuar como
agonistas en las neuronas sensoriales primarias, por lo que los anticuerpos monoclonales

dirigidos frente al PACAP38 o a su receptor PAC; parecen una opcidn terapéutica mejor

(Saghy et al., 2015).

Figura 4. Anticuerpos monoclonales frente al PACAP en la migrafia. En verde anticuerpos frente a la molécula
PACAP38 (ALD1910), y en azul anticuerpos frente al receptor PAC; (AMG 301) (adaptado de Rubio-Beltran et
al.,2018).

Actualmente estd en marcha un estudio en fase Ila aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, para evaluar la eficacia y seguridad de un anticuerpo frente al receptor PAC; (AMG
301) en pacientes con MC y ME. Asimismo, también se estd llevando a cabo un estudio
preclinico con otro anticuerpo monoclonal (ALD 1910), dirigido en este caso frente al
PACAP38 (figura 4). Serd necesario esperar a que se publiquen estos resultados para conocer

su posible eficacia, asi como su perfil de efectos secundarios.

5.2.3 OTROS NEUROPEPTIDOS PARASIMPATICOS

A dia de hoy, no disponemos de trabajos de investigacion relevantes sobre otros
neuropéptidos parasimpdticos como son la helodermina, la helospectina I y Il y la PHM, en la

migrafia u otras cefaleas primarias.
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5.3. NEUROPEPTIDOS GLIALES: S100B

El ganglio del trigémino comprende dos categorias celulares diferentes, las neuronas y las
células de estirpe glial, en una proporcién de 1:10 (Hanani, 2005; Thalakoti et al., 2007).
Dentro de estas ultimas diferenciamos las células gliales satélites o capsulares, que envuelven
los cuerpos celulares neuronales proporciondndoles un microambiente adecuado, y las células
de Schwann, responsables del aislamiento de las neuronas del sistema nervioso parasimpatico
mediante la produccién de mielina (Dublin y Hanani, 2007; Pannese, 2002; Thalakoti et al.,
2007). Por tanto, estas células gliales no solo proporcionan un soporte estructural a las

neuronas, sino que también regulan directamente la actividad neural (Dublin y Hanani, 2007).

Se ha demostrado que las células gliales satélite participan en los procesos de sensibilizacion
nociceptiva periférica, modulando asi la excitabilidad de las neuronas ganglionares (Dublin y
Hanani, 2007; Goadsby et al., 2002; Ho et al., 2008; Thalakoti et al., 2007). En estudios de
experimentacion también se ha probado que la liberacion trigeminal de CGRP activa las
células gliales, promoviendo la salida tanto de O6xido nitrico como de otras citocinas
proinflamatorias que contribuyen al fendmeno de sensibilizacion periférica en la migrafia
(Dublin y Hanani, 2007). Incluso, recientemente se ha logrado bloquear in vitro esta via de
sefalizacion glial a nivel trigeminal con tetrandina —un alcaloide usado en la medicina
tradicional china con propiedades analgésicas y antiinflamatorias—, mejorando su

sensibilizacion periférica (Qin et al., 2018).

Una de las moléculas clave en este proceso de senalizacion glial es la proteina ligadora de
calcio S100 beta (S100B) (Donato, 1999). Esta molécula se localiza en el citoplasma de las
c€lulas gliales tanto del sistema nervioso central como periférico (figura 5). Presenta una vida
media corta en plasma (20-25 minutos) (Jonsson et al., 2000), y sus concentraciones séricas y
en LCR se incrementan bruscamente en respuesta a estimulos inflamatorios (Thalakoti et al.,
2007) y a dafios cerebrales como el traumatismo craneoencefélico, la isquemia cerebral e
incluso en algunas enfermedades neurodegenerativas como la esclerosis multiple, la
enfermedad de Parkinson o la enfermedad de Alzheimer (Bartosik-Psujek et al., 2011; Camby
et al., 1999; Foerch et al., 2005; Ingebrigtsen et al., 2000; Jauch et al., 2006; Schaf et al.,
2005). Ademas, se ha observado que su elevacion y posterior normalizacién se correlacionan

con la severidad del daiio cerebral (Bloomfield et al., 2007).
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Figura 5. Activacion del STV y liberacion de neuropéptidos neurales y gliales en la migrafia (adaptado de

Riesco et al., 2017).

Por otra parte, también se ha debatido si el incremento de las concentraciones plasmaticas de
la proteina S100B pudiera reflejar una alteracion de la permeabilidad de la barrera
hematoencefdlica en ausencia de dafio neuronal, como se cree que sucede transitoriamente en

los pacientes migrafiosos (Kapural et al., 2002).

En modelos de experimentacion con animales se ha demostrado que la estimulacién del
ganglio del trigémino conduce a un incremento en la expresiéon de S100B, lo cual podria
contribuir a la sensibilizacién de neuronas trigeminales en la migrafia (Donato et al., 2008;
Thalakoti et al., 2007). Los estudios realizados hasta la fecha que evalian el comportamiento
del péptido S100B en las cefaleas primarias, y concretamente en la migrafia, son escasos y

muestran resultados discordantes.

El primero de ellos (Papandreou et al., 2005) se lleva a cabo en poblacién infantil (edad < 16
afios). Este serd, como veremos, el unico que estudie el comportamiento de la proteina S100B
en la poblacion pediétrica. El propdsito del mismo es evaluar las concentraciones séricas de la
proteina glial S100B en nifios con cefaleas recurrentes, con el objeto de valorar su posible uso
como herramienta diagndstica coadyuvante en la migrana infantil. Se comparan los valores
séricos de S100B en la fase ictal (<3 horas desde el inicio del dolor) en 25 nifios con cefaleas
recurrentes (15 con migrafia y 10 con cefalea tensional) y en un grupo control de 23 nifios

sanos. Se encontraron niveles de S100B significativamente elevados en el grupo de migrana
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con respecto a los otros dos grupos (cefalea tensional y controles). Se destaca que este
incremento de S100B en los nifios migrafiosos no alcanzo6 niveles neurotoxicos. Los autores
interpretaron este hallazgo no como un marcador de dafio celular, sino como un reactante de
fase aguda en la migrafia, similar a la proteina c-Fos (Fulle et al., 2000). A la luz de sus
resultados, los autores concluyeron que la proteina glial S100B podria ser un potencial

biomarcador para el diagndstico de migrafa en fase aguda en nifios con cefaleas recurrentes.

En los afios siguientes se completaron dos estudios similares en los que se evalud el
comportamiento de esta molécula, asi como de la enzima enolasa neuroespecifica (NSE), la

cual es un buen marcador de dafio neuronal.

En el primero de ellos (Teepker et al., 2009) se compararon las concentraciones plasmaticas
de ambas moléculas en la fase ictal e interictal entre 21 migrafiosos y 21 individuos sanos sin
historia de cefalea. Se objetivé un incremento significativo en los niveles séricos de S100B en
el grupo de los migrafiosos con respecto al grupo control, tanto ictal como interictalmente. Es
mads, las mayores concentraciones de esta proteina en los pacientes migrafiosos se observaron
en el periodo libre de dolor, siendo también estadisticamente mas elevadas que las
determinadas en la fase de crisis. Contrariamente, la NSE se encontré disminuida en el grupo
de migrana respecto al control, con valores similares en la fase de crisis y en el periodo
intercritico. La lectura global que se hizo de estos resultados fue que el incremento sérico de
S100B en la migrafia —especialmente en la fase de intercrisis— junto con el decremento de la
NSE apoyarian la hipétesis de la disrupcion prolongada de la BHE que se produciria en estos

pacientes sin un dafio neural evidente.

El segundo trabajo fue el llevado a cabo por Yilmaz et al. (2011) y, al igual que Teepker et al.,
compararon las concentraciones séricas tanto de S100B como de NSE en un grupo de
pacientes migranosos (en periodo ictal e interictal), con las observadas en un grupo de
voluntarios sanos. A diferencia de Teepker et al., se excluyeron del estudio los pacientes con
MA y el tamafio muestral fue discretamente mayor (41 pacientes con migrana vs. 21,y 35
controles vs. 21). Se encontré una elevacion de los niveles de S100B en el grupo de migrafia
frente a los controles, tanto en la fase ictal como en la intercrisis (diferencias no significativas
entre ambas determinaciones a diferencia de Teepker et al.). Por el contrario, se hallé6 un

incremento en las concentraciones séricas de NSE en los pacientes migrafiosos con respecto a
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los controles sanos, pero que solo alcanz6 la significacion estadistica en el periodo ictal. Los
autores no se aventuraron a ofrecer una justificacién para estos hallazgos. Unicamente,
especularon que quizds en los pacientes con MA exista cierto dafio neuronal vy,
consecuentemente, se produzca un aumento de la enzima NSE. De ser asi, se tendrian que
haber observado diferencias entre ambos trabajos en sentido inverso, es decir, niveles mas
bajos de NSE para el grupo de migrafia en el estudio de Yilmaz et al. y elevados en el de
Teepker et al., que fueron quienes incluyeron pacientes con MA. Concluyeron planteando que
en la fase aguda de cefalea podria existir un dafio neuronal y/o glial asi como una alteracién
de la BHE que, de forma crénica, podria ejercer un efecto neurotéxico y proinflamatorio en

estos pacientes.

Por ultimo, Celikbilek et al. (2014) publicaron un estudio en que analizaban los niveles
séricos de S100B en la poblacién migrafiosa, pero en este caso solamente en la intercrisis. Se
incluyeron 49 pacientes con migrafia y 35 controles sanos. Las concentraciones de S100B
fueron determinadas mediante ELISA. Por primera vez se evalué de forma especifica el
comportamiento de esta proteina en pacientes con MA (29 pacientes del grupo de migrafia).
Sorprendentemente, se encontraron niveles séricos de S100B disminuidos en los pacientes
migrafiosos con respecto a los controles (p<0,001). Ademds, no se observaron diferencias
significativas en las concentraciones de S100B entre los migrafiosos en funcién de la
presencia de aura. Por dltimo, tampoco se hall correlacion alguna entre las concentraciones
de esta proteina glial y las caracteristicas analizadas de la cefalea (severidad, frecuencia,

duracioén del ataque y tiempo de evolucién de la migraiia).

Tabla 9. Relacion de estudios que analizan los niveles plasmaticos de S100B en la migrafia.

Papandreou et al. 2005 T Migrafia en nifios
Teepker et al. 2009 T Migrafia 71 Migrafia
(! NSE) (! NSE)
Yilmaz et al. 2011 T ME T ME
(T NSE)
Celikbilek et al. 2014 | Migraiia
(MA <— MO)
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Estos resultados contrastaron con lo publicado hasta entonces, que orientaba a niveles
plasmaticos de S100B elevados en pacientes migrafiosos, tanto ictal como interictalmente. Las
justificaciones fisiopatolégicas que se expusieron para los resultados de este dltimo trabajo
fueron las siguientes: 1) el hecho de contar con muestras sanguineas exclusivamente en el
periodo intercrisis plantea la duda de si los niveles de S100B hubiesen estado incrementados
en caso de haber realizado determinaciones también en la fase ictal, 2) las extracciones
sanguineas fueron realizadas entre las 8.30 y las 10:00 horas, pero se propone que quizds las
concentraciones de S1I00B habrian sido mayores si las muestras se hubiera obtenido al final
del dia, considerando la hipétesis de la sobreproduccién de moléculas inflamatorias (como el
S100B) a ultima hora del dia en relacion con la posible activacion cronica de la glia debida al
estrés, y 3) por dltimo se hace referencia a la corta vida media plasmatica tanto de S100B (30
minutos), como sucede con otras proteinas del sistema nervioso, por lo que no es de extrafiar

que las concentraciones de la misma fuesen bajas.

En resumen, el andlisis comparativo de los resultados obtenidos en los distintos trabajos
refleja la complejidad de la interpretacion de los hallazgos, no existiendo por el momento un
acuerdo sobre la funcién exacta de la proteina S100B en la migrana. De ello deriva que
actualmente existan muchas dudas acerca de la utilidad de la determinacion plasmaética de esta
proteina glial como biomarcador para el diagndstico y monitorizacion de la migrafa, siendo
necesarios mds estudios que contribuyan a resolver esta cuestién, como sucede con otras

biomoléculas.
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PLANTEAMIENTO Y OBJETIVOS

1. ESTUDIO DE LOS SINTOMAS AUTONOMICOS CRANEALES
PARASIMPATICOS (CAPS) EN LA MIGRANA CRONICA: CREACION
DE UNA NUEVA ESCALA

Los CAS resultan de la activacion del RTA (Goadsby, 2013; May y Goadsby, 1999; Strassman
et al., 1996) y se presentan en un porcentaje considerable de pacientes con migrafia
(26,9%-74%), tanto en adultos como en poblacion infantil (Barbanti et al., 2002; Barbanti et
al., 2016; Gelfand et al., 2013; Gupta y Bhatia, 2006; Guven et al., 2013; Lai et al., 2009;
Obermann et al., 2007; Raieli et al., 2015; Rozen, 2011). Probablemente, esta amplia
variabilidad de prevalencias en parte pueda ser debido al disefio de los estudios: edad infantil
vs. adultos, criterios de inclusion-exclusion distintos, nimero variable de CAS a examen

(4-10), y naturaleza de estos (parasimpatica, simpatica o de mecanismo incierto).

Hasta el momento no se ha desarrollado ninguna escala dirigida a la evaluacion de CAS en las
cefaleas primarias. Consideramos que puede ser de gran utilidad disponer de algtin sistema de
cuantificacion de CAS, no solo para poder determinar su magnitud global, sino también para
establecer una uniformidad en su evaluacion y asi facilitar la comparacién de los resultados de

CAS entre los distintos estudios.

Por otro lado, estudios recientes han demostrado un incremento de los niveles interictales de
algunos neuropéptidos en pacientes con MC, tanto trigeminales como el CGRP (Ashina et al.,
2000; Cernuda-Morollén et al., 2013; Fusayasu et al., 2007), como parasimpaticos como el
VIP (Cernuda-Morollén et al., 2015). Esto se ha relacionado con una posible activacion

persistente del STV en estos pacientes y, como consecuencia, también del RTA.

Hasta la fecha no se ha realizado ningun estudio en MC con el objetivo especifico de valorar
la presencia de CAS, si bien es cierto que los pocos datos de los que disponemos apuntan a
un posible incremento en la prevalencia de los mismos en este subgrupo de pacientes. De ser

asi, esto apoyaria la hipdtesis anteriormente expuesta.
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Objetivos:

- Evaluar la prevalencia de CAS —fundamentalmente aquellos de naturaleza parasimpatica

(CAPS)— en pacientes con MC, mediante la creacion de una nueva escala.

- Caracterizar los CAPS en la MC: determinacion de frecuencias individuales asi como

intensidad de los mismos.

- Estudiar los posibles factores asociados a la presencia de CAPS en la MC.

- Aplicacién de la escala sobre un grupo de pacientes con CR y comparacion de resultados

con los observados en la muestra de MC.
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2. ESTUDIO DE NEUROPEPTIDOS EN MIGRANA CRONICA Y
CORRELACION CON CAPS.

2.1 NEUROPEPTIDOS PARASIMPATICOS Y MIGRANA CRONICA

Existen varios estudios que ponen el foco en el sistema auténomo craneal, y mas
concretamente en el parasimpatico facial como estructura clave en la fisiopatologia de la
migrafia, al menos en un subgrupo de pacientes que presentan sintomas parasimpaticos
craneales durante sus crisis de migrafia (Burstein y Jakubowski, 2005; Edvinsson y Uddman,

2005; Gelfand et al., 2013; Gupta y Bhatia, 2006;).

Actualmente hay evidencias cientificas suficientes que respaldan esta hipdtesis, muchas de
ellas relacionadas las concentraciones de neuropéptidos parasimpdticos como el VIP o el
PACAP en los pacientes migrafiosos, y otras en relacion con las terapias que actian sobre uno

de los ganglios parasimpéticos por excelencia, el GEP.

2.1.1 VIP Y MIGRANA CRONICA: RELACION ENTRE LOS CAPS Y LOS NIVELES
SERICOS DE VIP EN COMPARACION CON LOS DE CGRP.

Ya en la década de los 90 se demostré un incremento de los niveles plasmaticos de VIP en
sujetos con CR durante las crisis de dolor, y se justificaron por la intensa activacién
parasimpatica observada (Goadsby y Edvinsson, 1994). En la ME también se han observado
una elevacién en las concentraciones de VIP en un nimero limitado de pacientes que exhibian
CAPS, demostrandose como estos se normalizaban tras el alivio del dolor con triptanes

(Goadsby et al., 1990; Sarchielli et al., 2006).

En lo que respecta a la MC, trabajos recientes muestran niveles plasmaéticos elevados de VIP
en pacientes con MC en los periodos libres de dolor (Cernuda-Morollon et al., 2015), asi
como en una alta proporcién de pacientes con MC con buena respuesta a la onabotA —
incluso en aquellos sujetos con niveles de CGRP normales— (Cernuda-Morollon et al., 2014).

A la vista de estos resultados, parecen plausibles las teorias que otorgan un papel activo al
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sistema parasimpdtico craneal participando en la sensibilizacién de nociceptores periféricos, y
por consiguiente contribuyendo al proceso de cronificacion del dolor en la migrafia (Yarnitsky

et al., 2003).

Por tanto, parece razonable pensar que pueda existir una relacion entre los niveles de VIP y la

intensidad de los CAPS en esta poblacién de MC.

Objetivos:

= Correlacionar la presencia y el grado de activacidon parasimpdtica craneal —valorados
mediante la escala numérica de CAPS propuesta—, con los niveles plasméticos en sangre

periférica de VIP y CGRP en una serie de pacientes con MC.

2.1.2 PACAP Y MIGRANA CRONICA: ESTUDIO DE LOS NIVELES SERICOS
INTERICTALES

Existen evidencias recientes que indican que la liberacién del péptido parasimpatico PACAP
estd implicado en la fisiopatologia de la migrana desempefiando no solo funciones
vasomotoras, como se ha observado con el VIP, sino también sensoriales, actuando a través de
receptores nociceptivos (Akkerman y Goadsby, 2015; Christiansen et al., 2003; Edvinsson et
al., 2001; Sandor et al., 2009).

Los estudios de provocaciéon con PACAP38 han probado su capacidad de inducir migraia en
pacientes migrafiosos (Amin et al., 2014; Guo et al., 2016; Schytz et al., 2009), y gracias al
desarrollo de nuevas técnicas de RM cerebral se ha demostrado que, paralelamente a la
aparicion de la cefalea, se producen alteraciones en estructuras relevantes en la patogénesis de

la migrafia, tanto a nivel vascular como neuronal (Amin et al., 2012; Amin et al., 2016).
Diferentes trabajos de investigacion han situado a su receptor especifico PAC; en el punto de

mira otorgandole un papel clave en este proceso de transmision nociceptiva, y actualmente

estdn en desarrollo algunos ensayos clinicos en fase Ila con anticuerpos dirigidos frente al
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PACAP38 o frente a su receptor PAC; (Han et al., 2017; Harmar et al., 2012; Vollesen et al.,
2018).

También se ha analizado el comportamiento del PACAP38 como posible biomarcador en la
migrafia y aunque los resultados no han sido plenamente concluyentes, se observa cierta
tendencia a presentar niveles interictales disminuidos de este neuropéptido en pacientes
migrafiosos, siendo normales o elevados en la fase ictal de dolor (Han et al., 2015; Tuka et al.,

2013; Zagami et al., 2014).

En lo relativo a la MC, tdnicamente un grupo de investigacion ha analizado las
concentraciones de este neuropéptido mediante ELISA, mostrando niveles de PACAP
plasmaticos interictales disminuidos en pacientes con MC respecto a los controles, pero no
respecto al subgrupo de ME (Han et al., 2015). Recientemente este mismo grupo publicé otro
estudio en un modelo experimental de MC en ratones observando una disminucién de las
concentraciones de PACAP38 a nivel plasmatico y trigeminal, junto con un incremento en la
expresion de los receptores PAC; en el ganglio trigémino (Han et al., 2017). En base a estos
hallazgos y considerando las recientes evidencias que vinculan el PACAP con los fendmenos
de sensibilizacion central y periférica, parece que este péptido podria ser un marcador util de

la activacion del parasimpatico craneal en la MC.

Objetivos:

- Determinar los niveles séricos de PACAP en sangre periférica en pacientes con MC, ME y

controles, en comparacion con los de otro neuropéptido parasimpético (VIP).

- Analizar si alguna de las variables evaluadas se relacionan con los niveles de PACAP o de

VIP.
- Estudiar la posible asociacién en pacientes con MC entre los niveles plasmaticos de

PACAP y el grado de activacion parasimpatica craneal, cuantificada mediante la escala

numérica de CAPS propuesta.
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2.2. NEUROPEPTIDOS GLIALES: S100B Y MIGRANA CRONICA

Las células gliales proporcionan un soporte estructural y metabdlico a las neuronas, siendo
capaces de regular directamente la actividad neural (Dublin y Hanani, 2007). Estudios de
experimentacion con animales han demostrado que la proteina glial S100B se sobreexpresa

tras la estimulacién del ganglio trigémino (Donato et al., 2008; Thalakoti et al., 2007).

En los ultimos afios se han publicado algunos trabajos que analizaban el comportamiento de
esta proteina en pacientes migrafosos con resultados contradictorios. Aunque las primeras
observaciones sugerian una elevacion de S100B ictalmente en los pacientes migrainosos
(Papandreou et al., 2005), pronto llegaron otros estudios que analizaban conjuntamente la
enzima NSE, introduciendo nuevos términos como neuroinflamacién y neurodegeneracion
para tratar de justificar sus hallazgos (Teepker et al., 2009; Yilmaz et al., 2011). Para mayor
complejidad, el dltimo de los trabajos publicados al respecto muestra resultados en sentido
opuesto, encontrando niveles de S100B interictales disminuidos en el grupo de migrafa
respecto a los controles, sin poder justificar satisfactoriamente los hallazgos (Celikbilek et al.,

2014).

Por otro lado, recientemente se ha demostrado que las células gliales satélite participan en los
procesos de sensibilizacion nociceptiva periférica, modulando asi la excitabilidad de las
neuronas ganglionares (Dublin y Hanani, 2007; Goadsby et al., 2002; Ho et al., 2008;
Thalakoti et al., 2007).

Considerando todas estas evidencias, se plantea que S1I00B pueda participar de alguna manera

en la fisiopatologia de la MC, por lo que seria interesante conocer si sus concentraciones

séricas pueden reflejar su comportamiento a nivel central en este subgrupo de migrana.

Objetivos:

- Analizar los niveles séricos interictales de la proteina S100B como un posible biomarcador

de la activacion del STV glial en la MC.
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- Determinar si existe alguna relacion en los pacientes con MC entre las concentraciones de
S100B y las variables analizadas (edad, sexo, tabaquismo, comorbilidades, presencia de

aura, tratamientos sintomaticos y terapias preventivas).
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MATERIAL Y METODOS

1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA

1.1. PACIENTES Y GRUPOS CONTROLES

El grupo de estudio estaba formado por pacientes con MC, y seguin para qué andlisis se
conformaron hasta tres grupos controles: pacientes con ME, CR y voluntarios sanos. En todos
los casos, los diagndsticos fueron realizados segtn los actuales criterios de la ICHD-III beta.
El reclutamiento de los pacientes pertenecientes a los grupos de MC, ME y CR, y la toma de
sus muestras, se hizo de forma prospectiva desde la Consulta de Cefaleas del Servicio de
Neurologia del Hospital Universitario Central de Asturias (HUCA) durante los afios 2014 y
2015.

El grupo control fue constituido en general por personal sanitario de nuestro hospital
(médicos, enfermeras, residentes y estudiantes de medicina). Eran individuos sin historia

previa de cefalea que no seguian ningun tratamiento crénico, considerando también los

anticonceptivos orales.

1.2. CRITERIOS DE INCLUSION

a) Generales:

Los criterios de inclusién comunes para todos los sujetos fueron los siguientes:
- Edad igual o mayor a 16 afios.

- Exploracion fisica sistémica y neurolégica normal.

- Aceptacion del consentimiento informado (por el paciente o tutor en caso de pacientes

menores de edad) tras proporcionar informacion del estudio.
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b) Especificos:

- Para los grupos de MC, ME y CR, disponer al menos de un estudio de neuroimagen

cerebral normal mediante tomografia axial computarizada (TAC) o RM.

- Para los pacientes con antecedentes de abuso de analgésicos, haber sido desintoxicados un

minimo de dos meses, los 6 meses previos al inicio del estudio.

1.3. CRITERIOS DE EXCLUSION

- Antecedente de patologia del sistema nervioso central exceptuando la cefalea primaria.

Para los controles sanos, ausencia de historia previa de migrana.

- Antecedente de enfermedad grave somadtica o psiquidtrica.

- Presentar sinusitis crénica o aguda en el momento de la recogida de muestras.

