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RESUMEN (en espaiiol)

INTRODUCCION

La migrafia se caracteriza por episodios de cefalea asociada a nauseas, vomitos e
hipersensibilidad a estimulos sensoriales que afecta a un 15% de la poblacion,
preferentemente mujeres jovenes. Un tercio de los migrafiosos presentan aura.
Tradicionalmente se ha considerado la migrafia como un evento agudo, sin consecuencias a
largo plazo. Sin embargo, estudios posteriores han sefalado la migrafia como un factor de
riesgo independiente de ictus. También se ha descrito su asociacién con el hallazgo de
lesiones de sustancia blanca (LSB) e infartos isquémicos en resonancia craneal (RM),
proporcional al nimero de ataques de dolor, sin que la fisiopatologia subyacente se conocozca
con certeza. Entre otras hipotesis se han postulado la persistencia de foramen oval permeable
(FOP), la alteracion de la vasorreactividad secundaria a disfuncién endotelial o la presencia de
microangiopatia estructural. El estudio de doppler transcraneal (DTC) es una técnica capaz de
identificar signos asociados a la presencia de estos mecanismos. La migrafna crénica (MC) es
una entidad descrita recientemente y el paradigma de migrafia con una muy elevada
frecuencia de crisis, por lo que constituye un grupo ideal para el estudio de la fisiopatologia y
complicaciones vasculares de la migrafia.

OBJETIVOS

El objetivo de este estudio es determinar la presencia de FOP o la alteracion de parametros
hemodinamicos sugestivos de alteracion de la vasorreactividad -como el indice de apnea (1A)-
o de la presencia de arteriopatia estructural -como el indice de pulsatilidad (IP)- en pacientes
migrafiosos. Se pretende ademas determinar la influencia del aura migrafiosa y de la
frecuencia de los ataques en dichas alteraciones. Finalmente se pretende correlacionar los
hallazgos en el estudio de DTC con la presencia de LSB en el estudio de RM vy los niveles en
sangre de neuropéptidos con efecto vasoactivo -como el CGRP- en pacientes con MC.

MATERIAL Y METODOS

Se han seleccionado 2 poblaciones de pacientes migrafiosas sin antecedentes de patologia
vascular, una compuesta por 130 pacientes con MC y otra compuesta por 53 pacientes con
migrafa episédica (ME) de acuerdo con los criterios actuales de la Clasificacion Internacional
de Cefaleas. A todas las pacientes se les realizd un estudio de DTC durante un periodo libre de
dolor, con determinacioén de IP en las arterias cerebral media (ACM), cerebral posterior (ACP) y
basilar (AB), estudio de vasorreactividad cerebral mediante test de apnea voluntaria en las
mismas arterias y test de burbujas. EI FOP se clasific6 en funcion de caracteristicas




FOR-MAT-VOA-010-BIS-2

morfoldgicas (masivo o no masivo) y funcionales (permanente o latente). En un subgrupo de
91 pacientes con MC se realizé un estudio de RM y determinacion de niveles de CGRP. El
analisis de los resultados se realiz6 mediante el test de Chi2 para variables categdricas, la
prueba U de Man-Whitney para la comparacion de distribuciones y el coeficiente de regresion
de Pearson para correlaciones entre variables continuas.

RESULTADOS

El estudio de FOP mostré una elevada prevalencia en las pacientes con migrafia. La
prevalencia de FOP no objetivd diferencias significativas entre ME y MC, ni asociadas a la
presencia de aura. La comparacion de las caracteristicas del FOP mostré una mayor
prevalencia FOP masivo y permanente en ME respecto a MC. La comparacion de la
vasorreactividad cerebral entre territorios arteriales puso de manifiesto un descenso
significativo del 1A en la ACP y AB respecto a la ACM en las pacientes con MC y ME. En ME
esta diferencia sélo se constatd entre las pacientes con aura, mientras que en MC estas
diferencias se objetivaron independientemente del aura. La comparacién del |A entre arterias
homoélogas en pacientes con MC y ME o entre pacientes con y sin aura no alcanzé diferencias
significativas. La comparacion del IP no mostré diferencias significativas entre MC y ME ni
asociadas al aura. No se objetivo relacion entre la presencia de LSB en RM con la presencia o
caracteristicas del FOP, el IA, el IP o los niveles de CGRP en pacientes con MC,
independientemente de la presencia de aura.