- Consumo > 30 gramos de alcohol/dia.

- Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

- Para el grupo control, recibir tratamiento cronico (incluidos los anticonceptivos orales).

2. VARIABLES ANALIZADAS

Las variables objeto de estudio fueron:

- Edad y sexo.
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- Tabaquismo.

- Comorbilidades: hipertension arterial (HTA), dislipemia, depresion, fibromialgia, obesidad,

hipo o hipertiroidismo.

- Para los pacientes con migrafia, presencia de aura.

- Para los pacientes con CR, historia familiar de la misma y forma de presentacién (CR

cronica o episodica).

- Tratamiento médico de la cefalea en el momento de la inclusion:

e Abuso de analgésicos

o Tratamientos sintomaticos: anti-inflamatorios no esteroideos (AINES), triptanes,

opidceos o ergoticos.

o Farmacos preventivos: topiramato, beta-bloqueantes, flunarizina, amitriptilina,
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (IECA), antagonistas de los receptores de angiotensina
IT (ARA-II), zonisamida o valproato.

 Presencia de politerapia (= 2 farmacos preventivos).

« Terapia con onabotA.

- Sintomas autondmicos craneales parasimpdticos (lagrimeo, inyeccién conjuntival,
congestion nasal y/o rinorrea, edema palpebral y plenitud Gtica) y simpdticos (ptosis

palpebral).

- Niveles séricos de neuropéptidos trigeminales (CGRP), parasimpaticos (VIP, PACAP) y
gliales (S100B).
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3. ESTUDIO DE LOS CAPS

Se valor6 la presencia de CAPS en pacientes con MC y CR atendiendo a los criterios de la
ultima Clasificacion Internacional de Cefaleas (ICHD-III beta), mediante la creacién de una

escala cuantitativa.

A todos los pacientes con MC y CR incluidos en la primera parte del estudio se les interrogd
de forma explicita sobre la presencia o ausencia de cinco CAPS durante sus cefaleas:
lagrimeo, inyeccién conjuntival, edema palpebral, plenitud dtica y congestion nasal y/o
rinorrea. Todas las entrevistas fueron realizadas por un neurélogo. Se cuantificé la intensidad
de los CAPS otorgdndoles una puntuaciéon de 0-2 puntos en funcién de su intensidad (O
ausente, 1 presente en grado leve, 2 presente de forma intensa o muy evidente) (tabla 10).
Sumando la puntuacién correspondiente a cada uno de los cinco CAPS evaluados, se obtuvo

una puntuacidn total que oscil entre 0-10 puntos.

También se interrogé sobre la presencia de ptosis palpebral, como sintoma craneal

autonémico de disfuncion del sistema nervioso simpatico.

Tabla 10. Escala de valoracion de CAPS.

Sintomas autonémicos parasimpaticos craneales Leve Intenso

Lagrimeo 1 2
Inyeccion conjuntival 1 2
Edema palpebral 1 2
Plenitud 6tica 1 2
Congestion nasal y/o rinorrea 1 2

PUNTUACION TOTAL (0-10 PUNTOS)
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4. ESTUDIO DE BIOMARCADORES

Las extracciones sanguineas se realizaron en la Consulta de Cefaleas del HUCA. Las
muestras de sangre para el estudio de biomarcadores periféricos fueron extraidas de la vena
antecubital en posicion de decubito supino, entre las 9:30 horas y las 12:00 horas, en situacion

de ayuno.

Todas ellas fueron obtenidas durante el periodo interictal y no habiendo tomado medicacion
sintomdtica en las 24 horas previas a la extraccién. Por motivos éticos no se retiraron los

farmacos preventivos.

El procesamiento de las muestras se realiz6 en el laboratorio del Departamento de Medicina
de la Facultad de Medicina de la Universidad de Oviedo, mediante centrifugacién durante 10
minutos a 2000 g y almacenamiento posterior en alicuotas congeladas a -80°C hasta la
realizacién del andlisis molecular, el cual se llevé a cabo por bidlogos ciegos para los

pardmetros clinicos.

Las determinaciones de los niveles séricos de CGRP, VIP, PACAP y S100B para los distintos
andlisis se realizaron mediante kits comerciales de andlisis cuantitativo mediante técnica de
ELISA, siguiendo estrictamente las instrucciones del fabricante (USCN Life Science Inc.,
Hubei, China y Cloud-Clone Corp). Los niveles de absorbancia fueron medidos con un

espectofotometro BioRAD (Hercules, CA, USA).

Los limites de deteccion fueron < 4,3 pg/mL para el CGRP, < 2,34 pg/mL para el VIP,
< 1 pg/mL para el PACAPy < 2,7 pg/mL para la S100B.

5. COMITE DE ETICA

Los estudios fueron evaluados y aprobados por el Comité de Etica de la Investigacién del

Principado de Asturias.
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6. ANALISIS ESTADISTICO

Todos los datos fueron analizados usando el software estadistico Stata 9.0 (Stata Corp 2011).

Los valores de p < 0,05 se consideraron estadisticamente significativos.

Para describir las variables categdricas se usaron frecuencias absolutas y relativas
(porcentajes). Para las variables cuantitativas se empled la media + desviacion estdndar, y en

los casos de distribuciones no normales la mediana y los limites.

Las proporciones se compararon con el Test de ji-cuadrado o el Test exacto de Fisher (si
alguno de los valores esperados era <5). La relacién de 2 medias se hizo con la prueba ¢ de
Student-Fisher (supuesto de normalidad verificado mediante el Test de Shapiro-Wilk para
tamafos muestrales < 30; homocedasticidad comprobada con prueba de Levene), o con la
prueba no paramétrica Test de Mann-Whitney-Wilcoxon (en caso de no se cumplirse las
condiciones de aplicacién anteriormente expuestas para la prueba ¢ de Student-Fisher). El
estudio de la relacion entre las medias de 3 o mds grupos se realizd con el andlisis de la
varianza (ANOVA), o con la Prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis (si se incumplia el

criterio de normalidad y homocedasticidad).
La relacidn entre variables continuas se calculé mediante el coeficiente de correlacion de

Pearson como prueba paramétrica, o con el coeficiente de correlacion de Spearman como

prueba no paramétrica.
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RESULTADOS

1. ESTUDIO DE LOS CAPS EN PACIENTES CON MIGRANA
CRONICA

1.1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA.

Se incluyeron 100 pacientes con MC (48% MA), en su mayoria de género femenino (93
mujeres vs. 7 varones). La edad media fue de 45 afios (limites 18-63 afios). El 48% de los

pacientes tenian historia de MA.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos en el estudio se exponen a continuacion

(tabla 11). Los datos mas destacables serian:

- Casi la mitad de los sujetos sufrian depresion (41%), siendo esta la patologia mas frecuente

de entre todas las evaluadas.

- E139% cumplian criterios IHS de abuso de analgésicos.

- Todos estaban recibiendo tratamientos preventivos para la migrafia. De ellos, el maés
frecuente fue el topiramato (39%), seguido de los beta-bloqueantes y la amitriptilina (21%
para ambos).

- El 42% de los pacientes estaban recibiendo varias terapias preventivas para la migrafa.

- E178% de los sujetos estaba o habia estado en tratamiento con onabotA.

Tabla 11. Descripcién de los pacientes con MC.

Tabaquismo 15 %
HTA 13 %
Dislipemia 22 %

Depresién 41 %

117



RESULTADOS

Fibromialgia 11 %
Obesidad 9 %
Hipo/hipertiroidismo 6 %
Abuso de analgésicos 39 %

Tratamiento sintomatico

AINES 68 %
Triptanes 74 %
Opidceos 9 %
Ergéticos 1%

Tratamiento profilactico

Topiramato 39 %
Beta-bloqueantes 21 %
Flunarizina 3%
Amitriptilina 21 %

ISRS 12 %

IECA 18 %
Zonisamida 16 %
Valproato 7 %
Politerapia (= 2 farmacos) 42 %
OnabotA 78 %

1.2. ANALISIS DE LOS CAPS EN LA MIGRANA CRONICA

En primer lugar se evalu6 la prevalencia de CAPS en la muestra de pacientes con MC y se
realizé un analisis cuantitativo (nimero de CAPS referidos) asi como cualitativo (severidad
de los mismos). Se estudiaron las posibles diferencias entre los pacientes que presentaron
CAPS frente a aquellos que no lo hicieron, para conocer si la distribucién de las variables
entre ambos grupos era homogénea o si podria estar influyendo de algiin modo en los

resultados.
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Como se observa en la figura 6, el 82% de los pacientes con MC presentaron alguno de los
CAPS evaluados, frente al 18% que no refirié ninguno de ellos. La media de sintomas fue de

1,8. Solo una tercera parte de los pacientes (28%) refirié 3 o mas CAPS (figura 6).
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Figura 6. Numero de CAPS presentes en pacientes con MC.

Las principales diferencias entre los pacientes con y sin CAPS se muestran a continuacién
(tabla 12). La media de edad fue de 42,9 afos para los pacientes sin CAPS y 46,2 afios para
los pacientes con CAPS (p = 0,240). Se encontraron diferencias significativas en la
distribucién por sexos (MC sin CAPS 77,8% mujeres y 22,2 % varones vs. MC con CAPS
96,3% mujeres y 3,7% varones; p = 0,019). No existen diferencias entre ambos grupos en la
prevalencia de aura (MC sin CAPS 44.,4% vs. MC con CAPS 48,8%; p =0,799), ni en el resto
de variables estudiadas, excepto en la proporcion de pacientes con abuso de analgésicos (MC

sin CAPS 66,7% vs. MC con CAPS 32,9%; p=0,015).
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Tabla 12. Descripcion de los pacientes con MC en funcién de la presencia de CAPS.

Edad 4289 + 11,11 46,23 + 10,74 0,240
Sexo 0,019
Femenino 14 (77,8%) 79 (96,3%)
Masculino 4 (22,2%) 3(3,7%)
Tabaquismo 2 (11,1%) 13 (15,9%) 1,000
Aura 8 (44 4%) 40 (48,8%) 0,799
HTA 1 (5,6%) 12 (14,6%) 0,453
Dislipemia 2 (11,1%) 20 (24,4%) 0,347
Depresion 8 (44 4%) 33 (40,2%) 0,795
Fibromialgia 0 11 (13,41%) 0,206
Obesidad 2 (11,1%) 7 (8,5%) 0,663
Hipo/hipertiroidismo 1 (5,6%) 5 (6,1%) 1,000

Tratamientos

Abuso de analgésicos 12 (66,7%) 27 (32,9%) 0,015
Tratamiento sintoméatico
AINES 12 (66,7%) 56 (68,3%) 1,000
Triptanes 10 (55,6%) 64 (78,1%) 0,073
Opidceos 1 (5,6%) 8 (9,8%) 1,000
Ergéticos 0 1 (1,2%) 1,000
Tratamiento profilactico
Topiramato 4 (22,2%) 35 (42,7%) 0,120
Beta-bloqueantes 4 (22,2%) 17 (20,7%) 1,000
Flunarizina 0 3(3,7%) 1,000
Amitriptilina 4 (222%) 17 (20,7%) 1,000
ISRS 0 12 (14,6%) 0,117
IECA 4 (22,2%) 14 (17,1%) 0,735
Zonisamida 4 (22,2%) 12 (14,6%) 0,480
Valproato 3 (16,7%) 4 (4.9%) 0,108
Politerapia (= 2 farmacos) 7 (38,9%) 35 (42,7%) 0,799
OnabotA 16 (88,9%) 62 (75,6%) 0,347
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En el estudio individual de los CAS (tabla 13), el mas frecuente de los de naturaleza
parasimpdtica fue el lagrimeo, presente en la mitad de los pacientes (49%). Las prevalencias
de los otros CAPS fueron: 44% inyeccion conjuntival, 39% edema palpebral, 30% sensacion
de ocupacién de oido o plenitud Stica y 20% congestion nasal o rinorrea. Adicionalmente, la

ptosis palpebral se manifestd en el 42% de los sujetos.

Tabla 13. Prevalencia individual de CAS en los pacientes con MC.

e
Lagrimeo 51 (51%) 49 (49%) 41 (83,7%) 8 (16,3%)
Inyeccion conjuntival 56 (56%) 44 (44%) 36 (81.8%) 8 (18.,2%)
Edema palpebral 61 (61%) 39 (39%) 37 (94,9%) 2 (5.1%)
Plenitud ética 70 (70%) 30 (30%) 22 (73,3%) 8 (26,7%)
Congestion nasal y/o 80 (80%) 20 (20%) 17 (85,0 %) 3 (15,0 %)
rinorrea

sianas st
Ptosis palpebral 58 (58%) 42 (42%) 38 (90,5%) 4 (9,5 %)

1.3. CUANTIFICACION DE LOS CAPS EN LA MIGRANA CRONICA
SEGUN LA ESCALA.

Con objeto de valorar clinicamente el grado de activacion del parasimpético craneal en los
pacientes con MC durante sus crisis de migrafa, se calculd la puntuacién mediante la
aplicacion de la escala de CAPS propuesta en base al nimero de sintomas referidos y su

intensidad.
La puntuacion media segun la escala (sobre un maximo de 10 puntos) fue de 2,1 y la mediana

de 2 (limites 0-7 puntos). Puntuaciones iguales o superiores a 3 solo se alcanzaron en el 30%

de los pacientes, y unicamente el 6% de los migrafiosos obtuvo mas de 5 puntos (figura 7).
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Figura 7. Puntuacion de CAPS segun la escala en pacientes con MC.

1.4. COMPARACION DE CAPS ENTRE MIGRANA CRONICA CON Y
SIN AURA.

Se realizé un andlisis comparativo del nimero de CAPS y la puntuacién segtn la escala, en
funcién de la presencia de aura. No se encontraron diferencias significativas al comparar las
caracteristicas clinicas y demogréficas de los pacientes con MC en funcion de la presencia de
aura, excepto para la proporcion de pacientes con depresion (MC sin aura 51,9% vs. MC con
aura 29,2%; p = 0,026), y el abuso de analgésicos (MC sin aura 28,9% vs. MC con aura
50,0%; p = 0,040) (tabla 14).
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Tabla 14. Descripcion de los pacientes con MC en funcién de la presencia de aura.

Edad 4537 £ 11,11 4592 + 10,74 0,802
Sexo 0,286
Femenino 47 (90,4%) 46 (95,8%)
Masculino 5 (9,6%) 2 (4,2%)
Tabaquismo 7 (13,5%) 8 (16,7%) 0,781
HTA 10 (19,2%) 3(6,3%) 0,075
Dislipemia 11 (21,2%) 11 (22,9%) 1,000
Depresion 27 (51,9%) 14 (29,2%) 0,026
Fibromialgia 3 (5.8%) 8 (16,7%) 0,112
Obesidad 4 (7,7%) 5 (10,4%) 0,734
Hipo o hipertiroidismo 2 (3.8%) 4 (8,3%) 0,345

Abuso de analgésicos 15 (28,9%) 24 (50,0%) 0,040
Tratamiento sintomatico
AINES 37 (71,2%) 31 (64,6%) 0,525
Triptanes 39 (75.0%) 35 (72,9%) 0,824
Opiéceos 3(5.8%) 6 (12,5%) 0,305
Ergoéticos 1(1,9%) 0 1,000
Tratamiento profilactico
Topiramato 19 (36,5%) 20 (41,7%) 0,683
Beta-bloqueantes 13 (25,0%) 8 (16,7%) 0,336
Flunarizina 1 (1,9%) 2 (4,2%) 0,606
Anmitriptilina 11 (21,2%) 10 (20,8%) 1,000
ISRS 7 (13,5%) 5 (10,4%) 0,762
IECA 8 (15.4%) 10 (20,8%) 0,604
Zonisamida 11 (21,2%) 5 (10,4%) 0,178
Valproato 4 (7,7%) 3(6,3%) 1,000
Politerapia (= 2 farmacos) 25 (48,1%) 17 (35.4%) 0,228
OnabotA 44 (84,6%) 34 (70,8%) 0,146
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El 81% de los pacientes con MC sin aura y el 83% de los pacientes con MC con aura
presentaron algin CAPS. La media de sintomas fue de 1,77 para el grupo de MC sin aura y de

1,88 para el grupo de MC con aura (p = 0,706) (figura 8).
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Figura 8. Numero de CAPS en pacientes con MC en funcién de la presencia de aura.

El sintoma mds frecuente en ambos grupos fue el lagrimeo (MC sin aura 48,1% vs. MC con
aura 50,0%; p = 1,000). Tampoco se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos

para el resto de sintomas autonémicos evaluados (tabla 15).

Tabla 15. Prevalencia individual de CAS en los pacientes con MC en funcién de la presencia de
aura.

Lagrimeo 25 (48,1%) 24 (50,0%) 1,000
Inyeccién conjuntival 24 (46,2%) 20 (41,7%) 0,690

Edema palpebral 21 (40,4%) 18 (37,5%) 0,839
Plenitud otica 13 (25,0%) 17 (35.4%) 0,282
Congestion nasal y/o 9(17,3%) 11 (22,9%) 0,618
rinorrea
S st
Ptosis palpebral 20 (38,5%) 22 (45,8%) 0,544

124



RESULTADOS

La puntuacién media segtn la escala fue de 2,04 para el grupo de MC sin aura y de 2,19 para
el grupo de MC con aura (p = 0,661). La distribucion de la puntuacién por grupos segun la

presencia de aura se muestra a continuacioén (figura 9).
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Figura 9. Puntuacion de CAPS segtin la escala en pacientes con MC en funcién de la presencia de aura.

Tabla 16. Resumen de prevalencias de CAPS en pacientes con MC en funcion del aura.

MC sin aura MC con aura )4
(n=152) (n=48)
Numero de CAPS 1,77 + 1,39 1,88 + 1,39 0,706
Puntuacién de CAPS segtin la escala 2,04 +1,66 2,19+1.,73 0,661
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1.5. ESTUDIO DE LOS CAPS EN FUNCION DE OTRAS VARIABLES

Se compararon el nimero de CAPS y las puntuaciones obtenidas segun la escala propuesta en

funcion de otras variables estudiadas como la depresién, el abuso de analgésicos, la

politerapia y el tratamiento con onabotA, sin obtener diferencias estadisticamente

significativas para ninguna de ellas (tablas 17 - 20).

Tabla 17. CAPS en pacientes con MC con y sin depresion.

MC sin depresiéon ~ MC con depresion

(n=59) (n=41)
Numero de CAPS 1,83 +1,38 1,80+ 1,42
Puntuacién de CAPS segtin la 2,14 £ 1,67 207+1,74

escala

Tabla 18. CAPS en pacientes con MC con y sin abuso de analgésicos.

MC sin abuso de MC con abuso de

analgésicos analgésicos

(n=61) (n=39)
Numero de CAPS 1,97 +1,33 1,59 + 1,46
Puntuacién de CAPS segtin la 2,30+ 1,65 1,82 +1,73

escala

Tabla 19. CAPS en pacientes con MC con y sin politerapia.

MC sin politerapia MC con politerapia

(n=358) (n =42)
Numero de CAPS 1,81 +1,44 1,83 +1,32
Puntuacién de CAPS segtin la 209 +1,73 2,14 1,65

escala
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Tabla 20. CAPS en pacientes con MC con y sin onabotA.

MC sin onabotA MC con onabotA p
(n=22) (n=178)
Numero de CAPS 191127 1,79 £ 1,43 0,624
Puntuacién de CAPS segtin la 2,36 + 1,87 203+1,64 0,542

escala

1.6. APLICACION DE LA ESCALA EN LA CEFALEA EN RACIMOS Y
COMPARACION CON LA MIGRANA CRONICA.

Con el propésito de comprobar la validez de la escala de CAPS disefada, se aplicd en un
grupo de pacientes con CR, paradigma de las cefaleas trigémino-autonémicas, esperando

obtener puntuaciones mas elevadas que las observadas en el grupo de MC.

Se incluyeron 25 pacientes con CR, con una media de edad de 48 afios (limites 37-67 afios).
En cuanto a la distribuciéon por género, 22 de ellos eran varones (88%) frente a 3 mujeres

(12%). La media de duracion de la enfermedad fue de 9,5 afios (limites 18-63 afios).

Atendiendo a la periodicidad, 21 pacientes (84%) presentaban CR episodica y 4 (16%) CR
cronica. En el momento de su inclusion en el estudio 11 de ellos (44%) seguian algtn tipo de
tratamiento preventivo. Solamente se identific historia familiar positiva de CR en 6 pacientes

(24%).

Las caracteristicas clinicas de los sujetos con CR incluidos se resumen a continuacién (tabla

21).
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Tabla 21. Descripcion de los pacientes con CR.

Tabaquismo 12 (48%)
HTA 3 (12%)
Dislipemia 3 (12%)
Depresion 6 (24%)
Fibromialgia 1 (4%)
Obesidad 0
Hipo/hipertiroidismo 0

De los 25 pacientes con CR, 23 (92%) presentaron alguno de los CAPS evaluados, y solo 2 no
reconocid ninguno (8%). Mas de la mitad de los pacientes (60%) refirieron 3 0 més sintomas
autonémicos. El siguiente gréfico refleja la distribucién de los CAPS en los sujetos con CR,
comparandolos con el grupo de pacientes con MC (figura 10). La media de CAPS referidos
por los pacientes con CR fue de 2,6 vs. 1,8 en la MC, siendo estas diferencias

estadisticamente significativas (p = 0,025).

50
B MC CR
375
2 28 28 28
k> 26
g 25 24
Q
S 18
S
125 12 12
8 8
4 4
. |
0 1 2 3 4 5

Numero de sintomas

Figura 10. Nimero de CAPS en pacientes con CR vs. MC.
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El sintoma autonémico craneal mds frecuente en los pacientes con CR al igual que en la MC
fue el lagrimeo. Sin embargo, la proporcién de pacientes que lo presentd fue mucho mayor
para el grupo de CR (76% vs. 29%; p = 0,024). A diferencia de la MC, donde la congestion
nasal solo se observé en el 20% de los casos, en los pacientes con CR este fue el segundo
sintoma mads frecuente (72%, p<0,001). No se encontraron diferencias significativas entre

ambos grupos para el resto de CAS.
Todos los CAPS en los pacientes con CR, salvo la plenitud Gtica, se manifestaron

mayoritariamente de forma intensa. Esto difiere de lo que sucedia en la MC, donde todos los

CAPS se presentaron en la mayoria de los pacientes en grado leve (tabla 22).

Tabla 22. Prevalencia de los sintomas CAS en la CR vs. MC.

CR \% (&
(N =25) (N =100)

Sintomas Presente Leve Intenso
parasimpaticos

Lagrimeo 19 (76%) 9 (47 4%) 10 (52,6%) 49 (49%) 0,024
Inyeccion conjuntival 14 (56%)  5(35,7%) 9 (64,3%) 44 (44%) 0,370
Edema palpebral 7 (28%) 2 (28,6%) 5 (71 4%) 39 (39%) 0,360
Plenitud ética 7 (28%) 6 (85,7%) 1 (14,3%) 30 (30%) 1,000
Congestion nasal y/o 18 (72%) 4 (22,2%) 14 (77,8%) 20 (20%) <0,001
rinorrea
Presente Leve Intenso --

Ptosis palpebral 12 (48%) 3 (15,0%) 9 (75,0%) 42 (42%) 0,655

La puntuaciéon media de CAPS segtin la escala fue 4,16 puntos y la mediana 4 puntos (limites
0-9 puntos). Se encontraron diferencias significativas (p = 0,003) entre estos valores y los
observados en pacientes con MC (2,11 puntos). El siguiente grafico muestra la distribucién
de la puntuacion segun la escala en pacientes con CR en comparacion con los valores
presentados previamente para el grupo de MC (figura 11). A diferencia de lo observado en la
MC, donde la mayoria de individuos obtuvieron puntuaciones bajas, la distribucion de valores

en la CR resulté mas homogénea:
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- El 40% de los pacientes con CR obtuvieron puntuaciones < 2, frente al 70% que lo hacian

en la MC.

- Mas de una tercera parte de los pacientes con CR (36%) super6 los 5 puntos, en contraste

con la MC en la que unicamente el 6% obtuvo una puntuaciéon mayor de 5.

- En la MC ningun sujeto alcanzé puntuaciones de 8 o mayores, a diferencia de la CR donde

el 16% si lo hizo.
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Figura 11. Puntuacion de CAPS segin la escala en pacientes con CR vs. MC.

Tabla 23. Resumen de CAPS en pacientes con CR y MC.

CR MC P
(n=25) (n =100)
Numero de CAPS 2,6+1,55 1,82 +1,39 0,025
Puntuacién de CAPS segtn la escala 4,16 +2.98 2,11 £ 1,69 0,003
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Por otra parte, también se analiz6 la presencia de estos CAPS en el grupo de pacientes con CR

en funcion de algunas de sus caracteristicas.

Atendiendo a la periodicidad (tabla 24), se observé que los pacientes con CR crénica
presentaron de media mas CAPS que aquellos con CR episddica (4,25 vs. 2,29; p=0,021). De
igual manera la puntuacion media de sintomas autonémicos segtn la escala también resultd
mayor para la CR crénica en comparacion con la CR episddica (7,75 puntos vs. 3,48 puntos;

p = 0,009).

Tabla 24. Estudio de CAPS en pacientes con CR segtin su periodicidad.

CR episodica CR crénica p
(n=21) (n=4)
Numero de CAPS 229+149 4,25 +0,50 0,021
Puntuacién de CAPS segtin la 348 +2.73 7,75 +£0,96 0,009

escala

Lo mismo sucedié en el estudio de CAPS en funcién de la existencia de farmacos preventivos
para la CR (tabla 25). Asi, se encontrd tanto un mayor numero de sintomas como una
puntuacion mads elevada en la escala en los pacientes con CR que en el momento del estudio
mantenian algun tipo de profilaxis, frente a aquellos sin ella (345 vs. 1,93 CAPS

respectivamente, p = 0,012; y 5,82 vs. 2,86 puntos respectivamente, p = 0,011).

Tabla 25. Estudio de CAPS en pacientes con CR segtin la existencia de tratamiento preventivo.

CR sin preventivos CR con p
(n=14) preventivos
(n=11)
Numero de CAPS 193 +1,54 345+1,13 0,012
Puntuacién de CAPS segtin la 2,86 +2.77 5,82+244 0,011

escala

Por tultimo, también se observd que los pacientes con historia familiar positiva para CR (tabla

26) presentaron nuevamente mas sintomas autondémicos y mayor puntuacion en la escala que
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aquellos que no la tenian (4,17 vs. 2,11 CAPS respectivamente, p = 0,003; y 7,00 vs. 3,26

puntos respectivamente, p = 0,008).

Tabla 26. Estudio de CAPS en pacientes con CR segtin la existencia de historia familiar de CR.

CR sin historia CR con historia p
familiar familiar
(n=19) (n=06)
Numero de CAPS 2,11 +141 4,17 £0,75 0,003
Puntuacién de CAPS segtin la 326+2.70 7,00+ 1,90 0,008

escala

En resumen, estos resultados evidenciaron la alta frecuencia e intensidad de los CAPS en
pacientes con CR en comparaciéon con la MC. Esto se traduce, como se ha expuesto
anteriormente, en una mayor puntuaciéon en la escala de CAPS propuesta (4,16 puntos en

pacientes con CR vs. 2,11 puntos en pacientes con MC; p = 0,003).
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2. RELACION ENTRE LOS CAPS Y LOS NIVELES SERICOS DE VIP
Y CGRP EN PACIENTES CON MIGRANA CRONICA

Se incluyeron un total de 87 pacientes con MC en el estudio (5 varones y 82 mujeres). La
media de edad fue de 45 afios (19-65 afios). La mayoria de los pacientes (80%) presentaron
algin sintoma craneal parasimpdtico de los determinados segin la escala. La media de

sintomas fue 1,8. Tanto la media como la mediana de CAPS segtin la escala fue 2 (figuras 12

y 13).
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Figura 12. Numero de CAPS en pacientes con MC.
50
375 36
1
=
R
Q
g 25
Q
o 17
IS
12,5 11
’ 8
1F
2
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Puntuacién de CAPS segtin la escala

Figura 13. Puntuacién de CAPS segtin la escala en pacientes con MC.
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2.1. DETERMINACION DE LOS NIVELES SERICOS DE VIP Y
RELACION CON LA PRESENCIA DE CAPS.

Se determinaron los niveles séricos de VIP en los pacientes con MC y se estudid la posible
relacion entre estos y la existencia de CAPS, con el objetivo de comprobar si existia una

asociacion clinico-seroldgica.

Los niveles de VIP en sangre periférica oscilaron entre los 20,8 pg/ml y 668.2 pg/ml (media
154 + 123,2 pg/ml ; mediana 109,8 pg/ml), y fueron mds elevados en pacientes con uno o mas
puntos en la escala que en aquellos con cero puntos (170,7 pg/ml vs. 87,7 pg/ml

respectivamente; p = 0,002) (figura 14 y tabla 27).
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Figura 14. Niveles séricos de VIP (pg/ml) en pacientes con MC sin CAPS vs. pacientes con 1 o mas CAPS.

Analizando los sintomas individualmente, solo el lagrimeo se asoci6 significativamente con el

incremento de los niveles séricos de VIP (tabla 27).
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Tabla 27. Niveles séricos de VIP en pacientes con MC con y sin CAPS.

Sintomas parasimpaticos Ausente Presente n

Lagrimeo 125,7 £ 108.3 1854 +1318 0,024
Inyeccion conjuntival 137,1 £ 112,8 176,8 =+ 1337 0,146
Edema palpebral 135,2+949 187,6 £ 1469 0,093
Plenitud ética 150,0 = 130,6 1649 £ 1055 0,579
Congestion nasal y/o rinorrea 1584 + 1268 138,5+108,9 0,521
CAPS 87,7+668 170,7 +129,1 0,002

También se observd una correlacién positiva significativa de pequefia magnitud entre la
puntuacion en la escala de CAPS y los niveles de VIP (coeficiente de correlacion de

Spearman = 0,227; p=0,034) (figura 15).
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Figura 15. Relacidn entre los niveles séricos de VIP (pg/ml) y la puntuacién en la escala.
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2.2. DETERMINACION DE LOS NIVELES SERICOS DE CGRP Y
RELACION CON LA PRESENCIA DE CAPS.

A la vista de los resultados anteriores, se estudid si podria existir también alguna relacién
entre los niveles de CGRP, en este caso un neuropéptido trigeminal en vez de parasimpdtico, y

los CAPS en los pacientes con MC.

Los niveles séricos de CGRP oscilaron entre 11,4 pg/mly 157,7 pg/ml (media 66,1 + 30,8 pg/
ml; mediana 614 pg/ml). No se objetivaron diferencias entre los niveles de CGRP en
pacientes sin y con CAPS. Tampoco se encontré una correlacion significativa entre los niveles
de CGRP y la puntuacion obtenida en la escala de CAPS (coeficiente de correlacion de

Spearman = 0,097; p=0,370).

De igual modo, no se observéd una asociacion estadistica entre los niveles séricos de CGRP y

los sintomas autondmicos individualmente (tabla 28).

Tabla 28. Niveles séricos de CGRP (pg/ml) en pacientes con MC con y sin CAPS.

S e S,

Lagrimeo 62,5 +30,7 70,1 £30,8 0,252
Inyeccion conjuntival 629+31,6 703 +29,6 0,270
Edema palpebral 632+31,6 71,3+292 0,230
Plenitud otica 65,7 +31,1 67,1 £30,8 0,855
Congestion nasal y/o rinorrea 652+329 699 +205 0,455
CAPS 60,8 =349 674+299 0,352

En resumen, los niveles séricos de VIP se encontraron elevados en aquellos pacientes con MC
que presentaron 1 o mds CAPS frente a aquellos que no presentaron ninguno. Se observo
ademds una correlacién estadisticamente significativa entre las concentraciones séricas de VIP

y el numero de CAPS referidos, a diferencia de lo que sucedi6 con el CGRP.
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3. ESTUDIO DE LOS NIVELES SERICOS INTERICTALES DE PACAP
EN PACIENTES CON MIGRANA CRONICA.

3.1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA.

Se incluyeron 86 mujeres con MC, 35 mujeres con ME y 32 mujeres sanas sin historia de
cefalea. La media de edad fue de 42,8 afos (limites 17-63 afios) para el grupo de MC, 43,9
afios (limites 17-66 afios) para el grupo de ME, y 39,6 afios (limites 21-61 afios) para el grupo
de mujeres sanas (p>0,005). El perfil clinico de los pacientes incluidos en este andlisis se

describen a continuacion (tabla 29).
Existen diferencias significativas entre los grupos en las siguientes variables:

- Depresion (MC 45,3% vs. ME 22 .9% vs. controles 0%; p<0,001).

Abuso de analgésicos (MC 27,9% vs. ME 0%; p<0,001).

Tratamiento preventivo con topiramato (MC 54,7% vs. ME 22 .9%; p = 0,002), zonisamida
MC 10,5% vs. ME 2,9%; p<0,001) y valproato (MC 4,7% vs. ME 17,1%; p = 0,033).

Politerapia (MC 59,3% vs. ME 28,6%; p = 0,003).

No existen diferencias estadisticamente significativas en el resto de variables estudiadas (tabla

29).
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Tabla 29. Descripcion de la poblacion para el andlisis de PACAP

Aura 42 (48.,8%) 16 (45,7%) 0,842
Comorbilidades

HTA 12 (14%) 3 (8,6%) 0 0,066
Dislipemia 16 (18,6%) 4 (11 4%) 394%) 0415
Depresion 39 (45.3%) 8 (22,9%) 0 <0,001
Fibromialgia 8(9,3%) 3 (8,6%) 0 0,218
Obesidad 4 (4,7%) 2 (5,7%) 2 (6,3%) 0,893

Tratamientos

Abuso de analgésicos 24 (27.9%) 0 0 <0,001
Tratamiento sintoméatico
AINES 62 (72,1%) 21 (60,0%) 0 0,203
Triptanes 62 (72,1%) 22 (62,9%) 0 0,385
Opiaceos 6 (7,0%) 1 (2,9%) 0 0,672
Ergéticos 1(1,2%) 0 0 1,000
Tratamiento profilactico
Topiramato 47 (54,7%) 8 (22.9%) 0 0,002
Beta-bloqueantes 26 (30,2%) 7 (20,0%) 0 0,368
Anmitriptilina 32 (37,2%) 7 (20,0%) 0 0,086
ISRS 7 (8,1%) 2 (5,7%) 0 1,000
IECA/ARA-II 17 (19,8%) 6 (17,1%) 0 0,804
Zonisamida 9 (10,5%) 1 (2,9%) 0 <0,001
Valproato 4 (4,7%) 6 (17,1%) 0 0,033
Politerapia 51 (59.3%) 10 (28,6%) 0 0,003

(= 2 farmacos profil4cticos)
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3.2. ANALISIS DE LOS NIVELES SERICOS DE PACAP

Para estudiar si el comportamiento del PACAP en los pacientes con MC era similar al
observado con otros neuropéptidos, se compararon las concentraciones séricas de PACAP

entre los distintos grupos (MC, ME y controles).

No se encontraron diferencias significativas en los niveles séricos interictales de PACAP entre
los distintos grupos (pacientes con MC [109,8 + 43,8 pg/mL], pacientes con ME [98.8 +
34,3 pg/mL] y controles [108,7+ 43,0 pg/mL], p = 0,884) (figura 16).
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Figura 16. Niveles séricos de PACAP (pg/ml) en pacientes con MC frente a pacientes con ME y controles.

Ni la edad, ni el resto de variables estudiadas (comorbilidades, aura o tratamientos

sintomadticos o profilacticos), se asociaron significativamente con los niveles de PACAP.

3.3. ANALISIS DE LOS NIVELES SERICOS DE VIP

Se analizaron los niveles de VIP en este mismo grupo de pacientes con MC. El objetivo era
reproducir los resultados de los estudios previos, en los que se observaba una elevacion de

este neuropéptido parasimpatico en la MC, en comparacién con lo hallado con el PACAP.
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Al contrario de lo que sucede con el PACAP, se observo que los niveles séricos de VIP fueron
distintos entre los tres grupos (p = 0,027), siendo mayores de forma significativa en los
pacientes con MC (136,0 = 111,5 pg/mL) frente a los pacientes con ME (1030 + 56,7 pg/mL)
y a los controles (88,6 + 61,0 pg/mL) (figura 17).

Al igual que con el PACAP, no se encontrd ningtin factor asociado significativamente con los

niveles VIP.
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Figura 17. Niveles séricos de VIP (pg/ml) en pacientes con MC frente a pacientes con ME y controles.

3.4. RELACION ENTRE LOS CAPS Y LOS NIVELES SERICOS DE
PACAP EN PACIENTES CON MIGRANA CRONICA

Se incluyeron 39 sujetos con MC, de los cuales 33 presentaron alguno de los 5 CAPS
evaluados (85%) vs. 6 que no refirid ninguno (15%). La media de CAPS fue de 1,74 y la
media de puntuacion segun la escala propuesta anteriormente de 1,92 (sobre un maximo de 10

puntos).
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Se compararon los niveles plasmdticos de PACAP entre los pacientes con MC que referian
CAPS y aquellos que no lo hacian. Se estudié también la posible relacion entre las

concentraciones de este neuropéptido y la puntuacion de los CAPS segtin la escala propuesta.

Los niveles de PACAP no fueron distintos independientemente de la existencia de CAPS
(p>0,005) (tabla 30). Tampoco se hallé una correlacion estadisticamente significativa entre los
niveles de PACAP y la puntuacion en la escala de CAPS (coeficiente de correlacion de

Spearman = -0,025; p = 0,881).

Tabla 30. Niveles séricos de PACAP (pg/mL) en pacientes con MC con y sin CAPS.
CAPS presentes CAPS ausentes )4
(n=33) (n=6)
Niveles séricos de PACAP (pg/mL) 107,7 +40,7 1228 +49.8 0,371
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4. ESTUDIO DE LOS NIVELES SERICOS INTERICTALES DE LA
PROTEINA GLIAL S100B EN PACIENTES CON MIGRANA
CRONICA

4.1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA.

Se incluyeron 48 pacientes con MC (media de edad 45,0 + 13,3 afios; limites 17-73 afios), 20
pacientes con ME (media de edad 40,3 + 12,2 afos; limites 16-60 afios), 22 pacientes con CR
(media de edad 49,8 + 8,5 afios; limites 37-67 afios) y 29 controles sanos sin historia de

cefalea (media de edad 39,5 + 13,0 afios; limites 21-61 afnos).
La mayor parte de los sujetos del estudio eran mujeres (89,6% en el grupo de MC, 85,0% en
el grupo de ME y 100% en el grupo de controles), salvo en el grupo de CR (mujeres 18,2%

vs. varones 81,8%).

Las caracteristicas del grupo de pacientes con MC se ilustran a continuacion (tabla 31).

Tabla 31. Descripcién de los pacientes con MC.

Aura 22 (45.8%)
Tabaquismo 1(2,1%)
HTA 5 (10,4%)
Dislipemia 6 (12,5%)
Depresion 14 (29.,2%)
Fibromialgia 4 (8,3%)
Obesidad 6 (12,5%)
Hipo/hipertiroidismo 4 (8,3%)
Abuso de analgésicos 23 (47.9%)

Tratamiento sintomatico

AINES 28 (58,3%)
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Triptanes 33 (68,8%)
Opidceos 0 (0%)
Ergéticos 0 (0%)

Tratamiento profilactico

Topiramato 14 (29,2%)
Beta-bloqueantes 10 (20,8%)
Flunarizina 2 (4,2%)
Anmitriptilina 9 (18,8%)
ISRS 2 (4,2%)
IECA 8 (16,7%)
Zonisamida 6 (12,5%)
Valproato 1(2,1%)
Politerapia ( = 2 farmacos profilacticos) 11 (22,9%)
OnabotA 17 (35,4%)

En todos los casos las determinaciones de la proteina S100B se encontraba dentro de los

limites de deteccion del laboratorio.

4.2. ANALISIS DE LOS NIVELES SERICOS DE S100B

Se compararon los niveles séricos interictales de S100B entre los pacientes con MC respecto a
los grupos de ME, controles y CR, para investigar el posible papel de esta proteina como

biomarcador de la activacion del STV en la MC.

No se observaron diferencias en los niveles séricos intercriticos de la proteina S100B entre los
pacientes con MC (21,9 = 9,9 pg/mL; 20,5 [1,9-69 4] pg/mL), el grupo de ME (26,7 + 26 4
pg/mL; 19,2 [8,7-132,1] pg/mL), los pacientes con CR (22,4 + 7,8 pg/mL; 20,4 [13,6-48 9]
pg/mL) y el grupo control (20,6 + 8,3 pg/mL; 18,2 [7,6-40,2] pg/mL) (p = 0,773) (figura 18).
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Tras realizar un andlisis estadistico de comparaciones por pares de los valores de S100B
tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas en ningtn caso (MC vs.

ME p =0,986; MC vs. CR p =0,658; MC vs. controles p = 0,511; ME vs. CR p = 0,669; ME

vs. controles p = 0,549; CR vs. controles p = 0,278).

Se obtuvo una asociacion estadisticamente significativa entre los niveles de S100B y las
variables depresion, abuso de analgésicos, tratamiento con triptanes y con onabotA (tabla 32).

Tanto para la edad como para el resto de variables evaluadas en el estudio no se encontraron

asociaciones estadisticamente significativas (p > 0,005).

CONTROL  CRONICA

S100B

50

- =

o 4

EPISODICA RACIMOS

- =

Graphs by CLASIFICACION

Figura 18. Niveles séricos de S100B (pg/ml) en pacientes con MC frente a pacientes con ME, CR y controles.

Tabla 32. Relacién de variables asociadas a los niveles de S100B (pg/ml) en el grupo de MC

I S N R

Depresion 20,20+ 11,16
Abuso de analgésicos 2027 +12.23
Tratamiento con triptanes 27,25+ 14,28
Tratamiento con onabotA 24,32 + 10,90
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24,54 £ 6,52
23,51 +£6,90
19,27 £ 6,44
17,56 + 5,88

0,009
0,023
0,023
0,019
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Por tanto, las concentraciones séricas interictales de la proteina S100B no parecen un

biomarcador util en la MC, a diferencia de lo que sucede con otros neuropéptidos.
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DISCUSION

1. CAPS Y MIGRANA CRONICA

En este trabajo se ha estudiado la prevalencia de CAPS en pacientes con MC, mediante la
aplicacion de una nueva escala que considera tanto el nimero de CAPS como su intensidad.
Asimismo, se han analizado los posibles factores asociados a la presencia de CAPS en este

grupo de pacientes.

El 82% de los pacientes con MC de nuestra serie refirieron al menos un CAPS durante sus
crisis de migrafna. Esta cifra no solo confirma la alta prevalencia de CAPS en los pacientes
con migrafia, sino que ademds es la mds elevada de todos los estudios realizados hasta la
fecha (26,9%-74%). Esta alta proporcion de CAPS observada en nuestro trabajo podria estar

relacionada con varios factores.

En primer lugar, no se especificaron si las manifestaciones autondmicas craneales debian de
presentarse regularmente en las crisis de migrafia para considerar un paciente con CAS
positivos, del mismo modo que tampoco se establecid su lateralidad, es decir, estos se
tuvieron en cuenta independientemente de si se exhibian ipsilaterales al dolor o no, o incluso
si lo hacian de forma bilateral. Esta cuestion puede llegar a ser relevante, ya que los estudios
mads estrictos, que definieron una regularidad precisa de aparicién de los CAS, encontraron
unas cifras de prevalencia més bajas (Obermann et al., 2007; Rozen, 2011), al igual que
sucedi6 con aquellos que solo consideraron los CAS presentes si se presentaban
exclusivamente de forma unilateral y/o ipsilateral a la cefalea (Barbanti et al., 2002; Barbanti

et al., 2016; Guven et al., 2013; Obermann et al., 2007).

En segundo lugar, en nuestro estudio solo se evaluaron CAS de naturaleza parasimpdtica
(CAPS), concretamente cinco (lagrimeo, inyeccidon conjuntival, edema palpebral, plenitud
Otica, y congestion nasal y/o rinorrea.) Adicionalmente también se pregunté por la existencia
de miosis —CAS simpdtico—, pero sin ser incluida en la cuantificaciéon de sintomas ni
posteriormente en la puntuacidn segun la escala disefiada. Sin embargo, la mayoria de trabajos
previos valoraron la presencia de CAS considerando conjuntamente los de origen
parasimpatico y simpatico. Asi, de los nueve estudios expuestos anteriormente, solo en tres se
evaluaron 5 o mds CAS de origen exclusivamente parasimpético (Lai et al., 2009; Gelfand et

al., 2013; Raieli et al., 2015). Como se ha comentado previamente, se observé una relacion
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directa en los trabajos previos entre el nimero de CAS analizados y la prevalencia hallada,
por tanto, es logico que nuestro estudio se situe entre aquellos que muestran un mayor
porcentaje de CAPS, ya que también es uno de los que mads incluye en su anélisis. En relacion
con este argumento, un aspecto a tener en cuenta es que en nuestro estudio se seleccionaron
los CAS de naturaleza parasimpdtica de entre todos los que constan en los criterios
diagnosticos vigentes de las cefaleas trigémino-autondmicas de la IHS. Estos, en su ultima
version, incorporaron algiin CAS que no se contemplaba previamente, como la plenitud 6tica.
De los tres estudios que se publicaron con posterioridad a esta ultima actualizacion, solo uno
de ellos incluy6 este sintoma en su andlisis resultando ser el mds frecuente de entre todos los

CAS evaluados (Gelfand et al., 2013).

En tercer lugar, en lo relativo al subgrupo de migrafia estudiado, se evalud la existencia de
CAPS en pacientes con MC, probablemente la forma de presentacion mas severa de migrafia.
Solo dos estudios habian analizado previamente la prevalencia de CAS en esta forma de
migrafia, arrojando cifras discretamente mayores a las observadas en la ME aunque sin
alcanzar la significacion estadistica (Gelfand et al., 2013; Lai et al., 2009). En el trabajo de
Lai et al. (2009) se encontré que el 57% de los pacientes con MC presentaban CAS vs. el 57%
de los pacientes con ME sin aura, y el 48% de los pacientes con ME con aura (p = 0,311); y
en el de Gelfand et al. (2013) se hallé una prevalencia de CAS en MC del 74% vs. 66% en
ME (p =0,31). En el estudio de Barbanti et al. (2016) no se expone el porcentaje de pacientes
con MC que reconocen CAS, pero a partir de los datos aportados se calculan las cifras de
prevalencia de CAS tanto en el grupo de MC como de ME, resultando algo mads elevados para
el primero (419% MC vs. 35,6% ME), aunque se desconoce el grado de significacion

estadistica.

Un dltimo factor que puede explicar, al menos en parte, la elevada prevalencia de CAS en
nuestra serie, es sin duda que nuestros pacientes proceden de una consulta especializada en
cefaleas refractarias a la que, como es de esperar, acuden los pacientes con cuadros mas

graves.
Por tanto, estos trabajos, aunque no prueban diferencias significativas en lo que respecta a la

existencia de CAS entre ambos subtipos de migrafia (MC y ME), si que apuntan a un posible

incremento de los mismos en la MC. Los resultados de nuestro estudio apoyarian esta
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hipétesis, asi como el hecho de que algunos de los principales factores asociados a la
presencia de CAS en la migrafia (intensidad del dolor, unilateralidad de la cefalea, duracion
del episodio y afios de evolucion de enfermedad), con frecuencia también se observan en la
MC. Ninguna de estas cuatro variables fueron evaluadas en nuestro trabajo, pero si el
tabaquismo, factor analizado previamente por otros autores con resultados discordantes.
Rozen (2011) observé una asociacion entre el hdbito tabaquico y la existencia de CAS en los
pacientes migrafiosos; sin embargo, Barbanti et al. (2016), en un andlisis con un nimero
mucho mayor de sujetos, no hallaron relaciéon alguna. Los resultados de nuestro estudio
coinciden con los de Barbanti et al. (2016), ya que tampoco se detectd una asociacion entre

tabaquismo y CAPS en los pacientes con MC.

En nuestro anélisis se identificaron dos posibles factores asociados de forma estadisticamente

significativa a la presencia de CAPS: el sexo femenino y la ausencia de abuso de analgésicos.

El género femenino nunca antes se habia vinculado con la existencia de CAS en pacientes
migrafiosos, y considerando la pequefia proporciéon de sujetos varones incluidos en nuestro
estudio, la interpretacion de este resultado deberia realizarse con cautela. Es cierto que en el
estudio de Guven et al. (2013) —aunque no hallan diferencias segun el género—, encuentran
una asociacion estadistica significativa entre la migrafia catamenial y los CAS, sugiriendo un
posible papel hormonal como mecanismo activador del RTA. Por contra, Barbanti et al.
(2016) evaluaron este mismo item en un tamafio muestral mucho mayor y no objetivaron tales

diferencias.