CONCLUSIONES

Existe una elevada prevalencia de FOP en la migrafia, independiente de la frecuencia de los
ataques y del aura, sin que los datos obtenidos sugieran su participacion en la cronificacion
del dolor. La alteracion del IA en la ACP y AB de los pacientes con MC y ME sugiere la
presencia de una alteracion de la vasorreactividad cerebral por disfuncion endotelial en
territorio posterior de aparicién precoz. La normalidad del IP y la ausencia de hallazgos
asociados a la frecuencia de los ataques o la presencia de aura no sugiere la presencia de
alteracioén estructural en las arterias de pequefio calibre en la migrana.

RESUMEN (en inglés)

INTRODUCTION

Migraine is a disorder characterized by recurrent attacks of pain associated with nausea,
vomiting and hypersensitivity to sensory stimuli that affects about 15% of the population, mostly
young wowen. In one-third of patients, headache is preceded or accompanied by aura
symptoms. Migraine has not been traditionally associated with long-term consequences.
However, subsequent studies have shown that migraine is an independent risk factor for stroke.
Several studies have found silent lesions on MRI studies -such as white matter lesions (WML)
and ischemic strokes- proportionally associated to migraine frequency. Persistence of patent
foramen ovale (PFO), impaired vasoreactivity secondary to endothelial dysfunction or the
presence of estructural microangiopathy have been proposed as the underlying
pathophysiology. Transcranial Doppler (TCD) is a useful technique for identifying signs
associated with these mechanisms. Chronic migraine (CM) has been recently described and
represents the paradigm of migraine with a very high frequency of crisis, making it an ideal
group to study the pathophysiology and vascular complications of migraine.
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OBJECTIVES

The primary objective of this study is to determine the presence of PFO, impaired vasoreactivity
-measured by breath holding index (BHI)- or the presence of estructural changes of small
vessels -measured by pulsatility index (Pl)- in migraineurs. A secondary objective was to
determine the role of aura and migraine frequency in these findings. Aditionally, we aim to
correlate TCD results with the presence of WML in cranial MR studies and with the peripheral
blood leves of CGRP in CM.

MATERIAL AND METHODS

Our population study consists of migraine patients with no history of vascular disease classified
in terms of frequency in CM (130 patients) and episodic migraine (EM) (53 patients), according
to current International Headache Classification criteria. All participants underwent an interictal
TCD study. Pl was measured in the middle cerebral (MCA), posterior (PCA) and basilar (BA)
arteries. Cerebral vasoreactivity was assessed by BHI in the same arteries. For the detection of
PFO, TCD studies were performed using agitated saline contrast test. PFO was classified based
on degree (large vs small-medium) and physiopathological (permanent or latent) characteristics.
Additionally, a subgroup of 91 CM patients underwent a cranial MR study and determination of
levels of CGRP. The analysis of the results was performed by Chi 2 test for categorical variables,
U test Man-Whitney for comparison of distributions and the regression coefficient of Pearson
correlations between continuous variables.

RESULTS

We found a high prevalence of PFO in migraine patients, with no difference between CM and
EM. No differences were found according to the presence of aura. PFO size was significantly
larger in the EM group compared to the CM group and the presence of permanent PFO was also
significantly higher in EM compared to CM. When comparing BHI in different vascular territories,
there was a significant reduced cerebral vasoreactivity in the posterior circulation (CPA, BA) both
in CM and EM. This impaired vasoreactivity was found only in patients with aura in EM, while in
CM it was found regardless of the presence of aura. The BHI comparison between homologous
arteries in patients with CM and EM or between patients with and without aura showed no
significant differences. Pl was within range in all arteries examined. When comparing mean Pl in
the different arteries explored, there were no significant differences between CM and EM or
associated with aura. In CM, no relationship was found between the presence of WML and the
presence or characteristics of the PFO, BHI, Pl or CGRP levels, regardless of the presence of
aura.