En lo relativo al abuso de analgésicos, hemos de resaltar que la literatura cientifica publicada
hasta el momento no ha abordado la repercusion de este factor sobre la aparicion de CAS en
la poblacién migrafiosa. Al contrario de lo que a priori se podria esperar, en nuestro estudio se
observo una relacion estadistica entre la existencia de CAPS y la ausencia de abuso de
analgésicos. Sin embargo, dos argumentos rebaten este hallazgo. Por un lado, si consideramos
la posible mayor prevalencia de CAPS en la subpoblacion de MC, y que el abuso de
analgésicos se ha asociado directamente con la MC, seria 16gico pensar que de encontrar
alguna relacion estadistica entre ambos elementos (CAPS y abuso de analgésicos), esta fuese
en sentido contrario, es decir, vinculando la existencia de CAPS en la MC con el abuso de

analgésicos. Por otro lado, en el estudio de Barbanti et al. (2016) se encontrd una asociacion
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entre la alodinia —manifestacion clinica relacionada con fenémenos de sensibilizacion
central —, y la aparicion de CAS en migrafosos. Asimismo, se acepta que en la MC con abuso
de medicacion existe una sensibilizacién central mas acusada. Considerando ambas premisas,
se podria sospechar que existiera una asociacion entre el abuso de medicacion y la aparicion
de CAPS en la MC, y no al revés como se ha observado en nuestro estudio, aunque también
podria ser que el abuso continuado de analgésicos “ocultase” de alguna manera los CAPS

(Bigal y Lipton, 2008; Carod-Artal et al., 2012; Guerrero-Peral, 2012).

Por tanto, se puede concluir afirmando que no hay evidencia cientifica hasta el momento que
respalde esta asociacion entre CAPS en MC y género femenino asi como ausencia de abuso
de medicacidn, ni tampoco se encuentra una justificacion fisiopatoldgica plausible. Por ello, se
debe ser cauto en la interpretacion de estos hallazgos siendo necesarios mds estudios y con

poblacién mds numerosa para esclarecer estos resultados.

En el abordaje individual de las manifestaciones autondmicas, en nuestro estudio el lagrimeo
resulté el CAPS maés frecuente, observdandolo en practicamente la mitad de los sujetos (49%),
de acuerdo a lo publicado previamente (Barbanti et al., 2016; Gupta y Bhatia, 2006;
Obermann et al., 2007; Rozen, 2011). El segundo CAPS en frecuencia fue la inyeccidén
conjuntival (44%), sintoma que sin embargo no se observd tan asiduamente en otras
publicaciones. En la literatura cientifica previa la rinorrea podria ser considerada el segundo
CAS méds usual en los pacientes con migrafia (Barbanti et al., 2002; Barbanti et al.; 2016;
Rozen, 2011), aunque en nuestro anélisis aparecié como un sintoma infrecuente (20%). Por
otro lado, se observo una alta prevalencia de ptosis palpebral (CAS de naturaleza simpética)
en nuestra serie de pacientes con MC (42%). Esta cifra es més elevada que las obtenidas en
estudios previos (Barbanti et al., 2016; Obermann et al., 2007; Raieli et al., 2015; Rozen,
2011), en los que este sintoma era identificado en menos del 20% de los sujetos encuestados,
con excepcion del trabajo de Rozen (2011), en el que el 35% de los pacientes fumadores lo

refirieron.

Es importante matizar que todos los CAS, cuando se manifestaron, lo hicieron en la mayoria
de los sujetos en grado leve. El que mds habitualmente se reconocié como intenso o muy
evidente fue la plenitud dtica, y atn asi solo el 26,7% de los pacientes con MC la present6 con

tal severidad. Estos resultados coinciden con los hallados en el estudio de Lai et al. (2009).
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Este es el unico autor que hasta la fecha ha evaluado la intensidad de los CAS en la migrafia.
Incluyé en su andlisis 6 sintomas —tanto de origen simpdtico como parasimpdtico—, y
establecié tres grados de afectacion para cada uno de ellos (leve, moderado y severo).
Determind que tres de los CAS se exhibian mas habitualmente en grado leve (inyeccion
conjuntival, edema palpebral y sudoracién facial), y otros tres en grado moderado (lagrimeo,
congestion nasal y rinorrea). Destaco que los CAS solamente se presentaron de forma severa
en el 8-22% de los pacientes con migrafia. El comportamiento de la ptosis palpebral en cuanto
a magnitud se refiere, siguid el mismo patron que el resto de CAS examinados, observandose

en mds del 90% de los casos en grado leve.

En lo que respecta a la evaluacién de los CAS en las cefaleas primarias, aunque algunos
autores han tratado de cuantificarlos, se han limitado a mostrar, en el mejor de los casos, los
porcentajes de pacientes con un determinado nimero de CAS (Barbanti et al., 2002; Barbanti
et al., 2016, Guven et al., 2013; Obermann et al., 2007; Raieli et al., 2015). Incluso en algunos
estudios se aborda esta cuestion de forma menos precisa. Asi, Lai et al. (2009) tnicamente
presentan la media de CAS en su serie de pacientes (1,8), y Gelfand et al. (2013) solo llegan a

afirmar que la mayor parte de los individuos refirieron mas de un CAS, sin aportar mas datos.

Si realizamos un estudio comparativo sobre el nimero de CAS en los pacientes con migrafia,
se observa que en varios de los trabajos expuestos el porcentaje de migrafiosos que refieren 1
0 2 CAS supera el 60-70% (Barbanti et al., 2016; Guven et al., 2013; Obermann et al., 2007).
Sin embargo, en nuestro andlisis solo el 54% de los migrafiosos reconocieron <2 CAPS (28%
1 CAPS, 26% 2 CAPS). Esta diferencia es debida a que en estudios previos se excluyeron del
andlisis porcentual a los sujetos sin CAS (que en nuestro caso fue del 18%). Si hubiésemos
procedido del mismo modo, es decir, calculando los porcentajes de pacientes con un
determinado nimero de sintomas situando en el denominador solo los pacientes con CAPS
positivos, las cifras se aproximarian a las publicadas previamente. Consideramos que ambas

formas de andlisis son correctas y que proporcionan informacién complementaria.

Uno de nuestros objetivos era disefiar una escala para valorar los CAS tanto cuantitativa como
cualitativamente. Nos interesaban concretamente aquellos de naturaleza parasimpatica
(CAPS), para que asi el resultado pudiera reflejar lo més fehacientemente posible el grado de

activacion del RTA. Por tanto, una cuestion clave fue la eleccion de los signos y sintomas
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autonémicos que se incluirian en la escala, dentro de los aceptados como criterios
diagnosticos para las cefaleas trigémino-autondmicas segun la ultima clasificacion de cefaleas
de la IHS (ICHD-III beta): inyeccion conjuntival, lagrimeo, congestién nasal o rinorrea,
edema palpebral, sudoracion frontal/facial, rubefaccidon frontal/facial, sensacion de
taponamiento de oidos o plenitud Gtica, miosis y ptosis. De entre estos 9 CAS, se excluyeron
aquellos que implicaban una participacion del sistema nervioso simpatico, generalmente por
hipofuncién, tanto en su totalidad como parcialmente. De este modo, se descartaron la ptosis
palpebral y la miosis (ambos sintomas debidos a hipoactividad simpdtica), asi como la
rubefaccién y sudoracion facial (explicados probablemente por un trastorno mixto, con
participacion tanto del sistema nervioso simpdtico como del parasimpdtico, como se ha
expuesto previamente en la tabla 3). Ademads, en el caso de la miosis su deteccién requeriria
un alto grado de observacion por parte del paciente para detectarla. En nuestra serie de
pacientes se document6 la presencia de ptosis palpebral, aunque este no fue un sintoma

considerado en la cuantificacion de CAS.

En un intento de desarrollar una escala lo més practica posible, se establecié un limite de
puntuacién entre 0 y 10 puntos. Con el objetivo afiadido de evaluar la magnitud de cada
CAS, se determinaron 2 grados de afectacién: leve (1 punto) o intenso (2 puntos). La
puntuacion media de CAPS —mediante la aplicacién de la escala propuesta— en los
pacientes con MC de nuestra serie fue de 2,1 puntos. Este valor es pequefio respecto a la
puntuacién méxima en este test (10 puntos), lo cual pone de manifiesto que aunque la
presencia de CAPS es habitual en la MC, estos sintomas se manifiestan de forma poco intensa
(un ndmero limitado de sintomas y en grado leve en la mayor parte de los sujetos evaluados).
De hecho, aunque la maxima puntuacién obtenida fue 7 puntos, tnicamente el 6% de los
pacientes con MC obtuvieron mas de 5 puntos, y solo una tercera parte de la muestra (30%)

alcanz6 la calificacion de 3 o mds puntos.

En nuestra opinidn, esta escala constituye una herramienta de gran utilidad por varios
motivos: 1) es sencilla y requiere poco tiempo para su aplicacién, 2) ayuda al diagndstico
estableciendo que puntuaciones bajas son frecuentes en pacientes con migrafia y
especialmente en la MC, 3) es qtil para la comunicacién entre profesionales, y 4) permite
establecer un referente poblacional y cuantificar la efectividad de una determinada

intervencion.
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Nos pareci6 interesante analizar el comportamiento de los CAPS atendiendo a la presencia de
aura, teniendo en cuenta los datos de investigaciones previas. Estd ampliamente aceptado que
la depresion cortical propagada constituye el sustrato fisiopatoldgico del aura en la migraiia.
Del mismo modo, existen en la actualidad evidencias suficientes que respaldan la posible
activacion del STV por parte de la depresion cortical propagada (Medrano-Martinez et al.,
2015). Por ultimo, también en pacientes con MC con aura se han encontrado niveles de CGRP
séricos (neuropéptido trigeminal) mds elevados que en aquellos que no sufrian aura (Cernuda-
Morollon et al., 2013). Por tanto, considerando todas estas premisas, se podria sugerir que los
pacientes con MC con aura podrian presentar una mayor activaciéon del STV, y quizds
consecuentemente experimentar mds CAPS. Sin embargo, nuestros resultados no apoyan esta
hipdtesis. Se analiz6 tanto el nimero de CAPS como la puntuacién segtn la escala en funcién
de la presencia de aura, y no se observaron diferencias significativas, obteniendo una
distribucién de valores superponible con la del grupo general de MC. Tampoco se hallaron
diferencias entre pacientes con MC con y sin aura en el estudio individual de sintomas,
siguiendo de nuevo una distribucion similar. Estos datos apoyan el concepto de migrafia con y

sin aura como manifestaciones fenotipicas diferentes de la misma entidad.

Del mismo modo, se realizé un estudio comparativo de CAPS segtin de la existencia de otros
factores que consideramos que podrian ser relevantes por su relacién con la terapéutica
(politerapia, tratamiento con onabotA y abuso de analgésicos), o por su elevada presencia en
nuestro estudio como sucedié con la depresion (41% de prevalencia en nuestra muestra de
pacientes con MC). En ninguno de estos subandlisis se encontraron diferencias significativas

tanto para el nuimero de CAPS global como para la puntuacién en la escala.

Por ultimo, la segunda parte dentro de este andlisis tenia por objeto comprobar la validez de la
escala desarrollada aplicdndola en un grupo de pacientes con CAS frecuentes y manifiestos.
Se incluyeron 25 sujetos con CR, en su mayoria en la forma episddica, con las caracteristicas
clinicas anteriormente detalladas. Se observd que la casi totalidad de los pacientes (92%)
presentaron al menos uno de los cinco CAPS incluidos en la escala durante sus episodios de
dolor. Estos resultados son consistentes con los publicados en la literatura cientifica, que
muestran una ausencia de CAS solo en el 3-7% de los sujetos con CR (Ekbom, 1990; Gaul et
al., 2012; Lai et al., 2009; Nappi et al., 1992; Torelli et al., 2001). Al igual que en el estudio de

Lai et al. (2009), la media de CAPS fue significativamente mayor en el grupo de CR con

155



DISCUSION

respecto al de MC (2,6 vs. 1,8; p = 0,025). Maés de la mitad de los sujetos con CR (60%)
presentaron 3 o mas sintomas frente al 28% de los pacientes con MC que lo hicieron. Esta
multiplicidad de CAPS en la CR se encuentra en consonancia con lo hallado por Gaul et al.
(2012), quienes observaron que el 80% de los sujetos de su serie mostraban al menos 3 CAS.
Esta distribucion diferente en el nimero de CAPS en los pacientes con MC y CR hace que el

diagrama de barras se desplace hacia la izquierda o hacia derecha respectivamente.

Respecto al estudio individualizado de los CAPS, aunque el lagrimeo fue la manifestacion
mas frecuente en ambos grupos, si se encontraron diferencias significativas en su prevalencia
(76% en la CR vs. 49% en la MC; p = 0,024). También se hallaron diferencias entre ambos
grupos en la proporcion de pacientes con congestion nasal y/o rinorrea, que como se expuso
previamente, fue el segundo CAPS mads frecuente en la CR, y por contra el dltimo en la MC
(72% vs. 20% respectivamente; p<0,001). Estos resultados son congruentes con los
publicados por Lai. et al. (2009). En nuestro trabajo no se encontraron diferencias entre ambos
grupos (CR y MC) en el andlisis individual del resto de CAPS estudiados (inyeccion
conjuntival, edema palpebral y plenitud 6tica), a diferencia de Lai et al. (2009) quienes
objetivaron una mayor proporcién de inyecciéon conjuntival en pacientes con CR en
comparacion con el grupo de migraia (62,1% vs. 23,8% respectivamente; p< 0,001). Otro
aspecto en el que nuestros resultados si coinciden con los de estos autores, es que en ninguno
de los dos estudios se encontraron diferencias en la proporciéon de sujetos con edema
palpebral. Es mds, aunque en nuestra serie no se alcanza la significacion estadistica, el
porcentaje de pacientes con edema palpebral fue mayor en el grupo de MC respecto al de CR
(39% vs. 28% respectivamente). Lo mismo sucede con la sensacion taponamiento de oido o
plenitud 6tica, presente en el 30% de los pacientes con MC y en el 28 % de los pacientes con
CR (p>0,005). No hay trabajos que muestren la prevalencia de este ultimo sintoma en la
poblacién migrafiosa, y los pocos datos encontrados en pacientes CR estiman una prevalencia
de la plenitud 6tica en torno al 8,8-20% en la fase premonitoria (Snoer et al., 2018), cifra
inferior a la hallada en nuestro estudio. Tampoco se observaron diferencias significativas en la
proporcién de sujetos con ptosis palpebral —CAS de naturaleza simpética no incluido en la

escala—, entre el grupo de MC y CR (42% vs. 48% respectivamente; p = 0,655).

En lo que respecta a la intensidad de los CAPS, tanto nuestro estudio como el de Lai et al.

(2009) coinciden en que generalmente se exhiben en grado leve en la MC, y de forma muy
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acusada en la CR. Esto sucede con todos los CAPS evaluados —al igual que con la ptosis
palpebral —, salvo con la plenitud 6tica, reconocida como leve por el 85% de los sujetos con
CR y por el 73% de los sujetos con MC. Este sintoma, como ya hemos comentado, no fue

analizado en el trabajo de Lai et al. (2009), por lo que no pueden establecerse comparaciones.

Teniendo en cuenta que la escala propuesta se desarrollé para reflejar la magnitud de los
CAPS (cuantitativa y cualitativamente), la mayor frecuencia e intensidad de estos en los
sujetos con CR se traduce, como era de esperar, en una mayor puntuacién media en este
grupo respecto al grupo de MC (4,16 puntos vs. 2,11 puntos respectivamente; p = 0,003). De
acuerdo a esto, la distribucién de las puntuaciones en la escala se desplaza hacia la derecha en
el grupo de CR, donde més de una tercera parte de los sujetos (36%) obtienen una puntuacién
superior a 5 puntos, a diferencia de lo que se observaba en la MC donde solamente el 6% de
los pacientes obtenian tal calificacién. Incluso en 4 individuos con CR (16%) se alcanzaron
puntuaciones iguales o superiores a 8 puntos, mientras que ningtin sujeto con MC obtuvo tal
valor. Por tanto, se comprueba que la escala puede ser una herramienta util para cuantificar la

magnitud de los CAPS en las cefaleas primarias.

Por ultimo, se analiz6 la presencia de CAPS en la CR en funcién de otras variables como
fueron la periodicidad (CR crénica o episddica), la existencia o no de tratamiento profilactico
en el momento de la entrevista y la historia familiar de CR. Se observaron diferencias
significativas tanto en el nimero de CAPS como en la puntuacion global en la escala para
todas las variables estudiadas. Asi, del mismo modo que podria pensarse que en la forma
cronica de la migrafia la activacion del RTA es mayor, es posible que en la CR suceda algo
similar. Esto explicaria que el niimero medio de CAPS sea mayor en la CR crénica que en la
episodica (4,25 vs. 2,29 respectivamente; p = 0,021), al igual que la media de puntuacion total
en la escala (7,75 puntos vs. 3,48 puntos respectivamente; p = 0,009). Esto concuerda con lo
observado por Gaul et al. (2012), quienes demostraron que el porcentaje de pacientes con 3 o
mas CAS fue significativamente mayor en el grupo de CR crénica en comparacion con el de
CR episddica (88% vs. 73% respectivamente; p = 0,020). Basandonos en la misma idea, los
pacientes que reciben tratamiento preventivo suelen sufrir una forma crénica de CR, y no
sorprende que presentaran una media de CAPS y de puntuacién en la escala mayor en
comparacion con aquellos que no tomaban medicacidn profilactica. Los sujetos con CR que

reconocieron antecedentes familiares de la misma, mostraron también mas CAPS y una mayor
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puntuacién en la escala que aquellos sin historia familiar de CR. No hay referentes en la
literatura cientifica relacionados con esta cuestion, por lo que no pueden establecerse andlisis
comparativos. Por otro lado, se podria sugerir la existencia de una mayor activacién del RTA
en esta subpoblacion, pero en cualquier caso se trataria de hipdtesis sin una evidencia
fisiopatoldgica actual. Hay que tener presente en todo momento que estos subandlisis en la
CR se deben interpretar con cautela, ya que se trata de una serie de pacientes muy pequefa
(en ocasiones alguno de los grupos analizados apenas cuenta con 4-6 sujetos), y reclutada

fundamentalmente como grupo control para validar la escala.

En resumen, la elevada prevalencia de CAPS observada en pacientes con MC reafirma el
papel del sistema parasimpatico craneal en la fisiopatologia de la migrafia, probablemente no
como un fenémeno secundario sino primario, es decir, con una participacion activa. De hecho,
el GEP constituye un elemento clave dentro del parasimpdtico craneal y en los tltimos afios se
ha convertido en una diana terapéutica relevante en el tratamiento de diferentes cefaleas y
algias faciales crénicas, fundamentdndose en la interrupcion de las sefiales parasimpaticas
postganglionares. En 1999, Maizels y colaboradores demostraron que el bloqueo del GEP
mediante la aplicacion intranasal de lidocaina abortaba rdpidamente las crisis de migrafa en el
36% de los pacientes (Maizels y Geiger, 1999). Yarnitsky et al. (2003) adicionalmente
observaron que el dolor mejoraba de forma mds notoria en los migrafiosos que presentaban
CAS. En los afos siguientes surgieron las terapias de neuromodulacién basadas en la
estimulacion a alta frecuencia del GEP, con la finalidad de reducir el flujo parasimpatico en
pacientes con cefalea persistente (Khan et al., 2014). Estas han demostrado ser eficaces en
pacientes con CR cronica, pero en la migrafia atin no hay suficiente evidencia clinica que
sustente su aplicacion sistematica. Tepper et al. (2009) evaluaron 11 pacientes con migrana
refractaria en fase aguda, de los cuales solo 5 mostraron una mejoria parcial o total del dolor
tras la estimulacion del GEP, si bien es cierto que la modesta respuesta se atribuy6 en parte a
una posible incorrecta ubicacion del dispositivo en la fosa pterigopalatina. Actualmente se
estd a la espera de conocer los resultados de un ensayo clinico en MC que evalda la eficacia
de la implantaciéon quirdrgica de un dispositivo de neuroestimulacion del GEP

(NCTO01540799).

Por tanto, a la vista de los resultados y aunque son necesarios méas estudios al respecto, parece

que el papel del sistema parasimpatico craneal podria ser especialmente relevante en la MC.
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Hay evidencias cientificas que soportan esta hipdtesis, como el incremento de algunos
biomarcadores parasimpaticos interictalmente en pacientes con MC (principalmente el VIP), o
la posible asociaciéon en pacientes migrafiosos entre la existencia de CAS y la alodinia
(sintoma frecuente en la MC debido a fendmenos de sensibilizacion central) (Barbanti et al.,

2016; Cernuda-Morollén et al., 2014; Cernuda-Morollén et al., 2015).

Para finalizar, se exponen las principales limitaciones encontradas en esta primera parte del
trabajo. Por un lado, el grado (leve-intenso) de cada uno de los CAS evaluados, como sucede
con otras escalas utilizadas con frecuencia en la migrafia, es subjetivo. Por otro lado, el
estudio se realiza sobre una muestra (seleccionada en una consulta de cefaleas) de pacientes
con MC, por lo tanto, las conclusiones deberian de ser inferidas a la poblacién de tales
caracteristicas y no al total de los migrafiosos. Por ultimo, por razones éticas no se
interrumpieron los tratamientos preventivos orales o con infiltraciones con toxina botulinica
que seguian la mayoria de los pacientes con MC. Aunque se desconoce su influencia sobre la
aparicion de CAS, se podria sospechar que estas terapias podrian debilitar el RTA, y

consecuentemente la apariciéon de CAS.
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2. RELACION ENTRE LOS CAPS Y LOS NIVELES SERICOS DE VIP
Y CGRP EN PACIENTES CON MIGRANA CRONICA

En este apartado se ha tratado de correlacionar la presencia y el grado de activacion del
sistema parasimpdtico craneal, mediante la escala de CAPS propuesta, con los niveles

plasméticos de VIP y CGRP en nuestra serie de pacientes con MC.

Se incluyeron en este anélisis 87 pacientes con MC, con un nimero medio de CAPS (limites
0-5) de 1,8 y con una puntuacién media en la escala (Iimites 0-10 puntos) de 2 puntos, siendo
estas cifras similares a las obtenidas en la muestra previa de 100 pacientes con MC. Los
hallazgos fundamentales en este trabajo fueron, por un lado, una elevacién de los niveles de
VIP en la MC, y por otro lado, su correlacion significativa con la presencia de CAPS (en
contraste con los niveles de CGRP, los cuales también estaban elevados, pero no se

correlacionaron con la presencia de CAPS).

Aunque los niveles de VIP estaban elevados en pacientes con MC, se observo que los niveles
plasméticos interictales de este neuropéptido oscilaron en unos limites muy amplios
(20,8-668,2 pg/ml), incluso mayor que el hallado para el CGRP (11,4 - 157,7 pg/ml). Es poco
probable que estos resultados se deban a la coexistencia de otra patologia asociada a niveles
de VIP elevados, como sucede en algunas enfermedades cronicas reagudizadas (sinusitis o
EPOC), o en procesos tumorales (adenocarcinoma gastrointestinal o tumor neuroendocrino
pancreatico secretor de VIP), ya que los pacientes que presentaban alguna de estas
enfermedades fueron excluidos previamente (Hejna et al., 2001; Mandal et al., 2015; Peng et

al., 2004; Umemoto et al., 2003).

Los resultados de este estudio muestran que los niveles séricos de VIP, a diferencia de lo que
sucede con el CGRP, se correlacionan con la presencia de CAPS. No solo se encuentran
diferencias significativas entre las concentraciones de VIP de los sujetos con MC que referian
uno o mas CAPS frente a aquellos sin CAPS, sino que se observa una correlacién positiva de
pequefia magnitud, pero con significacion estadistica, entre la puntuacion en la escala de

CAPS y los niveles plasmaticos de VIP.
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Estos resultados confirmarian los hallazgos evidenciados por algunos autores en estudios
anteriores, en los que encontraron niveles de VIP elevados en un numero limitado de
pacientes con CR o con ME que exhibian CAS acusados, comprobando cémo estos
disminuian con la finalizacion de la crisis de dolor tras la administracion de triptanes

(Goadsby et al., 1990; Goadsby y Edvinsson, 1994; Sarchielli et al., 2006).

Por otro lado, el hecho de no encontrar un incremento en las concentraciones del neuropéptido
trigeminal CGRP en pacientes con CAPS, a diferencia de lo que sucede con el VIP, sugiere
que la hiperfuncién del sistema parasimpdtico craneal en la MC no es un fenémeno pasivo,

secundario a la liberacién de CGRP, sino un proceso independiente.

En lo que respecta al andlisis individual de CAPS, solo el lagrimeo se asoci6 de forma
significativa con los niveles plasmaticos de VIP, si bien no se encontramos argumentos s6lidos
que lo justifiquen. Este resultado nos hace replantearnos si la puntuacién de este sintoma en la
escala debiera de ser mayor, en comparacion con los otros CAPS evaluados, debido a su

buena asociacion con las concentraciones de VIP.

Estos resultados posicionan al VIP como un posible biomarcador junto al CGRP en la migrafia
en general, y en la MC en particular, teniendo especial interés en el subgrupo de pacientes que
presentan CAPS. Asi, podria ser util entre otras cosas, para monitorizar objetivamente el
estatus migrafioso y la respuesta a tratamientos preventivos especialmente en terapias que
actian sobre estructuras parasimpaticas craneales, como el GEP (Khan et al., 2014). De
hecho, se ha demostrado que tanto los niveles plasmaticos de CGRP como los de VIP estaban
significativamente mds elevados en pacientes con MC que respondian a la terapia con
onabotA respecto a los no respondedores. Incluso, un subgrupo de pacientes respondedores
pero con concentraciones de CGRP normales presenté un incremento en sus niveles de VIP
(Cernuda-Morollon et al., 2014). Estos hallazgos apoyan la hipétesis que contempla la
existencia de otros neuropéptidos (los de naturaleza parasimpética de forma destacada)
involucrados en la fisiopatologia de la MC, ademas del CGRP (Edvinsson y Uddman, 2005;
Goadsby, 2013). Esto explicaria por qué algunos pacientes con migrafia no responden a
farmacos dirigidos especificamente frente al CGRP tales como los antagonistas del CGRP (Ho
et al., 2014) o los anticuerpos monoclonales del CGRP (Camporeale et al., 2018; Mitsikostas
y Reuter, 2017; Silberstein et al., 2017; Tepper et al., 2017).
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Varios argumentos sustentan esta participacion del sistema parasimpatico craneal en la MC: 1)
un alto porcentaje de pacientes con MC presenta CAPS durante sus crisis de dolor, 2) los
niveles interictales de VIP estdn elevados en pacientes con MC, y 3) algunas terapias efectivas

en el control de la migrafia actian sobre el GEP.

De acuerdo con los resultados de este estudio, puede afirmarse que existe cierto grado de
activacion permanente del sistema parasimpatico craneal en pacientes con MC,
probablemente no solo debida a la liberacién de CGRP tras la activacion del STV. De esta
forma se podria hipotetizar sobre la posible contribucion del parasimpético craneal en el
proceso de cronificaciéon del dolor en pacientes migrafiosos, a través de la sensibilizaciéon de

aferentes sensoriales perivasculares y leptomeningeas.
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3. ESTUDIO DE LOS NIVELES SERICOS INTERICTALES DE PACAP
EN PACIENTES CON MIGRANA CRONICA

En este punto se ha evaluado el comportamiento del PACAP, en comparacién con el VIP, en
los pacientes con MC con respecto a los otros grupos (MC, ME y controles), mediante la
determinacion de sus niveles séricos. También se ha analizado si existe alguna relacion
estadistica entre las concentraciones s€ricas de PACAP en la serie de pacientes con MC, con
las variables estudiadas. Por dltimo, se ha estudiado si pudiera existir alguna asociacion en los
pacientes con MC, entre las concentraciones de este neuropéptido y el grado de activacion

parasimpatica craneal, cuantificada mediante la escala de CAPS.

No encontramos diferencias entre los niveles plasmadticos interictales de PACAP entre los
distintos grupos estudiados (pacientes con MC, ME y controles sanos sin historia de cefalea),

en contraposicion con lo que sucede con el VIP.

Este resultado van en contra de las hipdtesis que sugerian un papel relevante del PACAP,
concretamente del PACAP38, en la fisiopatologia de la migrafia. En estudios previos se
observo que la infusion de PACAP38 en sujetos migrafiosos desencadenaba, en muchos casos,
crisis de cefalea a diferencia de lo que sucedia con el VIP (Amin et al., 2014; Schytz et al.,
2009). Incluso, recientemente se habia demostrado mediante técnicas de RM cerebral
funcional, alteraciones neuronales y vasculares en los pacientes con MC que desarrollaban
crisis de migrafia tras la administracion del PACAP38 (Amin et al., 2016). Todos estos
hallazgos apuntaban a una posible elevacién del PACAP sérico en nuestro grupo de pacientes

con MC.

Asimismo, estos resultados son discordantes con respecto a los obtenidos por el tnico estudio
de cuantificacion de PACAP en pacientes con MC realizado hasta la fecha (Han et al., 2015).
En €l se observaron concentraciones interictales de PACAP —determinadas también mediante
ELISA— disminuidas tanto en el grupo de MC como en el de ME con respecto a los
controles sanos, si bien es cierto que estos resultados no fueron estadisticamente diferentes

entre ambas formas de migraiia.
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Estos hallazgos también difieren de los publicados en otros trabajos de PACAP y ME. Zagami
et al. (2014) demostraron como las concentraciones plasmaticas de PACAP38 —determinadas
en este caso por radioinmunoensayo—, disminuian paralelamente a la mejoria de la cefalea
tras el tratamiento con sumatriptdn, y mds atn en el periodo intercrisis en comparacién con
los obtenidas ictalmente. En este estudio no se incluyé un grupo control de individuos sanos,
por lo que se desconoce si las concentraciones interictales de PACAP38 en los pacientes con
ME hubieran mostrado diferencias respecto a este. Por el contrario, Tuka et al. (2013) si
disefiaron su estudio incorporando un grupo control de individuos sanos sin historia de
cefalea, y observaron cémo los niveles interictales plasmaticos de PACAP38 en los sujetos

con ME se encontraban disminuidos en comparacion con los controles.

La primera interpretacion que se desprende de nuestros hallazgos es que el PACAP no parece
ser un biomarcador util de la posible activacion permanente del parasimpatico craneal en la
MC. Prueba de ello es que no solamente los niveles de PACAP interictales no son distintos en
los pacientes con MC con respecto a los demds grupos —en contraste con lo que sucede con
otros neuropéptidos como el CGRP o en menor medida con el VIP—, sino que tampoco se
objetiva una correlacion entre las concentraciones de PACAP interictales con los CAPS
referidos por estos pacientes —a diferencia de lo que se ha hallado con el VIP, otro péptido de

naturaleza parasimpatica—.

Sin embargo, también se podria plantear otra lectura de los resultados obtenidos. Por un lado,
tanto Tuka et al. (2013) como Zagami et al. (2014) demostraron en un nimero limitado de
pacientes con migrafia que los niveles ictales de PACAP38 eran significativamente mayores
que los observados a nivel interictal, si bien es cierto que, en el trabajo de Tuka et al. (2013)
los niveles de PACAP38 en la fase ictal no fueron distintos a los hallados en los controles
sanos. Este incremento de concentraciones en el periodo ictal de la migrafa, respecto a la fase
interictal, también se ha documentado para otros neuropéptidos tanto sensoriales (CGRP)
como parasimpaticos (VIP) (Goadsby et al., 1990; Goadsby y Edvinsson, 1994; Rodriguez-
Osorio et al., 2012; Sarchielli et al., 2006). Por otro lado, en la MC se ha probado que el
CGREP se eleva interictalmente con respecto a la ME (Cernuda-Morollén et al., 2013). Este
incremento sin embargo, no resulto significativo para el VIP (Cernuda-Morollén et al., 2015).
Es decir, las concentraciones en el periodo ictal de algunos neuropéptidos como el CGRP, son

similares a las observadas interictalmente en pacientes con MC.
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Por tanto, se podria argumentar que nuestros resultados estdn en la misma linea. Asi, con el
PACAP podria suceder lo que se observa con otros péptidos en los que los niveles interictales
en la MC se podrian incrementar con respecto a la ME (en nuestra serie si son numéricamente
mayores aunque no se logra la significacion estadistica), y aproximarse a los hallados en la
fase ictal. Ademas, al igual que Tuka et al. (2013) que en la fase ictal no encuentra diferencias
entre las concentraciones de PACAP38 entre los pacientes migrafiosos y los controles, no es
extrafio que en nuestro andlisis los niveles de PACAP en la MC tampoco sean difieran de los

de los controles.

Adicionalmente, se deben tener en cuenta una serie de cuestiones que podrian estar influyendo
en los resultados, algunas de ellas relacionadas con aspectos metodolégicos como las que se

exponen a continuacion:

1. Se observa que los métodos de cuantificacion de PACAP son diferentes entre los distintos
estudios (ELISA vs. RIA). Se desconoce si los resultados pueden verse condicionados
por el tipo de técnica empleada, por tanto los hallazgos podrian no ser completamente
comparables. Ademads, se debe de tener en cuenta que tanto nuestro grupo de trabajo como
el de Han et al. (2015), al determinar mediante técnica de ELISA las concentraciones de
PACAP, lo que realmente se cuantifica es el PACAP total, es decir, la suma de PACAP27
y PACAP38. Esto es debido a que los anticuerpos utilizados para dicho andlisis reconocen
secuencias de aminodcidos comunes en ambas isoformas de PACAP. Sabiendo que el
PACAP38 es el mds prevalente en humanos (90%), se asume que la determinacion de

PACAP mediante ELISA es representativa del comportamiento del PACAP38.

2. La vida media plasmadtica de los neuropéptidos en general es muy corta, y especialmente
para el PACAP, sobre todo la isoforma PACAP38. Se desconoce si esto puede afectar a
los resultados, a sabiendas que las muestras en nuestro estudio se procesaban rdpidamente
tras su extraccion. Lo cierto es que las mismas muestras fueron utilizadas para el andlisis
comparativo con el VIP y el CGRP, ambos con vidas medias similares al PACAP, y con
estos péptidos si logramos replicar los resultados previos, lo que demuestra el correcto

procesado de las mismas.
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3. Aunque la tendencia actual es estudiar los neuropéptidos en la circulacién periférica (vena
antecubital) o a nivel salival, mds que en muestras sanguineas procedentes de la vena
yugular o del LCR —priorizando la seguridad del paciente—, lo que se cuestiona es si
realmente los marcadores séricos periféricos o salivares son un buen reflejo de lo que
sucede a nivel del sistema nervioso central. En 2013, Hansen et al. publicaron un trabajo
donde analizaban los niveles plasmaticos de VIP y PACAP en voluntarios sanos sin
historia de cefalea, en muestras sanguineas extraidas simultdneamente en 4 localizaciones
diferentes (vena yugular interna, vena yugular externa, vena cubital y arteria radial), tanto
antes como tras la administraciéon de sumatriptan subcutdneo. No encontraron diferencias
significativas en las concentraciones séricas de ambos neuropéptidos entre las 4
localizaciones, ni de forma basal ni tras el sumatriptdn. Si bien es cierto que el estudio se

realiz en sujetos sanos, parece extrapolable a la poblacion migrafiosa.

Otro aspecto a considerar es el posible papel modificador de los farmacos preventivos. Por
motivos éticos, las pacientes con MC que tomaban tratamiento profildctico en nuestro estudio
lo mantuvieron durante el mismo, al igual que sucedié en el de Han et al. (2015). Aceptando
que con otros neuropéptidos como el VIP o el CGRP se ha procedido de la misma forma y se
han alcanzado resultados concordantes con otros investigadores, parece improbable que este

pueda ser un factor decisivo en los resultados del andlisis del PACAP en la MC.

En lo que respecta al analisis de las variables estudiadas (edad, sexo, aura, comorbilidades y
tratamientos), en nuestro trabajo no se identificé ninguna asociacién significativa entre estas y
los niveles de PACAP o de VIP. De entre todas ellas, ademds del sexo y de la edad, solo la
presencia de aura fue también evaluada por otros autores. Tanto Tuka et al. (2013) como Han
et al. (2015) analizaron la posible influencia de factores relacionados con las caracteristicas de
la cefalea, y ambos grupos observaron una correlacién negativa entre el tiempo de evolucidén
en afos de la migrafia y los niveles séricos interictales tanto de PACAP38 como de PACAP,
respectivamente. Es interesante sefialar que en el trabajo de Han et al. (2015) esta asociacion
solo se objetivé en el subgrupo de MC. Esto se justifico indicando que en el trabajo de Han et
al. (2015) el grupo de ME presentaba una duraciéon media de la migrafia inferior (8,72 afios)
comparandola con la media de todos los migranosos (12,99 afios) del estudio de Tuka et al.
(2013), los cuales probablemente fueran en su mayoria pacientes con ME. Considerando que

en el estudio de Han et al. (2015) la proporcion de pacientes con ME era mucho mayor que

166



DISCUSION

los pacientes con MC (95 vs. 38), probablemente por este motivo tampoco se demuestra la
correlacion negativa entre el PACAP y el tiempo de evolucion de la migrafia en el grupo

global de pacientes con migraiia.

Otra reflexion que emerge de estos datos es la relacionada con el rol de la depresion sobre los
niveles de PACAP. Hay evidencias cientificas que relacionan este neuropéptido con trastornos
del 4nimo, especialmente con la depresion, asi como con otras patologias psiquidtricas como
la esquizofrenia ( Almli et al., 2013; Hashimoto et al., 2010; Hattori et al., 2007; Kormos y
Gaszner, 2013; Ressler et al., 2011; Seiglie et al., 2015). Probablemente por este motivo en los
estudios de determinacién de PACAP en migrafa se excluyeron pacientes con depresion (Han
et al., 2015; Tuka et al., 2013; Zagami et al., 2014). Si bien es cierto que en nuestro trabajo el
porcentaje de pacientes con MC y depresion es elevado (45,3%), e incluso se observan
diferencias significativas entre los porcentajes de individuos deprimidos entre los distintos
grupos (p<0,001), en el andlisis posterior ni este ni otros factores se asociaron
estadisticamente con los niveles de PACAP. A pesar de todo, quizds seria aconsejable en
futuros estudios excluir pacientes con antecedentes de depresion u otros trastornos

neuropsiquidtricos para evitar posibles sesgos.

En resumen, aunque varios estudios sitian al PACAP como un péptido relevante en la
fisiopatologia de la migrafia, atin no hay acuerdo acerca de su comportamiento a nivel
periférico, por lo que a dia de hoy no parece un biomarcador vdlido para la migrafa, y
concretamente para la forma crénica. En el futuro seria conveniente establecer una
uniformidad en los métodos de cuantificacion, y verificar si las concentraciones plasmaticas

reflejan fehacientemente su comportamiento a nivel central.

167



DISCUSION

4. ESTUDIO DE LOS NIVELES SERICOS INTERICTALES DE LA
PROTEINA GLIAL S100B EN PACIENTES CON MIGRANA CRONICA

Se compararon los niveles séricos interictales de S100B entre los pacientes con MC respecto a
los grupos de ME, controles y CR, para investigar el posible papel de esta proteina como

biomarcador de la activacion glial del STV en la MC.

Los resultados de este estudio no muestran diferencias significativas en los niveles séricos
interictales de S100B entre los pacientes con MC vy los otros grupos (ME, CR y voluntarios
sanos). Los estudios que hay al respecto son limitados y ofrecen resultados un tanto
contradictorios, encontrando en ocasiones concentraciones séricas de S100B elevadas en los
pacientes con migrafia, a veces en el limite de los controles o incluso en algin caso menores

(Celikbilek et al., 2014; Papandreou et al., 2005; Teepker et al., 2009; Yilmaz et al., 2011).

Los cuatro trabajos que analizan las concentraciones de la proteina glial S100B en la migrafia
lo hacen sobre muestras de sangre periférica, y en ningun caso se determinan en LCR como si
ocurre con otros neuropéptidos. En tres de ellos la determinaciéon de S100B se llevé a cabo
durante el periodo intercrisis (Celikbilek et al., 2014; Teepker et al., 2009; Yilmaz et al.,
2011).

Tanto Teepker et al. como Yilmaz et al. observaron un incremento en los niveles de S100B
interictales en el grupo de migrafa respecto a los controles. En el estudio de Teepker et al.
estos valores intercrisis fueron incluso mayores que los hallados en la fase ictal. En ambos
trabajos los resultados se intentaron relacionar con una disrupcion prolongada de la barrera
hematoencefélica, que en estos pacientes se iniciaria en la fase de dolor. La hipdtesis del
posible dafio neural parece inverosimil, al menos para tratar de explicar los hallazgos en la
fase interictal, ya que en ambos estudios se determind simultdneamente la NSE plasmatica y

en ninguno de los dos casos se encontro elevada interictalmente.
El trabajo mds recientemente publicado sobre la S100B no solo no muestra este incremento de

la misma en el grupo de migrafia, sino que evidencia un descenso de esta proteina glial en la

intercrisis en los pacientes migrafiosos con respecto a los controles sanos (Celikbilek et al.,
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2014). Los autores no justifican de forma satisfactoria estos resultados y centran la discusion
en dos aspectos. Por un lado, resaltan la dificultad de detectar cambios en las concentraciones
séricas de estas moléculas debido a su corta vida media plasmatica. Por otro lado, argumentan
la posible influencia del ritmo circadiano sobre la secrecion de la proteina S100B. Plantean
que si la extraccion de las muestras se hubiera realizado de forma vespertina, es posible que
las concentraciones se encontraran mds elevadas en respuesta a la activacion crénica de la glia
debido al estrés diario, que conduciria a la sobreproducciéon de algunas moléculas

inflamatorias como la S100B.

Los resultados discordantes obtenidos en el andlisis interictal de la proteina S100B contrastan
con la uniformidad de los observados en la fase ictal, como muestran los tres trabajos
publicados a este respecto (Papandreou et al., 2005; Teepker et al., 2009; Yilmaz et al., 2011).
En ellos se encuentran niveles de S100B elevados en el grupo de migrana durante la fase de

dolor con respecto a los controles.

Asimismo, en el estudio de Papandreou et al. (2005) llevado a cabo en poblacién pedidtrica,
también se evidencia una elevacidn significativa de esta proteina sérica en los nifios
migrafiosos con respecto a los que presentan cefalea tensional, por lo que se propone como un
biomarcador ttil de especial interés en la poblacion infantil en la que el diagnodstico

diferencial de las cefaleas cronicas puede llegar a ser complejo.

En nuestro anélisis también se incluyen pacientes con otras cefaleas distintas a las del grupo
objeto de estudio (MC), como son la ME y la CR. En contraste con Papandreou et al. (2005),
no observamos diferencias en los niveles de S100B entre los distintos grupos, con la
apreciacion de que en nuestro caso, las muestras fueron obtenidas en el periodo libre de dolor

y no en la fase de cefalea.

Un aspecto a considerar en el analisis comparativo que podria resultar relevante, es que las
técnicas de cuantificacion de S100B fueron distintas entre los diferentes estudios: método
inmunoluminométrico para Papandreou et al. y Teepker et al., electroquimioluminiscencia
(ECLIA) para Yilmaz et al., y ELISA para Celikbilek et al. y nuestro andlisis. Resulta
llamativo el rango de variaciones observadas en las concentraciones de S100B. Asi, en la

intercrisis en los pacientes migrafiosos, Yilmaz et al. encontraron de media niveles de S100B
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de 0,122 pg/L, frente a los 0,0023 pg/L observados por Celikbilek et al. —las concentraciones
de S100B en el estudio de Teepker et al. y las de nuestro andlisis se situaron entre ambos
valores: 0,07 pg/L y 0,022 ug/L respectivamente—. Lo mismo sucedidé en los controles,
siendo el grupo de Yilmaz et al. de nuevo quienes documentaron los mayores niveles de

S100B (0,045 pg/L) y el grupo de Celikbilek et al. los menores (0,017 pg/L).

Otra cuestion probablemente determinante en nuestros resultados es el hecho de que el grupo
de estudio principal estd formado por pacientes con MC, una de las formas mds graves de
migrafia. Se trata, como se ha expuesto previamente, del primer andlisis de SI00B en este
subgrupo concreto de migrana —de los tres estudios previos que analizan esta proteina glial
en la intercrisis, en uno de ellos se incluyeron exclusivamente pacientes con ME (Yilmaz et
al., 2011), y en los otros dos, aunque no se especifica, probablemente también lo fueran
considerando la frecuencia de episodios de dolor descritos (Celikbilek et al., 2014; Teepker et

al.,2009)—.

Al igual que se ha observado con otros neuropéptidos, seria 16gico pensar que la tedrica
activacion crénica del STV que ocurren en los pacientes con MC, se veria reflejada en un
incremento de estos marcadores bioldgicos como ocurre con el CGRP —el cual se eleva en
sangre periférica de forma interictal en la MC—, y en menor medida con el VIP (Cernuda-

Morollén et al., 2013; Cernuda-Morollén et al., 2015).

Aplicando la misma hipétesis planteada con otros péptidos, y considerando dos premisas: 1)
evidencias recientes sugieren que las células gliales satélite podrian participar en los procesos
de sensibilizacién nociceptiva periférica mediante la liberaciéon de 6xido nitrico y otras
citocinas proinflamatorias (Dublin y Hanani, 2007; Goadsby et al., 2002; Ho et al., 2008),y 2)
la estimulacion del ganglio trigémino conlleva una sobreexpresion de S100B (Donato et al.,
2008; Thalakoti et al., 2007); se podria pensar que la proteina glial S100B podria verse
incrementada en los pacientes con MC en la intercrisis. Sin embargo, esta teoria no se sostiene
con los resultados observados en nuestro estudio, si bien es cierto que existen ciertos factores

que podrian estar influyendo de algin modo en los resultados.

Por un lado, en nuestro estudio no se interrumpid, por razones éticas, la terapia farmacolédgica

preventiva que mantenian un alto porcentaje de los pacientes. Esto difiere con lo observado en
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otros trabajos, en los que en ningtin caso los sujetos participantes tomaban medicacién alguna.
No obstante, en nuestro trabajo todas las muestras fueron obtenidas tras un periodo libre de

dolor y de toma de analgésicos de al menos 24 horas.

Por otro lado, en las ultimas décadas la migrafa se ha asociado a distintas patologias, y
concretamente se ha demostrado una mayor comorbilidad en el subgrupo de pacientes con
MC, tanto en lo que respecta a enfermedades neuropsiquiatricas, como cardiovasculares o de
otra indole (D’Amico et al., 2018; Minen et al., 2016; Scher et al., 2017). Si bien es cierto
que en el proceso de seleccion de la muestra se excluyeron aquellos pacientes con
enfermedades graves somdticas o psiquidtricas, asi como aquellos con otras patologias
neuroldgicas intercurrentes, si se incluyeron sujetos con otros procesos concomitantes de
menor relevancia. Por tanto, también se podria argumentar que los resultados de este andlisis
podrian verse influenciados por la mayor comorbilidad de este subgrupo de pacientes. Prueba
de ello es que mds de una cuarta parte de los pacientes con MC de nuestra muestra (29,2%)

presentaban depresion.

En una segunda parte del estudio, se analizaron los posibles factores relacionados con los
niveles de S100B considerando comorbilidades, presencia de aura y tratamientos (tanto en la
fase aguda, como farmacos orales preventivos o la terapia con onabotA). De los trabajos
previos, solamente en el de Celikbilek et al. (2014) se evalda la posible asociacion entre las
variables clinicas relacionadas con las caracteristicas de la crisis de migrafa (incluyendo la
existencia de aura) y las concentraciones de S100B, sin hallar vinculo alguno. Por contra, en
nuestro estudio se observd una asociacion estadisticamente significativa entre los niveles
plasméticos de S100B y cuatro de las variables analizadas. Los pacientes con MC y depresion
o abuso de analgésicos presentaron mayores concentraciones de S100B, y los que reconocian
tratamiento con triptanes o recibian onabotA concentraciones menores. Dos de estas

asociaciones resultan especialmente interesantes.

En linea con lo anterior, se observé que los pacientes con depresidn presentaron niveles
séricos de S100B mayores que aquellos sin ella. Esta asociacién entre neuropéptidos y
depresion ya se habia demostrado con otros neuropéptidos como el PACAP (Almli et al.,
2013; Hashimoto et al., 2010; Hattori et al., 2007; Kormos y Gaszner, 2013; Ressler et al.,

2011; Seiglie et al., 2015). Del mismo modo, también se habia advertido en algunos trabajos
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de investigacion una relacion entre la proteina S100B y ciertos trastornos del humor como la
depresion mayor y el trastorno bipolar (Arora et al., 2019; Kroksmark y Vinberg, 2018;
Rajewska-Rager y Pawlaczyk, 2016), asi como con procesos psicéticos como la esquizofrenia
(Deng et al., 2018; Yelmo-Cruz et al., 2013). Es probablemente por este motivo por el que los
pacientes con antecedentes de trastornos psiquidtricos (de cualquier naturaleza y gravedad)
fueron excluidos en los cuatro estudios previos de migrana y S100B. Por tanto, se podria
especular que al disponer de un porcentaje elevado de pacientes con depresiéon en nuestra
muestra (29,2%) —Ilos cuales segun otros estudios presentan de media niveles de S100B
mayores—, nuestros resultados podrian verse falsamente incrementados. Esta hipotesis
apoyaria lo observado por Celikbilek et al. (2014), quienes observaron concentraciones
séricas interictales de S100B en pacientes con migrafia disminuidas frente al grupo de
controles sanos. Lo idéneo quizds seria excluir a los pacientes con depresion en futuros

estudios para evitar asi posibles sesgos.