CONCLUSIONS

There is a high prevalence of PFO in migraine, regardless of the frequency of attacks and the
presence of aura, which does not suggest a role of PFO in migraine chronification. The impaired
BHI in the PCA and the BA of patients with CM and EM suggests an early-onset endothelial
dysfunction in the vertebrobasilar territory. The normality of Pl values and the absence of
findings associated with the frequency of attacks or presence of aura do not suggest the
existence of estructural changes of the small vessels linked to migraine.

SR. PRESIDENTE DE LA COMISION ACADEMICA DEL PROGRAMA DE DOCTORADO EN INVESTIGACION EN
MEDICINA
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1. DEFINICION Y CLASIFICACION DE LA MIGRANA

La migrafia es una cefalea primaria caracterizada por episodios de dolor, de 4-72 horas de duracién,

que se acompafian de sintomas gastrointestinales y autonémicos.

En la actualidad las cefaleas se clasifican segun las recomendaciones publicadas por el Comité de
Clasificacion de Cefaleas de la International Headache Society. En marzo de 2013 se publicd la III

Edicién de la Clasificacion Internacional de las Cefaleas version beta (ICHD-III beta)!.

Segtin la ICHD-III beta la migrafia se subdivide en 2 tipos fundamentales:

1. Migraia sin aura (MO)

Definida por:
A. Al menos cinco crisis que cumplan 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. Carécter pulsatil.
3. Dolor de intensidad moderada o severa.
4. Empeora o condiciona el abandono de la actividad fisica habitual.
D. Al menos uno de los siguientes sintomas durante la cefalea:
1. Nduseas y/o vomitos.
2. Fotofobia y fonofobia.

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

2. Migrafia con aura (MA)

Caracterizada por sintomas neuroldgicos focales transitorios y recurrentes que suelen preceder o, en
ocasiones, acompafiar a la cefalea. Definida por:
A. Al menos dos crisis que cumplan los criterios B 'y C.
B. Uno o més de los sintomas de aura siguientes totalmente reversibles:
1. Visuales.
2. Sensitivos.

3. De habla o del lenguaje.
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4. Motores.
5. Tronco-encefélicos.
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 = 5
min y/o dos o mds 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 acompafia, o se sigue antes de 60 minutos, de cefalea.

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

accidente isquémico transitorio.

En funcioén de la frecuencia de las crisis de dolor la migrafia puede subclasificarse como:

1. Migrafa crénica (MC)

Definida por:

A. Cefalea (tipo tensional o migrafioso) durante un periodo de 15 o mds dias al mes durante
mas de 3 meses que cumple los criterios B y C.

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

C. Durante un periodo de 8 o més dias al mes, por espacio de mas de 3 meses, cumple
cualquiera de los siguientes:
1. Criterios C y D de migraia sin aura.
2. Criterios B y C de migrafia con aura
3. En el momento de la aparicién el paciente cree que es migrafia, y alivia con un triptdn o

derivados ergoticos.

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

2. Migraia episédica (ME)

Cuando las crisis de migraia con o sin aura no cumplen criterios de cronicidad.

26
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2. EPIDEMIOLOGIA.

Numerosos estudios epidemioldgicos han documentado la elevada prevalencia de la migrafia y su
enorme impacto socioeconémico y personal, lo que la convierte en una patologia incapacitante.
Conforme al estudio Global Burden of Disease Survey 2010, es el tercer trastorno mds prevalente y

la séptima causa de incapacidad en el mundo?.

En los paises occidentales la prevalencia de la migraia es de aproximadamente el 12%, con una
mayor prevalencia entre las mujeres (mujeres 18% vs. hombres 6%) y entre la segunda y cuarta
décadas de la vida, llegando a identificarse en el 24% de las mujeres con edades comprendidas entre
los 30-39 afios. Entre los subtipos de migrafia, la MO es el mds frecuente, representando

aproximadamente el 75-80% de los casos?.