Otro hallazgo interesante es el hecho de observar un descenso significativo en las
concentraciones plasmaéticas de S100B en aquellos pacientes que seguian tratamiento con
onabotA, en los cuales la obtencidon de las muestras se realiz6 al menos tres meses tras la
dltima infiltraciéon. Aunque no se conoce con certeza el mecanismo de accién exacto de la
onabotA en la migrafia, en modelos de experimentaciéon animal se ha comprobado que
bloquea la liberaciéon de neuropéptidos implicados en la inflamacién neurogénica como el
CGRP (Durham et al., 2004; Lucioni et al., 2008), asi como otros neurotransmisores
excitadores como el glutamato (Aoki, 2005; Cui et al., 2004). Se cree que podria disminuir la
sensibilizacion de terminaciones nerviosas periféricas e indirectamente la sensibilizacion
central (Aurora y Brin, 2017). Esta hipdtesis es consistente con nuestros resultados. No se
conocen otros estudios de S1I00B y toxina botulinica, pero a la vista de nuestros datos parece
interesante explorar este campo en un futuro, contemplando la opciéon de que la proteina
S100B podria ser un biomarcador util de respuesta a la terapia con onabotA, como se ha visto

con otros neuropéptidos como el CGRP (Cernuda-Morollén et al., 2014).

No se encuentra una justificacion fisiopatoldgica para la relacion hallada entre el abuso de
analgésicos y la ausencia de tratamiento con triptanes con los niveles elevados de S100B.
Tampoco se conocen precedentes en la literatura cientifica, por lo que serdn necesarios mas

estudios con tamafios muestrales mayores para contrastar estos hallazgos.
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DISCUSION

Una posible limitacién tanto de nuestro trabajo como de los cuatro estudios previos, la
constituye el hecho de que los andlisis se efectuaron sobre muestras plasmaticas, siendo mas
fidedignas las de LCR para evitar la interferencia que pueda ejercer la barrera

hematoencefilica, asi como los problemas derivados de las escasa vida media de la S100B.
Por tanto, en base a nuestros resultados, las concentraciones plasmaéticas interictales de S100B

no parecen ser un buen biomarcador de la activacion glial del STV en la MC, a diferencia de

lo observado con otros neuropéptidos tanto trigeminales como parasimpéticos.
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CONCLUSIONES

Se presenta la primera escala disefiada para la evaluacion de los CAPS en las cefaleas

primarias, validada, facil de aplicar y cuantificable.

Los CAPS se presentan en la MC de forma frecuente, aunque en grado leve, lo que apoya

la activacion del sistema nervioso parasimpatico en estos pacientes.

La puntuacién en la escala de CAPS aplicada en pacientes con MC no se relaciona con

ninguna de las variables clinico-demogréficas exploradas.

Los pacientes con CR, a diferencia de lo que sucede en la MC, presentan un ndmero
significativamente mds elevado de CAPS y consecuentemente mayores puntuaciones en la
escala, lo que refleja la mayor activacion del sistema nervioso parasimpatico en estos

pacientes.

Los niveles plasmdticos de VIP se correlacionan con la presencia de CAPS en los

pacientes con MC, reflejando la activacion del sistema parasimpatico craneal.

La ausencia de correlacion entre los niveles plasmaticos de CGRP y los CAPS indica que
la activacién del sistema parasimpdtico craneal en la MC no es exclusivamente un

fenémeno pasivo secundario a la liberacién de CGRP tras la activacion del STV.

El neuropéptido PACAP, a diferencia del VIP, no resulta ttil como biomarcador de la

activacion parasimpatica craneal en la MC.

Los resultados obtenidos en la analisis de la proteina S100B no apoyan su uso como
biomarcador de la activacién glial del STV en la MC. Futuros estudios son necesarios
para establecer de manera concluyente el papel de esta molécula como posible

biomarcador en la MC.
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Abstract

Background: Cranial autonomic symptoms (CAS) seem to appear in around half of migraine patients.

Objective: Our aim was to analyse the prevalence and profile of CAS, mainly of cranial autonomic parasympathetic
symptoms (CAPS), in a series of patients with chronic migraine (CM) according the new criteria for autonomic symp-
toms in the current IHS classification.

Patients and methods: We recruited consecutive CM patients attending our headache clinic. Five CPAS were surveyed:
lacrimation, conjunctival injection, eyelid oedema, ear fullness and nasal congestion. They were graded as 0 (absent),
| (present and mild) and 2 (present and conspicuous); therefore the score in this CAPS scale ranges from 0 to 10 points.
As a cranial autonomic sympathetic symptom (CSAS), we also asked about the presence of ptosis.

Results: We interviewed 100 CM patients. Their mean age was 45 years (18-63 years); 93 were females. Eighteen had no
CAPS, while 82 reported at least one CAPS. There were only six patients with scores higher than 5, the mean and
median CAPS being 2.1 and 2, respectively. Prevalence of CAPS was lacrimation (49%), conjunctival injection (44%),
eyelid oedema (39%), ear fullness (30%) and nasal congestion (20%). Ptosis was reported by 42.

Conclusion: These results, by using for the first time an easy quantitative scale, confirm that (mild) CAPS are not the
exception but the rule in CM patients. The score in this CAPS scale could be of help as a further endpoint in clinical trials
or to be correlated with potential biomarkers of parasympathetic activation in primary headaches.

Keywords
Chronic migraine, cranial autonomic symptoms, migraine
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Introduction nuclei (4) or a cortical spreading depression phenom-

Migraine is a common, chronic and disabling disorder.
Moderate-severe headache aggravated by exercise, noise
and light and, in up to one-third of patients, aura are the
most important symptoms required for its diagnosis.
Most migraine patients, however, experience other clin-
ical manifestations, for instance premonitory and resol-
utory symptoms (1,2). Involvement of the autonomic
nervous system in migraine is very likely given the ‘gen-
eral’ (nausea, vomiting, diarrhoea or polyuria) or ‘cra-
nial’ (conjunctival injection, lacrimation, nasal
congestion, ptosis, etc.) symptoms associated with
migraine attacks (3). Migraine pathophysiology is com-
plex, but either changes in the modulating nociceptive
inputs from the locus ceruleus and raphe brainstem
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enon (5) are thought to activate the trigemino-vascular
system (TVS), which consists of a brainstem connection
between trigeminal afferents and parasympathetic effer-
ents of the facial nerve that synapse in the sphenopala-
tine ganglion (6). Activation of this reflex releases pain-
producing, vasoactive neuropeptides, mainly calcitonin
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gene-related peptide (CGRP) in the case of the afferent
trigeminal arm and vasoactive intestinal peptide (VIP)
and pituitary adenylate cyclase activating polypeptide
(PACAP) via the parasympathetic efferences around
leptomeningeal and  extracranial vessels (7,8).
Unquestionably, the trigeminal nerve, with its transmit-
ter CGRP, is crucial (7,9), but activation of the cranial
autonomic system could also play a notable role in
migraine pathophysiology (10).

Cranial autonomic symptoms (CAS) have been
shown to appear in up to three-quarters of migraine
patients (11-17). This correlation is not limited to
adults, but also includes two out of three adolescents
or children with migraine as noticed in a recent study
(18). Studies analysing CAS in migraine have several
limitations: 1) the analysed symptoms were different
among the studies; 2) they do not separate parasympa-
thetic symptoms (CAPS), thought to be due to a true
activation of the TVS, from symptoms, such as miosis
and ptosis, which are the result of secondary sympa-
thetic hypofunction; and 3) contrary to pain, none of
these studies have tried to numerically quantify CAS,
and in particular CAPS.

Our aim was to analyse the prevalence and profile of
CAS, and mainly of CAPS, in a series of patients with
chronic migraine (CM) according to the criteria for
autonomic symptoms appearing in the new
International Headache Society (IHS) classification
and by using an ad hoc numerical scale.

Patients and methods

Consecutive adult patients attending our headache clinic
at the University Hospital Central de Asturias who had
been diagnosed by us as having CM according to current
THS criteria (19) were included in this study. Patients
were interviewed by a neurologist and explicitly asked
whether they experience each of the following five
CAPS, based on the criteria of the new International
Classification for Headache Disorders, third edition
beta (ICHD-IIIP), with their headaches: 1) lacrimation,
2) conjunctival injection, 3) eyelid oedema, 4) sensation
of fullness in the ear and 5) nasal congestion and/or
rhinorrhoea. We graded each CAPS as 0 (absent), 1 (pre-
sent but mild) and 2 (present and conspicuous)
(Figure 1). Therefore, the score in this CPAS scale
ranges from 0 to 10 points. In addition, as a cranial
sympathetic autonomic symptom (CASS), we also
asked about the presence of ptosis with their headaches.
This study was approved by our ethics committee.

Results

We interviewed 100 consecutive CM patients. Of this
sample, the majority (93) were females, their mean age

Symptom Present Present
mild conspicuous
Lacrimation 1 2
Conjunctival injection 1 2
Eyelid edema 1 2
Ear fullness 1 2
Nasal congestion 1 2
TOTAL

Figure 1. Cranial autonomic parasympathetic symptom
(CAPS) scale.

100 -
75
% 50 -
28 26
254 18
12 12

4
O .

0 1 2 3 4 5

Number of symptoms

Figure 2. Chronic migraine (CM) patients (in percentage) and
number of symptoms on the cranial autonomic parasympathetic
symptom (CAPS) scale.

was 45 years (range 18-63 years) and the average dur-
ation of illness was 9.5 years (range 18-63 years).
Eighteen CM patients had no CAPS, while 82 reported
at least one CAPS (Figure 2). There were only six
patients with scores higher than 5, the mean and
median of CAPS being 2.1 and 2, respectively
(Figure 3). Fifty-two patients graded at least one
CAPS as 2 (Figure 3). Prevalence of individual CAPS
was: lacrimation (49%), conjunctival injection (44%),
eyelid oedema (39%), sensation of ear fullness (30%),
nasal congestion and/or rhinorrhoea (20) (Table 1).
Ptosis, as the CASS analysed, was reported by 42%
of the CM patients in this series.

Discussion

This work confirms the high prevalence of CAS, and in
particular of CAPS, in migraine patients, in this case
specifically in patients suffering from CM. Eighty-two
per cent of our CM patients noticed at least one CAPS.
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Figure 3. Percentage of chronic migraine (CM) patients with
each score on the cranial autonomic parasympathetic symptom
(CAPS) scale.

Table . Prevalence of CAS in our CM patients.

Symptom Absent Present Mild Conspicuous
Cranial parasympathetic symptoms (CAPS)

Lacrimation 51 49 41 8
Conjunctival injection 56 44 36 8

Eyelid oedema 6l 39 37 2

Ear fullness 70 30 22 8

Nasal congestion 80 20 17 3

Cranial sympathetic symptoms (CASS)

Ptosis 58 42 38 4

CAS: cranial autonomic symptoms; CM: chronic migraine.

This percentage is even higher than the range, between
27% and 73%, reported in other studies which have
analysed the prevalence of CAS in migraine patients
(11-18). The higher rate of CAS found here can be
explained by several reasons. First, patients were per-
sonally interviewed by one of us. Second, we examined
patients with CM, that is, the most severe clinical form
of migraine. Finally, in previous studies patients were
asked about fewer symptoms, mainly as CAPS have
been expanded in the new ICHD-IIIP (19). In spite of
their high prevalence, the grade of CAPS fell in the low
range of our ad hoc scale. In fact, as an average, they
scored 2 out of 10 and there were only six patients with
scores higher than 5.

To our knowledge, this is the first attempt of design-
ing a scale to try to evaluate and quantify CAPS in
primary headaches. Among the nine potential auto-
nomic symptoms/signs (conjunctival injection, lacrima-
tion, nasal congestion and/or rhinorrhoea, eyelid
oedema, forehead and facial sweating, forehead and
facial flushing, sensation of fullness in the ear, miosis
and ptosis) appearing in the current THS Classification
(19), we selected five to evaluate CAPS for several
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reasons. On the one hand, to try to prepare a scale
ranging from 0 to 10, and therefore be as practical as
possible, we graded the symptoms as just present or
conspicuous. On the other hand, we decided not to
include in the scale forehead and facial sweating and
forehead and facial flushing, not only to keep just five
symptoms within the scale, but as, at least in part, these
symptoms also depend on the autonomic sympathetic
system and also on the release of CGRP via the trigem-
inal nerve (20). Finally, though it was also evaluated,
palpebral ptosis was not included in the scale, as it is
considered a sign of sympathetic hypofunction; we
decided not to ask about the presence of miosis for
the same reason, but also as this is a sign which requires
a high grade of shrewdness by the patients. In our opin-
ion, this numerical scale can be useful for evaluating
with several objectives the presence of CAPS in patients
with primary headaches. For instance, it can be
included as a secondary efficacy endpoint when evalu-
ating both drugs or neuromodulation procedures in pri-
mary headaches or correlated with potential
biomarkers of cranial parasympathetic activation,
such as PACAP or VIP (21-24).

The most frequent symptoms were lacrimation and
conjunctival injection, which were reported by almost
half of our CM patients, while sensation of ear fullness
and nasal congestion and/or rhinorrhoea were described
in fewer than 30% of cases. It cannot be ruled out that
the high rate of CAPS could be just an epiphenomenon
secondary to migraine pain, but there is evidence indi-
cating that the activation of the parasympathetic arm of
the TVS plays a role in the pathophysiology of pain in
primary headaches and specifically in migraine.
Intranasal application of lidocaine, which may block
the sphenopalatine ganglion, aborted migraine within
15 minutes in 36% of patients in a studied population
(25). Yarnitsky et al. showed that patients with CPAS
were more likely to experience pain relief by lidocaine
than patients without CPAS, with a pain reduction of
53% and 15%, respectively (26). Based on the same
rationale (27), high-frequency sphenopalatine stimula-
tion, which seems to decrease parasympathetic output,
is currently being evaluated in a randomized, controlled
trial for the treatment of migraine pain, after some pre-
liminary positive open results (28). In addition, levels of
VIP are elevated in cranial venous blood during attacks
in patients with CAPS and VIP and PACAP levels have
been shown to be elevated ictally and interictally in CM
patients in plasma (21-24). Both peptides, and espe-
cially PACAP, are able to induce head pain when
administered in humans (29-32).

This work has several limitations. As occurs with the
numeric ‘Glaxo’ 0 to 3 scale generally used in migraine
clinical trials or with the visual analogue scale (VAS),
our proposed CAPS scale contains an unquestionable
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subjective component. Our results have been obtained
in a series of CM patients attending a specialised clinic
and, therefore, are not necessarily applicable to
migraine patients in general. One further possible con-
founding factor could be the influence of both symp-
tomatic and/or preventive treatments on CPAS, which
most of our CM patients were taking and that were not
stopped for ethical reasons. These treatments should, in

any case, reduce the rate of CAPS and given the high
prevalence of CAPS found here, we do not think that
treatments have had an outstanding influence on cur-
rent results. Taking into account these limitations, our
results confirm that (mild) CPAS are not the exception
but the rule in CM patients, which suggests a role of the
parasympathetic arm of the TVS both in migraine pain
production and chronification.

Clinical implications

half of our CM patients.

— This is the first attempt of designing a scale to try to evaluate and quantify (from 0 to 10) cranial autonomic
parasympathetic symptoms (CAPS) in primary headaches.

— CAPS appear in around 80% of chronic migraine (CM) patients during attacks.

— In spite of their high prevalence, the grade of CAPS in CM fell in the low range of our ad hoc scale.

— The most frequent symptoms were lacrimation and conjunctival injection, which were reported by almost
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Relationship between serum levels of VIP,
but not of CGRP, and cranial autonomic
parasympathetic symptoms: A study

in chronic migraine patients
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Abstract

Background: Cranial autonomic parasympathetic symptoms (CAPS) appear in at least half of migraine patients theor-
etically as a result of the release of peptides by the trigemino-vascular system (TVS). Cranial pain pathways become
sensitised by repeated episodes of TVS activation, leading to migraine chronification.

Objective: The objective of this article is to correlate the presence of CAPS with serum levels of vasoactive intestinal
peptides (VIP) and calcitonin gene-related peptide (CGRP).

Patients and methods: Patients with chronic migraine (CM) were asked about the presence — during migraine attacks
— of five CAPS, which were scored from 0 to |0 by using a quantitative scale. Serum VIP and CGRP levels were
determined by ELISA.

Results: We interviewed 87 CM patients (82 females; mean age 44.7 & 10.6 years). Seventeen had no CAPS, while 70
reported at least one CAPS. VIP levels ranged from 20.8 to 668.2 pg/ml (mean 154.5 &+ 123.2). There was a significant
positive correlation between scores in the CAPS scale and VIP levels (Spearman correlation coefficient =0.227;
p=0.035). VIP levels were significantly higher in CM patients by at least one point in the scale vs those with 0 points
(p =0.002). Analysing symptoms individually, VIP levels were numerically higher in those patients with symptoms, though
they were significantly higher only in those patients with lacrimation vs those without it (p=0.013). There was no
significant correlation between CGRP levels and the score in the CAPS scale.

Conclusions: Serum VIP, but not CGREP, levels seem to reflect the rate of activation of the parasympathetic arm of the
TVS in migraine.

Keywords

Chronic migraine, cranial autonomic parasympathetic symptoms, CGRP, VIP

Date received: 21 September 2015; revised: 10 April 2016; accepted: 14 April 2016

Introduction

Migraine pain is the result of the activation of the tri-
gemino-vascular system (TVS), which releases vaso-
active neuropeptides, mainly calcitonin gene-related
peptide (CGRP) and vasoactive intestinal peptide
(VIP) around leptomeningeal and extracranial vessels
(1). It is hypothesised that cranial pain pathways
become sensitised by repeated episodes of TVS activa-
tion, leading to migraine chronification (2,3). CGRP
has an important role in migraine. CGRP is the only
neurotransmitter reliable released, by the afferent arm
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of the TVS, in acute migraine attacks at present (4,5),
and intravenous (iv) CGRP causes headaches in
patients with migraine (6). Continuous release of
CGRP is able to induce central sensitisation of pain
pathways (7-9), and plasma CGRP levels have been
shown to be increased in patients with chronic migraine
(CM) (10). In addition, CGRP antagonists are effective
in the acute (11) and preventive (12) treatment of
migraine.

Unquestionably, the trigeminal nerve, with its main
transmitter CGRP, is crucial, but activation of the cra-
nial autonomic parasympathetic efferent arm of the
TVS seems to play a role in migraine pathophysiology
(13,14). Cranial parasympathetic autonomic symptoms
(CAPS) appear in more than half of migraine patients
(15-22). Using a quantitative scale we were able to
show that CAPS are not the exception but the rule in
CM patients (23). This concurs with the reported
increase in plasma levels of the parasympathetic
marker VIP in CM patients (24), though this elevation
was less consistent than that seen for CGRP (10).

The aim of our work was to correlate the presence
and grade cranial parasympathetic activation as mea-
sured by a numeric CAPS scale with blood levels of
CGRP and VIP in a series of CM patients.

Patients and methods

Consecutive adult patients attending our headache
clinic diagnosed as having CM according to current
criteria (25) were included in this study. CAPS were
evaluated by using an ad hoc scale (23). As in previous
work (23), patients were interviewed by a neurologist
and explicitly asked whether they experienced each of
the following five CAPS with their headaches: lacrima-
tion, conjunctival injection, eyelid oedema, sensation of
ear fullness and nasal congestion and/or rhinorrhoea.
We graded each CAPS as 0 (absent), 1 (present but
mild) and 2 (present and conspicuous). Therefore, the
score in this CAPS scale ranges from 0 to 10 points.
Clinicians interviewing CM patients and biologists per-
forming laboratory determinations were blinded to VIP
levels and CAPS scores, respectively.

Patients rested in supine position and blood samples
were obtained from the right cubital vein between
9:30a.m. and noon in a fasting condition. The blood
was collected and allowed to clot and serum
was separated after centrifugation at 2000 g. Aliquots
were stored at —80°C until assayed. All samples were
obtained in the absence of acute moderate-severe pain
and the participants had taken no symptomatic medi-
cation in the previous 24 hours. Serum levels of CGRP
and VIP were determined using commercial enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) kits (USCN
Life Science Inc., Hubei, China) strictly following the

manufacturer’s instructions. Absorption levels were
measured with a spectrophotometer from Bio-Rad
(Hercules, CA, USA). The detection limit of the assay
was <4.3pg/ml for CGRP and <2.34 pg/ml for VIP.
The protocol was approved by our ethics committee
and all patients signed an informed consent.

Mean =+ standard deviation, median and range were
used to describe continuous variables while absolute
and relative frequencies were used to describe the cat-
egorical ones. Kolmogorov-Smirnov goodness of fit test
was used in order to check the normal distribution.
Standard robust Student-Welch (SW) or non-
parametric Mann-Whitney (MW) tests, depending on
the normal distribution, were applied to compare the
values of the variables among groups. Spearman cor-
relation coefficient was used to measure the linear rela-
tionship between CAPS scale and VIP and CGRP
levels; 95% confidence intervals (Cls) were also pro-
vided. Naive Bootstrap method was employed in
order to make inferences on the Spearman correlation
coefficient, both CIs and hypothesis testing. P values
below 0.05 were considered significant. All analyses
were performed with the free available software R.3.1
(Www.r-project.org)

Results

A total of 87 CM patients were included in the study.
Their mean age was 44.7 £+ 10.6 years (median 45, range
19-65); only five (5.7%) were males. Seventeen (19.5%)
CM patients had no CAPS, while 70 (80.5%) reported
at least one CAPS. Both the mean and median of CAPS
were two (Figure 1).

VIP levels ranged from 20.8 to 668.2pg/ml (mean
154.54+123.2, median 109.8) and were higher in
patients with one or more points in the scale than in
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Figure |. Frequencies histogram for the score distribution.
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Table 1. VIP and CGRP levels in CM patients with and without CAPS.

VIP levels CGRP levels

No Yes p value No Yes p value
Conjunctival injection 137.1£112.8 176.8+133.7 0.146 62.9+31.6 703+£29.6 0.270
Lacrimation 125.7+£108.3 1854+ 131.8 0.024 62.5+30.7 70.1 £30.8 0.252
Eyelid oedema 135.2+94.9 187.6 + 146.9 0.093 632+31.6 71.3£292 0.230
Nasal congestion 158.4+126.8 138.5+108.9 0.521 6524329 69.94+20.5 0.455
Ear fullness 150.0+130.6 164.9+105.5 0.579 65.7+31.1 67.1+30.8 0.855
CAPS 87.7+66.8 170.7 £ 129.1 <0.001 60.8 +34.9 67.4+29.9 0.479

VIP: vasoactive intestinal peptides; CGRP: calcitonin gene-related peptide; CM: chronic migraine; CAPS: cranial autonomic parasympathetic symptoms.
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Figure 2. Box-plot for vasoactive intestinal peptide (VIP) levels
by score punctuation. Dots represent mean values and the
dashed line stands for the regression trend.

patients with zero points (MW p=0.002). Analysing
individual symptoms, VIP levels were only significantly
higher in those patients with lacrimation vs those with-
out it (Table 1). In addition, a significant positive
correlation of small magnitude between scores in the
CAPS scale and VIP levels was found (Spearman cor-
relation coefficient =0.227 (0.021-0.452) (p=0.034)
(Figure 2).

CGRP levels ranged from 11.4 to 157.7 (mean
66.1 +30.8; median 61.4). There was a non-significant
correlation between CGRP levels and the general score
in the CAPS scale (Spearman correlation coeffi-
cient =0.097 (-0.121; 0.302) (»p=0.370). CGRP levels
were also similar in those patients with or without posi-
tive punctuation in CAPS and no relationship with the
individual CAPS symptoms was found (Table 1).

Discussion

The main finding of this study was that serum VIP, but
not CGRP, levels correlate with the presence of CAPS
symptoms as measured by a quantitative scale. VIP
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levels in patients with one or more points in the scale
were higher than the levels in patients with zero points.
As already shown for cluster headache (26), serum VIP
levels, therefore, seem to reflect the rate of activation of
the cranial parasympathetic system in migraine.
According to our data the increased activity of the cra-
nial parasympathetic system in CM does not seem to be
just a passive phenomenon secondary to the release of
CGRP due to trigeminal activation.

In theory, together with CGRP, peripheral VIP levels
could contribute to objectively monitor migraine status
and response to preventive treatments (27,28), which
could be of specific help for a more objective follow-up
of patients included in clinical trials, especially in those
involving the cranial parasympathetic system, such as
the stimulation of the sphenopalatine ganglion (29). As
an example of this, both CGRP and VIP blood levels
have been shown to be significantly higher in CM
patients responding to onabotulinumtoxinA as com-
pared to nonresponders (27). CGRP levels were sensi-
tive, very specific and had a high potency to predict
response to onabotulinumtoxinA, but about half of
CM patients with good response can have CGRP
levels in the range of controls. These results could sug-
gest that, together with CGRP, there are probably other
molecules involved in the pathophysiology of CM, such
as VIP, pituitary adenylate cyclase-activating polypep-
tide (PACAP) or peptide histidine methionine (PHM),
which are stored and released by the parasympathetic
arm of the TVS (7,13).

There are several arguments supporting an involve-
ment of the cranial parasympathetic system in CM
pathophysiology, at least in some patients. Leaving
the high prevalence of CAPS in migraine and specific-
ally in CM patients aside (23), VIP levels are increased
in CM outside of migraine attacks (24), which could be
interpreted as a distant sign of a rather permanent
activation of the parasympathetic arm of the TVS con-
tributing to sensitisation of perivascular leptomeningeal
sensory afferents and, as a result of this, to chronifica-
tion of migraine pain. Facts such as the increased VIP
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levels in a high proportion of CM with excellent
response to onabotulinumtoxinA (27) and normal
CGRP levels or the response of some CM patients to
sphenopalatine ganglion stimulation (29) further sup-
port a role for the cranial parasympathetic system in
the pathophysiology of CM. This would also explain in
part why some migraine patients do not seem to
respond to gepants (12), the pure CGRP antagonists,
or even to the new monoclonal CGRP antibodies
(30,31), according to the first reported data.

This study has several limitations. First, data shown
here include a limited number and selected clinical
population of CM patients. Second, the true specificity
of VIP (and CGRP) increase in CM is not known.
One of our potential confounders could be the fact
that, due to ethical reasons, most CM patients tested
here were on oral preventives. However, this could
make our results even more relevant as these drugs

should theoretically reduce the TVS activation and as
a consequence would decrease neuropeptide release.
Third, we have not measured the levels of other para-
sympathetic peptides, especially PACAP, which seem
to play a crucial role in migraine and CM pathophysi-
ology (32,33). Finally, we are aware that, as occurs with
the numeric 0-3 pain scale, our CAPS scale contains an
unquestionable subjective component. To try to avoid
potential bias, both clinicians interviewing CM patients
and biologists performing the VIP ELISA assays were
blind to laboratory determinations and CAPS scores,
respectively. Considering all these limitations, our
results confirm that some rate of non-passive activation
of the cranial parasympathetic arm of the TVS occurs
in CM patients, as shown by our concurring clinical
and laboratory data. This activation can be quantified,
which could be of interest for a more objective follow-
up of our CM patients.

Article highlights

migraineurs (CM) during attacks.

e Low-grade cranial autonomic parasympathetic symptoms (CAPS) appear in around 80% of chronic

e Serum levels of vasoactive intestinal peptides (VIP) correlate with the presence of CAPS and seem to reflect
the activation of the trigemino-vascular system (TVS).

e The absence of correlation of CAPS and calcitonin gene-related peptide (CGRP) plasma levels suggests that
the increased activity of cranial parasympathetic system in CM may be not just a passive phenomenon
secondary to the release of CGRP due to trigeminal activation.

Acknowledgements

Authors were responsible for conception and design (JP,
ECM), acquisition of clinical data (NR, AIP, LV, CG, JM,
JP), analysis and interpretation of data (ECM, NR, PMC,
ESP, JP), drafting of the manuscript (JP), obtaining funding
(JP, ECM) and supervision (JP).

Declaration of conflicting interests

The authors declared the following potential conflicts of inter-
est with respect to the research, authorship, and/or publica-
tion of this article: JP reports consultancy for Allergan. The
rest of authors report no disclosures.

Funding

The authors disclosed receipt of the following financial sup-
port for the research, authorship, and/or publication of this
article: this study was supported by the PI114/0020 FISSS
grants (Plan Nacional 1+ D+1, Fondos Feder, ISCIII,
Ministry of Economy, Spain).

References

1. Ho TW, Edvinsson L and Goadsby PJ. CGRP and its
receptors provide new insights into migraine pathophysi-
ology. Nat Rev Neurol 2010; 10: 573-582.

2. Goadsby PJ, Lipton RB and Ferrari MD. Migraine: Cur-
rent understanding and treatment. N Engl J Med 2002;
346: 257-270.

3. Akerman S, Holland PR and Goadsby PJ. Diencephalic
and brainstem mechanisms in migraine. Nat Rev Neurosci
2011; 12: 570-584.

4. Goadsby PJ, Edvinsson L and Ekman R. Vasoactive pep-
tide release in extracerebral circulation of humans during
migraine headache. Ann Neurol 1990; 28: 183-187.

5. Rodriguez-Osorio X, Sobrino T, Brea D, et al. Endothe-
lial progenitor cells. A new key for endothelial dysfunc-
tion in migraine. Neurology 2012; 79: 474-479.

6. Lassen LH, Haderslev PA, Jacobsen VB, et al. CGRP
may play a causative role in migraine. Cephalalgia 2002,
22: 54-61.

7. Edvinsson L and Uddman R. Neurobiology in primary
headaches. Brain Res Brain Rev 2005; 48: 438-456.

8. Strassman AM, Raymond SA and Burnstein R. Sensiti-
zation of meningeal sensory neurons and the origin of
headaches. Nature 1996; 384: 560-564.

9. Seybold VS. The role of peptides in central sensitization.
Handb Exp Pharmacol 2009; 451-491.

10. Cernuda-Morollon E, Larrosa D, Ramon C, et al. Inter-
ictal increase of CGRP levels in peripheral blood as a
biomarker for chronic migraine. Neurology 2013; 81:
1191-1196.

214



ANEXOS

Riesco et al.

11.

20.

21.

22.

23.

Olesen J, Diener HC, Husstedt IW, et al. Calcitonin gene-
related peptide receptor antagonist BIBN 4096 BS for the
acute treatment of migraine. N Engl J Med 2004; 350:
1104-1110.

. Ho TW, Connor KM, Zhang Y, et al. Randomized con-

trolled trial of the CGRP receptor antagonist telcagepant
for migraine prevention. Neurology 2014; 83: 958-966.

. Goadsby PG. Autonomic nervous system control of the

cerebral circulation. Handb Clin Neurol 2013; 117:

193-201.

. Goadsby PJ. Lacrimation, conjunctival injection, nasal

symptoms. . .cluster headache, migraine and cranial auto-
nomic symptoms in primary headache disorders: What’s
new? J Neurol Neurosurg Psychiatry 2009; 80: 1057-1058.

. Barbanti P, Fabbrini G, Pesare M, et al. Unilateral cra-

nial autonomic symptoms in migraine. Cephalalgia 2002;
22: 256-259.

. Avnon Y, Nitzan M, Sprecher E, et al. Different patterns

of parasympathetic activation in uni- and bilateral
migraineurs. Brain 2002; 126: 1660-1670.

. Avnon Y, Nitzan M, Sprecher E, et al. Autonomic asym-

metry in migraine: Augmented parasympathetic activa-
tion in left unilateral migraineurs. Brain 2004; 127:
2099-2108.

. Gupta R and Bhatia MS. A report of cranial autonomic

symptoms in migraineurs. Cephalalgia 2007; 27: 22-28.

. Obermann M, Yoon MS, Dommes P, et al. Prevalence of

trigeminal autonomic symptoms in migraine: A popula-
tion-based study. Cephalalgia 2007; 27: 504-509.

Lai TH, Fuh JL and Wang SJ. Cranial autonomic symp-
toms in migraine: Characteristics and comparison with
cluster headache. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2009;
80: 1116-1119.

Guven H, Cilliler AE and Comoglu SS. Unilateral cranial
autonomic symptoms in patients with migraine. Acta
Neurol Belg 2013; 113: 237-242.

Gelfand AA, Reider AC and Goadsby PJ. Cranial auto-
nomic symptoms in pediatric migraine are the rule, not
the exception. Neurology 2013; 81: 431-436.

Riesco N, Pérez-Alvarez Al, Verano L, et al. Prevalence
of autonomic parasympathetic symptoms in chronic
migraine: Usefulness of a new scale. Cephalalgia 2016;
36: 346-350.

215

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Cernuda-Morollon E, Martinez-Camblor P, Alvarez R,
et al. Increased VIP levels in peripheral blood outside
migraine attacks as a potential biomarker of cranial para-
sympathetic activation in chronic migraine. Cephalalgia
2015; 35: 310-316.

Headache Classification Committee of the International
Headache Society (IHS). The International Classification
of Headache Disorders, 3rd edition (beta version).
Cephalalgia 2013; 33: 629-808.

Goadsby PJ and Edvinsson L. Human in vivo evidence
for trigeminovascular activation in cluster headache.
Neuropeptide changes and effects of acute attack thera-
pies. Brain 1994; 117: 427-434.

Cernuda-Morollon E, Martinez-Camblor P, Ramoén P,
et al. CGRP and VIP levels as predictors of efficacy of
onabotulinumtoxin type A in chronic migraine. Headache
2014; 54: 987-995.

Cernuda-Morollon E, Ramén C, Martinez-Camblor P,
et al. OnabotulinumtoxinA decreases interictal CGRP
plasma levels in patients with chronic migraine. Pain
2015; 156: 820-824.

Khan S, Schoenen J and Ashina M. Sphenopalatine
ganglion neuromodulation in migraine: What is the
rationale? Cephalalgia 2014; 34: 382-391.

Dodick DW, Goadsby PJ, Silberstein SD, et al. Safety
and efficacy of ALD403, an antibody to calcitonin gene-
related peptide, for the prevention of frequent episodic
migraine: A randomized, double-blind, placebo-con-
trolled, exploratory phase 2 trial. Lancet Neurol 2014;
13: 1100-1107.

Dodick DW, Goadsby PJ, Spierings EL, et al. Safety and
efficacy of LY2951742, a monoclonal antibody to calci-
tonin gene-related peptide, for the prevention of
migraine: A phase 2, randomized, double-blind, pla-
cebo-controlled study. Lancet Neurol 2014; 13: 885-892.
Schytz HW, Birk S, Wienecke T, et al. PACAP38 induces
migraine-like attacks in patients with migraine without
aura. Brain 2009; 132: 16-25.

Amin FM, Hougaard A, Schytz HW, et al. Investigation
of the pathophysiological mechanisms of migraine
attacks induced by pituitary adenylate cyclase-activating
polypeptide-38. Brain 2014; 137: 779-784.



ANEXOS

216



ANEXOS

ISSN 0017-8748
doi: 10.1111/head.12949
Published by Wiley Periodicals, Inc.

Headache
© 2016 American Headache Society

Research Submission

No Change in Interictal PACAP Levels in Peripheral Blood
in Women With Chronic Migraine

Eva Cernuda-Morollén, PhD; Nuria Riesco, MD; Pablo Martinez-Camblor, PhD;
Esther Serrano-Pertierra, PhD; Carmen Garcia-Cabo, MD; Julio Pascual, MD, PhD

Objective.—To determine total pituitary adenylate cyclase activating polypeptide (PACAP) in peripheral blood as a
potential marker of the activation of the parasympathetic arm of the trigemino-vascular system in chronic migraine (CM)
in a case-control study.

Methods.—Women older than 17 and diagnosed as CM were recruited. Healthy women with no headache history and
women with episodic migraine (EM) served as control groups. Total PACAP and vasoactive intestinal peptide (VIP) levels
were determined in blood samples obtained from the right antecubital vein by ELISA outside a migraine attack and having
taken no symptomatic medication the day before.

Results.—We assessed serum samples from 86 women with CM, 32 healthy women, and 35 women with EM. There
were no differences in PACAP levels in CM patients (109.8 = 43.8, 97.4 [32.5-253.1] pg/mL), controls (108.7 + 43.0, 98.7
[50.7-197.3] pg/mL), or EM patients (98.8 +34.3, 94.2 [52.0-190.7] pg/mL). VIP levels were significantly increased
(P=.027) in CM as compared to control healthy women (136.0 = 111.5 pg/mL; 103.1 [20.5-534.0] pg/mL vs 88.6 = 61.0 pg/
mL; 66.0 [21.1-256.1]) and EM patients (103.0 = 56.7 pg/mL; 103.5 [15.2-263.0] pg/mL). In the range of this study variables
such as age, CM duration, the presence of aura, analgesic overuse, depression, fibromyalgia, vascular risk factors, history of
triptan consumption or kind of preventative treatment did not significantly influence PACAP or VIP levels.

Conclusion.—In contrast to VIP, interictal PACAP level measured in peripheral blood does not seem to be a bio-
marker reflecting parasympathetic activation in CM.

Key words: chronic migraine, pituitary adenylate cyclase activating polypeptide, trigemino-vascular system, vasoactive
intestinal peptide
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which, when activated, releases pain-producing
neuropeptides around leptomeningeal and extra-
cranial vessels.*® Unquestionably, the trigeminal
nerve, with its transmitter calcitonin gene-related
peptide (CGRP), is crucial,®’ but activation of the
cranial autonomic system could also play a role in
migraine pathophysiology.® The autonomic ner-
vous system is involved in migraine as reflected by
the “general” (nausea, vomiting, diarrhea or poly-
uria) and “cranial” (conjunctival injection, lacrima-
tion, nasal congestion, etc) symptoms appearing
with attacks. Cranial autonomic parasympathetic
symptoms have been shown to appear in up to
three quarters of migraine patients.”'® Vasoactive
intestinal peptide (VIP) release has been classical-
ly invoked as the explanation for the appearance
of cranial parasympathetic symptoms in migraine
and cluster headache.'”"'® Recent evidence, howev-
er, indicates that the release of pituitary adenylate
cyclase activating polypeptide (PACAP) by the
efferent arm of the TVS might also be implicated
in the appearance of cranial parasympathetic
symptoms and in the development of migraine
headache.'*%

In terms of frequency, migraine can be divided
into two types: episodic (EM) (fewer than 15
headache days per month) and chronic (CM) (15
or more headache days per month). The Interna-
tional Headache Society (IHS) defines CM as 15
or more headache days per month for at least
3 months, with >8 days per month fulfilling
migraine criteria, in the absence of medication
overuse.>* Although the source of pain persistence
in CM is unknown, it is widely accepted that pain
pathways become sensitized by repeated episodes
of activation of the two arms, sensory and para-
sympathetic, of the TVS,?2® which is reflected by
the increased blood levels of CGRP and VIP even
between attacks in CM.”*’~2 Using a quantitative
scale we have shown that parasympathetic auto-
nomic symptoms are not the exception but the
rule in CM.*® According to current data, it seems
blood
PACAP could also be a biomarker of parasympa-

reasonable to speculate that level of

thetic activation in CM.

Month 2016

PATIENTS AND METHODS

Study Participants.—Females older than 18 and
65 years attending our headache clinic diagnosed
by us as having CM according to current ICHD-3/
criteria were included in this study.>* Our clinic is
the referral consultation center for refractory head-
aches for the one million people leaving in our
region. Neurologists working in the eight public
hospitals in our region can send headache patients
to our clinic. All patients fulfilling criteria for medi-
cation overuse had been detoxified at least once for
a minimum of two months at least 6 months before
the study. As control groups, we recruited healthy
women (medical students, residents, nurses, or phy-
sicians from our hospital) with no history of head-
ache and taking no medication (including oral
contraceptives) and females also attending our clin-
ic and meeting IHS diagnostic criteria for EM diag-
nosis. Healthy subjects were, without exception,
interviewed by one of the physicians in charge of
the clinic. All subjects underwent a general physical
and neurological examination. Without exception,
migraine (chronic or episodic) had at least a normal
neuroimaging study. Exclusion criteria were preg-
nant or breastfeeding women, excessive use of alco-
hol (>30 g/day >4 days/week), a history of sinusitis
and serious, active psychiatric and somatic diseases,
including diabetes. Depression was diagnosed when
the score of the Beck Depression Inventory (BDI-
IT version) was >14. The study was approved by
the Ethic Review Board of our center and all the
participants gave written consent. Samples were
obtained between January 2013 and June 2015. A
total of 212 patients were diagnosed as CM in that
time period in our clinic. Patients were approached
personally by one of the clinicians in charge of the
clinic (N.R., C.G-C. and J.P.) in one of their visits
to our center. We excluded 126 patients due to sev-
eral reasons: 12 did not give their consent, in 15
cases clinical data were not complete, and in the
remaining 99 cases we could not obtain samples
outside a migraine attack.

Laboratory Determinations.—Patients rested in
supine position and blood samples were obtained
from the right antecubital vein between 9:30 a.m.
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and noon in a fasting condition. The blood was col-
lected, allowed to clot and serum was separated
after centrifugation for 10 min at 2000 X g. Ali-
quots were stored at —80°C until assayed. All sam-
ples were obtained between February 2013 and
June 2015 outside of a migraine attack (24 h before
and after the sampling) and having taken any symp-
tomatic medication in the previous 24 h. Due to
ethical reasons, preventatives were not withdrawn.

Serum PACAP and VIP levels were deter-
mined using commercial enzyme-linked immunosor-
bent assay (ELISA) kits from BlueGene Biotech
(e01p0585) and Cloud-clone Corp (CEA380Hu)
respectively, strictly following manufacturer’s
instructions. Absorption levels were measured with
a spectrophotometer from BioRad. The detection
limit of the assay was <1 pg/mL for PACAP and
<2.34 pg/mL for VIP.

Statistical Analysis.—PACAP and VIP levels and
age (years) are described by mean = standard devi-
ations and with medians and ranges. Absolute and
relative frequencies were used for describing cate-
gorical variables. Due to the asymmetry of the con-
tinuous variables (PACAP and VIP), they were
compared among the different groups from two-
tailed nonparametric (ANOVA) Kruskal-Wallis
test; two-tailed nonparametric Mann-Whitney test
was used to compare each pair; in this case, the
Bonferroni correction was applied. In a standard
way, the two-tailed exact chi-square tests were used
to compare the categorical variables by the differ-
ent groups. P values below .05 were considered sta-
tistically significant. The free software R (www.r-
project.org) was used for the statistical computes.
There was no a priori statistical power calculation.
The sample size was based on our previous studies
determining VIP.

RESULTS

We assessed plasma samples from 86 women
with CM (mean age 42.8 = 13.4; median 44 range
[17-63] years), 32 healthy women with no headache
history (39.6 = 13.3 years; 35 [21-61] years), and 35
women with EM (439 =134 years; 47 [17-66]
years). By history, the average time in which
patients had remained in a CM situation was

9.5+ 84 years. Comorbidities and treatment of
women with CM and EM enrolled in this study are
illustrated in Table 1. PACAP and VIP levels were
in all cases above the limit of detection.

PACAP levels in patients with CM
(109.8 =43.8 pg/mL; 97.4 [32.5-253.1] pg/mL) were
not different when compared to those of EM
(98.8 =343 pg/mL; 94.3 [52.0-190.1] pg/mL) and
controls (108.7 = 43.0 pg/mL; 98.7 [50.7-197.2] pg/
mL); P=.884. (Fig. 1).

VIP levels were significantly different among
groups (P =.027); women with CM (136.0 =111.5
pg/mL; 103.1 [20.5-534.0] pg/mL) had the highest
values while control women (88.6*61.0 pg/mL;
66.0 [21.1-256.1]) had the lowest; VIP levels for
EM were 103.0 = 56.7 pg/mL; 103.5 [15.2-263.0] pg/
mL. Comparisons for pairs reported P values of
.027 (controls vs CM), .093 (controls vs EM), and
371 (CM vs EM) and significance disappears when
Bonferroni correction is applied (Fig. 2).

In the range of this study, variables such as
age, CM duration, presence of aura, analgesic over-
use, depression, fibromyalgia, vascular risk factors,
history of triptan consumption, hormonal status, or
kind of preventative treatment did not significantly
associate with PACAP or VIP levels.

COMMENTS

The main finding of this study was that, con-
trary to VIP, interictal serum PACAP levels are
not increased (or decreased) in a large series of
CM women when compared to matched controls
without a headache history. Two recent reports
have analyzed interictal peripheral levels of
PACAP, or its fragment PACAP-38, in
migraine.*"*? Both papers have found low levels of
interictal PACAP in migraine patients. In the first
paper, Tuka et al reported, using radioimmunoas-
say, decreased interictal PACAP-38 levels in EM
patients as compared to controls. PACAP levels
increased ictally, but it is important to emphasize
that ictal level was not statistically different to that
of controls. Recently, Xun Han et al have published
that interictal PACAP levels, determined by
ELISA, were significantly in migraine
patients when compared to controls and chronic

lower
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Table 1.—Main Characteristics of Our Patients
CM EM CONTROLS
Mean Age, Range 42.8 (17-63) 43.9 (17-66) 39.6 (21-61)
Aura 42 (48.8%) 16 (45.7%) 0
Comorbidities Arterial hypertension 12 (14.0%) 3 (8.6%) 0
Hypercholesterolemia 16 (18.6%) 4 (11.4%) 3(9.4%)
Depression 39 (45.3%) 8 (22.9%) 0
Fibromyalgia 8 (9.3%) 3 (8.6%) 0
Others: Obesity 4 (4.7%) 2 (5.7%) 2 (6.3)
Asthma 6 (7.0) 1(2.9%) 0
Epilepsy 1(1.2%) 1(2.9%) 0
Analgesic overuse 24 (27.9%)
Prophylactic treatment Topiramate 47 (54.7%) 8 (22.9%) 0
Beta-blockers 26 (30.2%) 7 (20.0%) 0
Anmitriptyline 32 (37.2%) 7 (20.0%) 0
Serotonin reuptake inhibitors 7 (8.1) 2 (5.7%) 0
Candesartan or lisinopril 17 (19.8%) 6 (17.1%) 0
Zonisamide 9 (10.5%) 1(2.9%) 0
Valproic acid 4 (4.7%) 6 (17.1%) 0
Monotherapy (1 prophylactic treatment) 29 (33.7%) 12 (34.3%) 0
Polytherapy (> 2 prophylactic treatments) 51 (59.3%) 10 (28.6%) 0
Symptomatic treatment Triptans 62 (72.1%) 22 (62.9%) 0
NSAIDs 62 (72.1%) 21 (60.0%) 0
Ergotics 1(1.2%) 0 0
Opioids 6 (7.0%) 1(2.9) 0

*Ten overused triptans, 7 a mixture of acute medications, 6 opioids, and 1 ergotamine-containing preparations.

tension-type headache patients. Therefore, and con-
curring with our results, these authors could not
find increased PACAP levels. Their results of low
interictal PACAP levels, though interpreted by
these authors as suggestive of a possible involvement

250- (]
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HC M EM
(2 (86) (35)

Fig. 1.—Box plot for PACAP levels in CM (86 patients) vs
EM (35) patients and healthy control women (32, HC) show-
ing no significant differences between the groups.

of PACAP in migraine pathogenesis, are difficult
to explain®® Suggested explanations for the
PACAP-38 concentration have
included a deficit of brain energy, abnormalities of

lower interictal

mitochondrial compartments, imbalanced Mg**
$
.
400
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Fig. 2.—Box plot for VIP levels in CM (86 patients) vs EM
(35) patients and HC (32). In contrast to PACAP levels,
VIP levels were significantly increased in both CM and EM
as compared to HC.
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concentrations in neurons and degenerative changes
affecting the PACAP-releasing circuitries.>

Taking all these data into account, we could
conclude that, in contrast to CGRP’?"?® and VIP,?
serum level of PACAP, as measured in cubital vein
and by ELISA, does not seem to be a useful bio-
marker to test in this case the activity of the cranial
parasympathetic arm of the TVS, at least interic-
tally and in women with CM.

Our results are surprising considering the pro-
posed involvement of PACAP in migraine and in
CM pathophysiology. Cranial autonomic parasym-
pathetic symptoms do appear, depending on criteria
and study design, in 27% to 73% of migraine
patients,"'® and a recent study using an ICHD-IIIf
based scale has shown that around 80% of CM
patients show an average of two cranial parasympa-
thetic autonomic symptoms.®® Meningeal vessels
receive dense parasympathetic innervation. Activation
and sensitization of nociceptors around extracranial
and intracranial vessels is a primary source of pain in
migraine and parasympathetic outflow to cephalic vas-
culature may trigger activation and sensitization of
perivascular sensory afferents and thereby migraine
pain.®?2333% The parasympathetic innervation of the
cerebral circulation, releasing a number of substances,
including acetylcholine, PACAP, and VIP, represents
the most powerful neural vasodilator on that bed.
Tracing studies have revealed that VIP-positive nerves
originate in the sphenopalatine and otic ganglia, while
PACAP-positive neurons are found both in the above
parasympathetic ganglia, but also in the human tri-
geminal ganglion,*® where there is no VIP immunore-
activity.>® The localization of PACAP to both
parasympathetic and sensory systems would suggest
that, unlike VIP, the role of this peptide is dual on
vasomotor function and sensory mechanisms.>"~’
This could explain that PACAP infusion into migrai-
neurs triggers migraine®! and indeed produces vasodi-
latation*® and, occasionally, headache in nonmigraine
subjects, while VIP, a more potent cranial vasodilator,
does not induce such headache.*!