La prevalencia global de la MC es de aproximadamente del 1-2%. En la mayoria de los casos, la
MC es el resultado del incremento progresivo de la frecuencia de los ataques de ME hasta su
cronificacion. Los mecanismos implicados en la cronificaciéon de la migrafia no se conocen con

certeza, estimandose una tasa anual de transicién desde ME hacia MC del 2,5-3%45.

La MC se asocia con mayor discapacidad y deterioro de la calidad de vida que la ME, provocando

una disminucién de la productividad personal y laboral de cuatro a seis veces mayor que la ME*>.

3. FISIOPATOLOGIA DE LA MIGRANA CRONICA

La migraiia es considerada una cefalea de origen neurovascular. Aunque su fisiopatologia no se
conoce con seguridad, se cree que intervienen varios factores. Por un lado, la disfuncién de
estructuras localizadas en el diencéfalo y tronco del encéfalo que modulan los estimulos dolorosos y

por otro lado, el fendmeno de depresion propagada cortical®-?.

- El aura es una consecuencia de la disfuncién del cértex occipital. La progresion de los sintomas
del aura migrafiosa se corresponde con un fenémeno de despolarizacién, que se desplaza desde
areas de la corteza posterior hacia otras més anteriores a un ritmo de 2-3 mm/min, conocido
como fenémeno de depresion propagada cortical. Este fendmeno ha sido identificado también en
pacientes con migrafa sin aura. Ademds de cambios en la funcién neuronal, la depresion

propagada cortical conlleva cambios en la perfusion cerebral (hiperemia-oligoemia) y da lugar a
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incrementos transitorios en los niveles de K+, NO y glutamato (entre otros) en el espacio extra y

perivascular con capacidad activadora de las terminaciones nerviosas trigeminales®$.

- El dolor puede tener su origen en los grandes vasos craneales, en la region proximal de los vasos
intracraneales o en la duramadre. En regiones anteriores estos vasos estan inervados por la rama
oftdlmica del trigémino, mientras que las estructuras de regiones posteriores estdn inervadas por
ramas de la raiz C2. La “red neuronal del dolor” se compone de estructuras ascendentes
aferentes y circuitos descendentes. Los estimulos dolorosos aferentes, procedentes de los vasos
meningeos y la duramadre, atraviesan en ganglio trigeminal hasta sinaptar en el nucleo
trigeminal y posteriormente con el tdlamo y la corteza cerebral. Distintos estudios sugieren una
alteracion en la modulacion de estas sefales aferentes por los nucleos del rafe y el locus ceruleus
y de estructuras del sistema descendente -como la sustancia gris periacueductal, el nicleo

cuneiforme o la médula ventromedial rostral- en los pacientes con migrafia%~.

Ambos factores dan lugar a la activacion del sistema trigeminovascular y a la liberacion de
sustancias vasoactivas en las terminales nerviosas presindpticas como el péptido relacionado con el
gen de la calcitonina (CGRP), la neurocinina A, el polipéptido activador de la adenilato ciclasa
pituitaria o la sustancia P. El CGRP produce vasodilatacién independiente de endotelio, mediada por
la liberacion de cAMP y la activacion de canales de K+ dependientes de ATP en la musculatura lisa
arterial. La liberacion de CGRP y otras sustancias provocan la inflamacién y vasodilacién de las
arterias leptomeningeas y vasos extracraneales y secundariamente el dolor que caracteriza las crisis

de migrana®-1°,

Los mecanismos implicados en la cronificacién del dolor tampoco son conocidos con exactitud. En
la actualidad se acepta la sensibilizacion de las vias del dolor como consecuencia de la activacion
repetida del sistema trigeminovascular. Numerosos estudios han puesto de relieve el papel del
CGRP en la cronificacion del dolor, ya que niveles elevados de este péptido han sido encontrados -
en sangre periférica, saliva y liquido cefalorraquideo- durante los ataques de migrafia e incluso
durante el periodo intercritico en pacientes con MC. La liberacion persistente de CGRP es
considerada como un mecanismo de sensibilizacion de las neuronas implicadas en los circuitos del
dolor, como el cuerno dorsal y el nucleo caudal del trigémino, mediante la expresion de receptores
P2X y la liberacion de glutamato a dichos niveles. A su vez, esta sensibilizacién de los circuitos
centrales del dolor produce la activacion de circuitos del dolor secundarios y favorece la

perpetuacién de respuestas inflamatorias y un estado de vasodilatacién mantenido!!.
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4. MIGRANA COMO FACTOR DE RIESGO VASCULAR

Los primeros datos epidemiologicos que sefialan la migrafia como un factor de riesgo vascular
surgieron a raiz de la publicacion, en 1975, de un articulo publicado por el Grupo para el Estudio de
Ictus en Mujeres Jovenes. En dicho articulo se demostré un aumento del riesgo de ictus entre las
mujeres migrafiosas frente a las no migranosas!?. Desde entonces, numerosos estudios clinicos,
poblacionales y meta-andlisis han abordado esta cuestion, en ocasiones con resultados

contradictorios o no concluyentes.

4.1. Migraia y riesgo de accidente cerebro-vascular

Segun los resultados del ultimo meta-andlisis publicado, los pacientes migrafiosos presentan un
incremento significativo del riesgo de ictus frente a los no migrafiosos (odds ratio, OR = 2,04; IC
95% = 1,72-2,43), que persiste incluso tras ajustar por otros factores de riesgo vascular!3. Estos
resultados son congruentes con los resultados de otros estudios observacionales y meta-analisis!4!9,
por lo que puede concluirse que la migraia es un factor de riesgo independiente del ictus. De igual
modo, comparados con la poblacidon no migrafiosa, los pacientes con migrafia presentan un aumento
de la incidencia de accidente isquémico transitorio (riesgo relativo, RR = 2.4; IC 95% = 1,8-3,3)!3.

Sin embargo, un aumento del riesgo de mortalidad por ictus no ha sido claramente demostrado®.

Si este riesgo es independiente del tipo de migrafia es un tema sujeto a controversia. Si bien los
resultados de multiples estudios y meta-analisis apoyan de manera casi unanime la existencia de un
riesgo significativamente mayor en los pacientes con MA (OR = 2,51; IC 95% = 1,52-4,14 segun
datos del ultimo meta-analisis)'3, los datos referentes a pacientes con MO son contradictorios. Entre
la literatura médica de los ultimos afios, s6lo dos estudios apoyan la existencia de un aumento
significativo del riesgo entre los pacientes con MO'%15, En términos generales, y de acuerdo con los
resultados de los estudios mas recientes, puede decirse que la MO se asocia con un aumento del

riesgo de ictus modesto y no significativo cuando se compara con la poblacion no migrafiosa!3-16-18,

Estos estudios demuestran ademas, que la asociacion migrana-ictus es de mayor intensidad para el
género femenino. En las mujeres migranosas, el riesgo de ictus es aproximadamente el doble que en

la poblacion no migrafiosa (OR = 2,89; IC 95% = 2,42-3,45, segin resultados del ultimo
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metaanalisis)!>1>16 y es atn mayor entre las mujeres con MA frente a las que tienen MO?1-24,
Respecto a la asociacion entre migrana e ictus en el género masculino, dos estudios apoyan su
existencia mientras que otros no establecen asociacion alguna. Un estudio realizado con poblacion
enteramente masculina s6lo demostré una asociacidon significativa en los pacientes migrafiosos
menores de 55 afios (hazard ratio, HR = 1,84; IC 95% = 1,1-3,08) y una asociacion no significativa

con la migrafia en general?>.

Aunque el efecto de la migrafia se mantiene con la edad, éste se diluye con el paso del tiempo!3-23,
siendo los menores de 45 afios los que presentan un mayor riesgo de ictus (RR = 2,65; IC 95% =
1,41- 4,97)'°. Sin embargo un estudio llevado a cabo en pacientes >50 afios demostré una mayor
prevalencia de migrafa entre los pacientes con ictus isquémico en comparacion con controles, lo
que sugiere que el riesgo de ictus asociado a migrafia persiste en pacientes de edad avanzada,

aunque este hallazgo no ha sido consistente en los diferentes estudios?®.