This study has some limitations. Our results are
only applicable to a pure headache limitation. In addi-
tion, due to ethical reasons, we did not stop preventa-
tives our CM patients. This could have influenced our

221

results, though all CM patients included were still meet-
ing CM criteria in spite of being on preventatives. To
avoid methodological problems, we worked far from
the limit of detection of PACAP and using the same
techniques and samples that in parallel were tested for
VIP and in our previous studies measuring CGRP lev-
els.”??#>* Even though our samples were processed
immediately, our findings could also be due to the very
short half-life of PACAP.* In addition, it must be tak-
en into account that any analysis of peptides in the
peripheral circulation measures in fact peptides coming
from the entire body.? In line with this, a very recent
study has found elevated ictal PACAP-38 levels in the
external jugular vein in 15 migraine patients as mea-
sured by radioimmunoassay.”® Further research, there-
fore, is needed to clarify the actual implication of
PACAP in migraine and in CM pathophysiology and
its potential role as a migraine biomarker.
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Abstract

Purpose of Review The purpose of this review is to revise
current evidence on trigemino-vascular system (TVS) neuro-
peptides as potential biomarkers for chronic primary head-
aches, mainly for chronic migraine (CM).

Recent Findings Within sensory neuropeptides, released by
an activated trigeminal nerve, calcitonin gene-related peptide
(CGRP) levels seem to be a good biomarker of acute migraine
and somewhat sensitive and specific for CM. CGRP, however,
is not increased in 20-30% of CM patients, which suggests
that CGRP is not the only neuropeptide involved in migraine
pain generation and maintenance. Data for other sensory neu-
ropeptides are inconsistent (neurokinin, substance P) or absent
(amylin and cholecystokinin-8). Among parasympathetic neu-
ropeptides, vasoactive intestinal polypeptide (VIP) is in-
creased interictally in CM, and in at least some migraine cases
ictally, pituitary adenylate cyclase-activating peptide
(PACAP) has been shown to be increased ictally in jugular
blood, but interictal, peripheral data do not indicate such an
increase, and there are no data for other parasympathetic pep-
tides. Finally, S100B, as a potential marker of glial TVS acti-
vation, has been studied with inconsistent results in migraine
patients.

Summary Current data on TVS neuropeptides as potential
migraine biomarkers must be taken with caution, even for
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the promising case of CGRP. We do not know with certainty
whether increased levels are the reflection of TVS activation,
the reliability and homogeneity of the different laboratory
tests, or what is the influence on these measurements of the
short half-life of many of these peptides or of preventive treat-
ments. One further limitation would be whether the described
increases in levels of some neuropeptides such as CGRP are
specific for migraine versus other headaches.

Keywords CGRP - Chronic migraine - Episodic migraine -
PACAP -S100B - VIP

Introduction

Headache is the most prevalent neurological symptom and the
most frequent reason for neurological consultation. Some pri-
mary headaches, and in particular migraine, are currently
ranked by the World Health Organization among the main
causes for years lived with disability. Given the current bar-
riers, improving diagnosis and optimizing treatment para-
digms could substantially reduce this global burden. The
International Headache Society (IHS) classification catego-
rizes a headache as primary if not caused by another disorder
and secondary if headache is a symptom of an underlying
medical illness, such as space-occupying lesions, infections,
head injuries, or a variety of metabolic disorders [1]. In this
review paper, we will focus on the most frequent chronic
primary headaches and in particular in migraine. Primary
headaches include tension-type headache, migraine,
trigemino-autonomic headaches and a miscellanea of rather
infrequent headaches. Tension-type headache is the most
prevalent headache, but—in terms of burden and consulta-
tion—migraine, which is suffered by around 15% of the pop-
ulation, is the most relevant headache.
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In terms of frequency, tension-type headache and migraine
can be divided into two types: episodic and chronic. The IHS
classification defines chronic migraine (CM) as >15 headache
days per month for the last 3 months, with >8 days per month
meeting migraine criteria [1]. Estimates of worldwide preva-
lence of CM range from approximately 1.4 t02.2% [2, 3]. CM
is much more frequent in middle-aged women, a segment of
the population where prevalence of CM can reach 5% [3].

Migraine is a complex disorder considered to be a
neurovascular disorder with a genetic component. Either a
cortical spreading depression phenomenon or changes in the
modulating nociceptive inputs from the raphe and locus
ceruleus in the brainstem are thought to activate the so called
trigemino-vascular system (TVS) [4, 5]. This system consists
of a brainstem connection between trigeminal and upper cer-
vical afferents and parasympathetic efferents of facial nerve,
which, when activated, releases pain-producing neuropeptides
(summarized in Fig. 1). Such a release induces sterile inflam-
mation and dilatation of leptomeningeal and extracranial ves-
sels, which is the reason for the typical throbbing or pulsating
migraine pain. We still do not have a good understanding of
the pathophysiology of CM or of the exact mechanisms that
lead to transformation from episodic migraine to CM. It is
widely accepted, however, that pain pathways become sensi-
tized by repeated episodes of trigeminal activation. The devel-
opment of central sensitization, clinically reflected as the ap-
pearance of allodynia, as a result of permanent neuropeptide
release is thought to be source of pain persistence in CM [6].

Because there are no biological markers of migraine or
other primary headaches, diagnosis is based on clinical history
and exclusion of secondary headache disorders. At least the-
oretically, determining the levels of these neuropeptides could
be a potential biomarker for CM, which could allow us a more
objective diagnosis and treatment follow-up. In this paper, we

Fig. 1 Scheme of the human
TVS anatomy and activation
showing the neuropeptides in the
sensory, trigeminal nerve, in the
parasympathetic arm via the facial
nerve and in the glial cells. CGRP
calcitonin gene-related peptide,
NK-A neurokinin A, PACAP
pituitary adenylate cyclase-
activating peptide, S/00B S100
beta protein, SPG sphenopalatine
ganglion, SSN superior salivary
nucleus, 7G trigeminal Gasser
ganglion, 7N spinal trigeminal
nucleus, VIP vasoactive intestinal

CGRP
NK-A

Amylin
Vasodilation

Inflammation

Substance P

review current evidence on neuropeptides as potential bio-
markers in the main chronic primary headaches, mainly in
CM.

Sensory Neuropeptides

Several powerful vasodilator peptides are found in cell bodies
within the trigeminal neurons that innervate blood vessels,
including calcitonin gene-related peptide (CGRP), substance
P, neurokinin A, amylin and cholecystokinin-8 [7].

Calcitonin Gene-Related Peptide

CGRP is the most potent and the most interesting of the neu-
ropeptides that have been mapped to the trigeminal system.
CGRP is a neuropeptide consisting of 37 amino acids predom-
inantly expressed in the nervous system [8, 9, 10e¢]. It origi-
nates from the gene-encoding calcitonin and CGRP depend-
ing upon alternative splicing. Almost half of the cell bodies of
human trigeminal ganglia contain CGRP. Although many oth-
er signal molecules are located in the trigeminal ganglion,
CGRP is the most abundant in man and can be seen as a
marker of trigeminal activity. Human CGRP has two iso-
forms: x-CGRP (or CGRP1) and 3-CGRP (or CGRP2) [11,
12]. x-CGRP is widely distributed in the central and periph-
eral nervous systems. Most of the cranial vasculature is inner-
vated by a-CGRP-containing C and Ad sensory nerve fibers.
3-CGRP, which differs from «-CGRP by 3 amino acids, is
located in the enteric nerve terminals.

CGRP seems to play an important role in migraine. Lassen
et al. have demonstrated that intravenous CGRP causes a de-
layed moderate-severe headache selective for migraine sub-
jects [13]. Further evidence of the involvement of CGRP in

Cholecystokinin-8

polypeptide

VIP
PACAP

Peptide histidine methionine
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migraine is provided by data from clinical trials, as triptans
block CGRP release and the CGRP antagonist olcegepant and
telcagepant, and more recently, the monoclonal CGRP anti-
bodies have been shown to be effective for the acute and
preventive treatment of migraine, respectively [14-16].

CGRP is the only neurotransmitter reliable released acutely
in migraine at present. Goadsby et al. found a marked increase
in plasma levels of CGRP in the external jugular vein in mi-
graine patients with and without aura. In a subsequent study,
Goadsby and Edvinsson showed that increased CGRP levels
returned to normal with the relief of headache with subcuta-
neous sumatriptan [17-19]. Due to the obvious difficulties to
obtain jugular vein samples, several groups have measured
CGRP levels in peripheral blood during migraine attacks.
Sarchielli et al. also found an elevation of CGRP in plasma
during attacks of migraine, which was reversed by rizatriptan
[20, 21]. More recently, Rodriguez-Osorio et al. also found a
very significant increase in CGRP levels in peripheral blood in
a series of episodic migraine (EM) patients during attacks
[22].

Interestingly, an increase in peripheral CGRP levels in
interictal, headache free, periods has been detected in migraine
patients recruited in specialized headache clinics [23, 24], and
similar results have been reported measuring salivary and ce-
rebrospinal levels of CGRP in migraine patients between at-
tacks [25, 26, 27¢]. Ashina and colleagues found no difference
in interictal plasma CGRP levels in patients with chronic
tension-type headache and healthy control subjects, but an
exploratory analysis showed that eight patients whose usual
headache quality was throbbing, who would probably be di-
agnosed with the new IHS criteria as CM [1], had significantly
higher antecubital CGRP levels than control subjects [28].
This finding could suggest that interictal CGRP levels mea-
sured in peripheral blood could be a potential migraine bio-
marker, especially in CM when a rather permanent activation
of the trigemino-vascular system, at least theoretically, should
occur. In a recent study, our group showed that CGRP plasma
levels measured in peripheral blood outside migraine attacks
and in the absence of symptomatic medication were signifi-
cantly increased in 103 women with CM (average +122%) as
compared to healthy controls without a history of migraine
[29e¢]. Even though the CGRP levels were also significantly
higher than those of healthy women in EM and in cluster
headache patients (average +37% in both cases), these in-
creases were much lower. Applying ROC and AUC analysis,
for a CGRP concentration of 58 pg/mL, 69% of the EM and
86% of the CM patients were correctly classified.

These data show that interictal concentrations of CGRP
in serum from peripheral blood samples have good sensi-
tivity and specificity for CM detection, indicating that
CGRP could be the first biomarker to aid in a more ob-
jective diagnosis for CM. A reliable biomarker should
predict the response to a specific treatment and also

change with such treatment. In a further step, our group
showed that CGRP levels in CM patients strongly corre-
lated with their response to onabotulinumtoxinA therapy
[30°]. CM patients with CGRP levels higher than 72 pg/mL
presented a higher probability of becoming a responder
than patients below this threshold. In the same patients
[31e¢], we have shown that onabotulinumtoxinA signifi-
cantly decreases CGRP levels in peripheral blood samples
between attacks, measured 1 month after injection, there-
fore confirming interictal, peripheral levels of CGRP as a
potential CM biomarker. Interestingly, CGRP levels did
not change in the subset of patients who did not respond
to onabotulinumtoxinA. Pretreatment CGRP levels in
these “CM” patients were already below the CM threshold
suggesting that some patients with a CM phenotype could
suffer from other headaches (e.g., psychogenic headache,
tension-type headache, or other secondary headaches) in
which CGRP does not seem to be involved. These data
have been fully confirmed recently by Dominguez-Vivero
et al. These authors show that interictal levels of CGRP in
peripheral blood are increased in CM who responds to
onabotulinumtoxinA treatment as compared to nonre-
sponders. Again, plasma levels of >50 ng/mL were asso-
ciated with a good response to onabotulinumtoxinA and
classify correctly 85% of responders [32¢e].

Other Sensory Neuropeptides

Substance P is a nondecapeptide first described more than
60 years ago and suggested to be involved in nociceptive
transmission. In many vascular beds, including the cerebral
bed, SP is a potent vasodilator, and its effect is endothelium
dependent. The 13-preprotachykinin that produces substance P
may be differentially cleaved to yield a decapeptide with a
similar profile of action and localization in the trigeminal sys-
tem, neurokinin A. Substance P and neurokinin A were found
to be released in the innervated tissues upon noxious stimula-
tion and induce neurogenic inflammation, which, once it oc-
curs in the cranial dura matter, was thought to underlie the
generation of migraine pain [7]. However, in contrast to
CGRP, blockade of substance P, though very effective in
blocking plasma extravasation, was ineffective in the therapy
of migraine pain. There have been very few studies of plasma
substance P in migraine patients, and these have provided
contradictory results [33¢]. Goadsby et al. reported that plasma
CGRP level increased in migraine, but that substance P did
not change [17]. Fusayusu et al. found increased interictal
substance P (and CGRP) levels in migraineurs as compared
to those in nonheadache controls and suggested a role in mi-
graine pathophysiology [23]. To the best of our knowledge,
there are no studies analyzing amylin or cholecystokinin-8
levels in patients with primary headaches.
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Parasympathetic Neuropeptides

As mentioned above, unquestionably, the trigeminal nerve,
with its transmitter CGRP, is crucial in TVS activation and
migraine chronification, but activation of the cranial autonom-
ic system, and in particular of the efferent parasympathetic
arm, also plays a role in migraine pathophysiology. The para-
sympathetic innervation of the cerebral circulation represents
the most powerful of the neural vasodilator influences upon
that bed. The parasympathetic system is capable of altering
brain blood flow independent of the prevailing metabolic de-
mand and perfusion pressure [7]. The autonomic nervous sys-
tem is involved in migraine as reflected by the “general” (nau-
sea, vomiting, diarrhea, or polyuria) and “cranial” (conjuncti-
val injection, lacrimation, nasal congestion, etc) symptoms
appearing with attacks. Cranial autonomic parasympathetic
symptoms have been shown to appear in up to three quarters
of episodic migraine patients [34—41]. In a recent study, 82 out
of 100 women with CM had at least one cranial autonomic
parasympathetic symptom [42].

The parasympathetic system arises from the superior
salivatory nucleus and passes out of the brain in the facial
(VIIth cranial) nerve, distributing fibers through the
sphenopalatine and otic ganglia to dilate vessels by way of
several neuropeptides. As reviewed by Goadsby, together
with the classical neurotransmitter acetylcholine and the free
radical nitric oxide, the system is characterized by the pres-
ence of several neuropeptides: vasoactive intestinal polypep-
tide (VIP), pituitary adenylate cyclase-activating peptide
(PACAP), peptide histidine methionine (PHM), helodermin,
and helospectin I and II [7]. It has been proposed that para-
sympathetic outflow to cephalic vasculature may trigger acti-
vation and sensitization of perivascular sensory afferents and
thereby migraine pain [43].

Vasoactive Intestinal Polypeptide

VIP is a polypeptide of 28 amino acid residues that belongs to
a glucagon/secretin superfamily. Both the large cerebral and
cortical pial vessels have a rich VIPergic innervation, which
induces a powerful vasodilation in various species, including
humans [7, 44].

Two decades ago, Goadsby and Edvinsson showed in-
creased VIP plasma levels during cluster headache attacks
reflecting the intense parasympathetic activation [45].
Few studies have tested VIP levels in migraine.
Although, contrary to CGRP, VIP levels were in the range
of controls in a series of episodic migraine patients [17],
plasma VIP levels were elevated in the jugular blood in
the subgroup of migraineurs with pronounced autonomic
symptoms. In an Italian study, VIP levels, also measured
in external jugular vein, were significantly reduced in five
migraine patients with autonomic symptoms after
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successful treatment with rizatriptan [21]. Similar findings
have been reported in VIP saliva in a small series of
episodic migraineurs after sumatriptan [26]. Our group
has recently shown that VIP levels are increased CM,
though this increase in VIP levels was less pronounced
and consistent as that seen for CGRP [46¢]. One further
report in CM patients has found a significant correlation
of VIP, but not of CGRP, levels with the presence and
degree of cranial autonomic parasympathetic symptoms,
as measured by an ad hoc quantitative scale [47¢].
Considering all these data and as shown for cluster head-
ache [45], it seems that serum VIP levels reflect the de-
gree of cranial parasympathetic system in migraine.

Pituitary Adenylate Cyclase-Activating Peptide

Tracing studies have revealed that VIP-positive nerves origi-
nate in the sphenopalatine and otic ganglia, while PACAP-
positive neurons are found both in the above parasympathetic
ganglia but also in the human trigeminal ganglion [48], where
there is no VIP immunoreactivity [49]. The localization of
PACAP to both parasympathetic and sensory systems would
suggest that, unlike VIP, the role of this peptide is dual on
vasomotor function and sensory mechanisms [50, 51]. This
could explain that PACAP infusion into migraineurs triggers
migraine and indeed produces vasodilatation and, occasional-
ly, headache in nonmigraine subjects, while VIP, a more po-
tent cranial vasodilator, does not induce such headache
[52-55].

Data on peripheral levels of PACAP in migraine patients
are not homogeneous. Ictal PACAP levels in the external jug-
ular vein in 15 migraine patients as measured by radioimmu-
noassay have been found to be increased in a recent study
[56¢]. Two recent reports have analyzed interictal peripheral
levels of PACARP, or its fragment PACAP-38, in migraine and
cluster headache [57¢, 58]. Both papers have found low levels
of interictal PACAP in migraine patients. In the first paper,
Tuka et al. reported, using radioimmunoassay, decreased
interictal PACAP-38 levels in EM patients as compared to
controls. PACAP levels increased ictally, but it is important
to emphasize that ictal level was not statistically different to
that of controls [57¢]. Similar findings have been reported by
the same group for cluster headache patients [58]. Recently,
Xun Han et al. have published that interictal PACAP levels,
determined by ELISA, were significantly lower in migraine
patients when compared to controls and chronic tension-type
headache patients. These results of low interictal PACAP
levels, though interpreted by these authors as suggestive of a
possible involvement of PACAP in migraine pathogenesis, are
difficult to explain [59¢]. Suggested explanations for the lower
interictal PACAP-38 concentration have included a deficit of
brain energy, abnormalities of mitochondrial compartments,
imbalanced Mg>* concentrations in neurons, and degenerative
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changes affecting the PACAP-releasing circuitries. In contrast ~ were in the range of matched controls without a headache
to VIP, our group has recently reported that, contrary to VIP,  history [60]. Therefore, in spite of the evidence suggesting
interictal serum PACAP levels in a large series of CM women  a relevant role of PACAP in the pathophysiology of migraine

Table 1 Summary of studies analysing the levels of TVS neuropeptides in primary headaches

Authors [Reference n°] Migraine Tension-type headache Cluster headache
Ictal Interictal
CRRP (blood)
Goadsby et al. [17] 1
Sarchielli et al. [20, 21] 1 1
Rodriguez-Osorio et al. [22] 1
Fusayasu et al. [23] 1
Ashina et al. [24] 1
Jang et el. [32] il
Ashina et al. [28] -
Cernuda-Morollon et al. [29-31] 1 EM/CM 1
Dominguez-Vivero et al. [32] 1 EM/CM
Goadsby and Edvinsson [45] 1J

CGRP (saliva)
Jang et el. [25] il
Bellami et al. [32] 1

CGRP (cerebrospinal fluid)
Van Dongen et al. [27] 1 1

Substance P (blood)
Goadsby et al. [17] ]
Fusayasu et al. [23] T

Substance P (saliva)

Jang et el. [25] 1
VIP (blood)
Goadsby et al. [17] 1
Sarchielli et al. [21] 1
Cernuda-Morollon et al. [46] 1 EM/CM 1
Riesco et al. [47] 1 EM/CM 1

PACAP (blood)

Zagami et al. [56] 1

Tuka et al. [57] — |

Tuka et al. [58] I )il
Cernuda-Morollon et al. [60] — EM/CM

S100B (blood)

Papandreou et al. [63] 1 T
Teepker et al. [64] 1 1

Yilmaz et al. [65] 1 1

Celikbilek et al. [66] 1

Riesco et al. [in preparation] — EM/CM

CM= chronic migraine; EM= episodic migraine; I= ictal; II= interictal; J= jugular blood
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pain and in contrast to CGRP and VIP, serum levels of
PACAP, as measured in cubital vein and by ELISA, do not
seem to be a useful biomarker to test in this case the activity of
the cranial parasympathetic arm of the TVS.

Other Parasympathetic Neuropeptides

To be best of our knowledge, there is no report on the levels of
the other parasympathetic neuropeptides, heliodermin,
helospectin I and II, and peptide histidine methionine in mi-
graine or other primary headaches.

Glial Neuropeptides

Trigeminal ganglia contain not only neuronal cells but also
glial cells. Glial cells, which were thought to play just a sup-
portive role, are now known to directly modulate neuronal
function, survival, and activity. Satellite glial cells have been
reported to modulate the excitability state of ganglion neurons
and play an important role in peripheral sensitization.
Trigeminal CGRP release activates satellite glial cells that
then release nitric oxide and other proinflammatory cytokines
that contribute to sensitization in migraineurs [61]. S100 beta
(S100B) is a calcium-binding protein, produced mostly and
released by glial cells in the central nervous system in re-
sponse to inflammatory stimuli. An increased expression of
S100B has been shown after experimental stimulation of tri-
geminal nerves, and it has been proposed that an increased
S100B activity could contribute to sensitization of trigeminal
neurons and has an impact on pain generation and mainte-
nance [62].

Data on S100B serum levels in primary headaches are lim-
ited and inconsistent. SI00B was shown to be increased in
children with migraine and tension-type headache in one
study [63]. Two further studies found elevated S100B levels
in migraine patients, even interictally [64, 65]. However,
Celikbilek et al. found markedly decreased interictal S100B
levels in migraineurs [66], and in our large series of episodic
and CM patients, interictal S100B values are in the range of
controls [Riesco et al. in preparation].

Conclusions

Among sensory neuropeptides, peripheral CGRP levels seem
to be a good biomarker of acute migraine and somewhat sen-
sitive and specific for CM. CGRP, however, is not increased in
20-30% of CM patient, which suggests that CGRP is not the
only neuropeptide involved in migraine pain generation and
maintenance. Data for other sensory neuropeptides are incon-
sistent (substance P) or absent (amylin and cholecystokinin-
8). Regarding parasympathetic neuropeptides, VIP is
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increased interictally in CM, and in at least in some migraine
cases ictally, PACAP has been shown to be increased ictally in
jugular blood, but interictal, peripheral data do not suggest
such an increase, and there are no study analyzing the levels
of other parasympathetic peptides. Finally, S100B, as a poten-
tial marker of glial TVS activation, has been studied with
inconsistent results in migraine patients (Table 1).

Even though for several relevant reasons there is a real need
for biomarkers for migraine and other primary headaches,
current data on TVS neuropeptides as potential migraine bio-
markers must be taken with caution, even for the promising
case of CGRP. We do not know with certainty whether in-
creased levels are the reflection of the activation of the TVS,
the reliability and homogeneity of the different laboratory tests
to measure, or what is the influence on these measurements of
the short half-life of many of these peptides or of preventive
treatments. One further limitation would be whether the de-
scribed increases in levels of some neuropeptides such as
CGRP are specific from migraine versus other primary head-
aches and versus other secondary headaches which can resem-
ble migraine or CM phenotype.
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ANEXOS

2. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Consentimiento informado para Controles sin cefalea

Estamos realizando un estudio sobre posibles alteraciones bioquimicas en pacientes con
migrafia crénica. El estudio comprende la comparacion de determinaciones bioquimicas en
pacientes sin dolor de cabeza en comparacion con pacientes que tienen migrana menos de 10

dias mes y migrafia diaria o casi diaria. No presenta ningun riesgo para la salud.

Se solicita su colaboracién para este estudio, que permitiria mejorar el conocimiento y el
tratamiento del paciente con dolor de cabeza crénico. Se le realizard unicamente un analisis de
sangre. Es importante que no haya tomado medicaciones al menos 24 horas antes del anélisis
de sangre. Todos los datos se trataran de forma anénima y restringida a los miembros del

equipo de investigacion.

Habiendo recibido la informacién necesaria, acepto participar como control sano en el estudio

de determinacion bioquimica de neuropéptidos inductores de dolor.
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ANEXOS

Consentimiento informado para pacientes

Con este formulario solicitamos su autorizacidén para participar en una investigacién. Los
objetivos del estudio son comprender mejor determinadas alteraciones bioquimicas que
pueden tener lugar en pacientes que, como usted, sufren dolor de cabeza diario o casi diario.

Esto puede ayudarnos a mejorar el tratamiento de esta enfermedad.

El modo de estudiarlo es el siguiente:

- Tras la valoracién habitual en nuestra consulta de dolor de cabeza, le pediremos que rellene
durante un mes un diario de cefaleas. Con el diario confirmaremos o no el diagndstico de

cefalea cronica diaria y evaluaremos variables como su consumo de analgésico.

- Se le practicard una extraccion de sangre (20 cc) tras la confirmacion del diagndstico de
migrafia crénica y antes de iniciar el tratamiento farmacoldgico. Esta extraccion se repetird
1,5 y 3 meses después del inicio del tratamiento preventivo de sus cefaleas. Se le pedird que
no haya tomado medicacion analgésica para sus dolores de cabeza las 24 horas previas a la

extraccion.

Si desea abandonar el estudio puede hacerlo en cualquier momento, sin explicacién alguna
por su parte y sin que esto suponga ningun perjuicio para su tratamiento por nuestra parte.

Todos los datos se tratardn de forma andnima y restringida a los miembros del equipo de
investigacion. Habiendo recibido la informacidn necesaria, acepto participar como control

paciente en el estudio de determinacion bioquimica de neuropéptidos inductores de dolor.
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