La frecuencia de los ataques de migrafia también influye en el riesgo de ictus, siendo mayor en los
pacientes con ataques mas frecuentes (HR = 2,77; IC 95% = 1,03-7,46 en mujeres con mas de un
episodio semanal)?>?* y proximos temporalmente al evento ictal (RR en pacientes con crisis en los
ultimos 30 dias = 11,1; IC 95% = 5,69-21,5)!5. Sin embargo, la intensidad de los episodios no

parece relacionarse con el riesgo de ictus (OR = 1,1; IC 95% = 0,7-1,8)%2.

El riesgo es mayor entre los migrafiosos sin otros factores de riesgo vascular tradicionales, como
hipertension arterial, hipercolesterolemia o diabetes?'??. Sin embargo, el riesgo de ictus aumenta
con el consumo de tabaco, en mujeres en tratamiento con anticonceptivos orales (RR = 7,02; IC

95% = 1,51-32,68) y es todavia mayor entre las migrafiosas fumadoras que toman anticonceptivos

orales (RR =9,03; IC 95% = 4,22-19,34)1S.

La migrafia se relaciona fundamentalmente con ictus de etiologia indeterminada (OR = 1,5; IC 95%
= 1-2,2) incluso en pacientes >65 afos, y en menor medida con ictus lacunares, no habiéndose

establecido asociacion alguna con ictus de etiologia aterotrombotica o cardioembolica??.

A pesar de la asociacion existente entre migrafia e ictus, el riesgo absoluto sigue siendo bajo y se

traduce en aproximadamente 4 casos adicionales anuales por cada 100.000 mujeres.

Debido a que la mayoria de las publicaciones tratan acerca de la asociacién entre migrafia e ictus

isquémico, los datos relativos a la relacion entre migrafia y hemorragia cerebral son escasos. El
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unico meta-analisis publicado al respecto describe un aumento del riesgo de hemorragia
(incluyendo hemorragias intraparenquimatosas y subaracnoideas) asociado a la migrafia (OR =
1,48; IC 95% = 1,16-1,88). Sin embargo, a diferencia de algunos estudios observacionales previos,
no se identificé un aumento del riesgo asociado a la presencia o ausencia de aura. Adicionalmente
este estudid reveld un ligero aumento del riesgo hemorragico asociado al sexo femenino y a mujeres

con edad <45 afios 27.

4.2. Migraia y riesgo vascular no cerebral

Numerosos estudios poblacionales apoyan la existencia de una relacién entre migrafia y patologia
vascular no cerebral, como enfermedad cardiovascular, claudicacion intermitente, retinopatia y
muerte de causa vascular, incluso tras ajustar por otros factores de riesgo vascular. Como
consecuencia, las tendencias actuales consideran la migrafa como un factor de riesgo vascular

sistémico y no solo cerebral, como se creia en un inicio.

En su conjunto, los resultados de los distintos estudios publicados sugieren un papel de la migrafia
como factor de riesgo de infarto de miocardio. Los resultados de los meta-analisis publicados al
respecto establecen una asociacion significativa entre ambos (PAEE = 1,33; IC 95% = 1,08-1,64)
solo significativa con la MA (PAEE = 2,61; IC 95% = 1,86-3,65), no resultando significativa para
la MO cuando se compara con pacientes no migrafiosos. Si bien los datos son consistentes con un
aumento del riesgo en mujeres (PAEE = 1,67; IC 95% = 1,36-2,06)?® que es alin mayor para mujeres
con MA (OR = 3,5; IC 95% = 2,4-5,2)!7, en hombres los resultados son contradictorios. Los
resultados del ultimo meta-andlisis no muestra un aumento del riesgo en varones migrafiosos, si
bien los resultados de un meta-analisis anterior si mostraron un aumento del riesgo entre los varones
con MA (OR = 3,7; IC 95% = 2,4-5,7), siendo la patologia vascular asociada de manera mas

consistente con la migrafia en los varones®.

Los datos de los ultimos estudios orientan hacia la existencia de una relacion entre migrafia y angina
(RR = 1,29; IC 95% = 1,12-1,47)'¢. Estos ultimos resultados han modificado un paradigma en el
que inicialmente se considerd que solo se existia asociacion con la MA (RR = 1,71; IC 95% =
1,16-2,53) -sin diferencias en funcion de la frecuencia de los ataques?!- hacia una nueva situacion
en la que los datos muestran asociacion igualmente significativa con la MO aunque de menor

intensidad (PAEE = 1,45; IC 95% = 1,06-2,00)*%. A diferencia del riesgo de ictus, el riesgo de
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eventos coronarios aumenta entre los pacientes con mayor presencia de factores de riesgo vascular

tradicionales.

Al comparar pacientes con y sin migrafla, la arteriopatia periférica también se ha asociado de
manera significativa con la migrafia (OR = 2,69; IC 95% = 1,98-3,23), con la MO (OR = 3,11; IC
95% = 1,75-6,23), pero sobre todo con la MA (OR = 4,61, IC 95% = 3,1-6,12). En la MA, este
incremento de riesgo se constatd en ambos sexos, mientras que entre los que padecian MO este

aumento de riesgo solamente se constato en varones!’.

La muerte por causa vascular también se ha relacionado de manera significativa con la MA (RR =
2,33; IC 95% = 1,21-4,51), especialmente en las mujeres (RR = 1,6; IC 95% = 1,06-2,42)'¢ aunque
esto no ha podido ser confirmado en analisis posteriores. Los pacientes con MA, comparados con
los pacientes sin cefalea, tienen un exceso de riesgo de mortalidad a los 10 afios que aumenta con la

edad, siendo a los 70 afios del 5,5% para los varones y del 3,8% para las mujeres®.

4.3. Patologia cerebral asociada a migrana

a) Lesiones silentes

 Infartos cerebrales silentes

Comparados con la poblacién no migrafiosa, los pacientes migrafiosos tienen una mayor presencia

de infartos silentes en los estudios de neuroimagen3?.

Aunque han sido descritos en multiples territorios, la localizacion mas frecuente de estos infartos es
el territorio posterior. El riesgo de presentar infartos en el territorio posterior entre los migrafiosos es
siete veces mayor que entre la poblacion no migrafiosa (OR = 7,1; IC 95% = 0,9-55). Esto es
especialmente significativo en los pacientes con MA (OR = 13,7; IC 95% 1,7-112) y aun mas re-
levante en los que ademas tienen crisis frecuentes (OR = 15,8; IC 95% = 1,8-140)*!. El grupo de
MA es también el que cuenta con mayor numero de pacientes con infartos multiples’2. Aunque el
riesgo asociado es mayor en pacientes jovenes, €ste perdura en pacientes incluso por encima de los
55 afios. No hay datos suficientes para relacionar la presencia de infartos subclinicos con el

tratamiento antimigrafioso’.
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A diferencia de estudios anteriores, donde la mayoria de las lesiones se identificaron en los l6bulos
occipitales y en la sustancia gris profunda, los resultados del estudio CAMERA y un subestudio del
AGES-RS situan estas lesiones, de manera predominante, en el cerebelo. La prevalencia de infartos
cerebelosos es significativamente mayor en la MA comparada con otras poblaciones (0,7% en los
no migranosos, 2,2% para la MO y 8,1% en la MA; p < 0,05), de modo que hasta el 80% de los
infartos subclinicos se localiza infratentorialmente. También se han asociado de manera especial
con el género femenino y con la presencia de aura con sintomas visuales (OR = 2,2; IC 95% =
1,5-3,1). Estos infartos cerebelosos se describen como lesiones de pequefio tamafio (media: 7,1
mm), redondeadas y localizadas fundamentalmente en territorios frontera, sobre todo de la arteria
cerebelosa superior. No obstante, cabe destacar que existe controversia ya que estudios posteriores

no han corroborado dichos hallazgos33-34.

La presencia de infartos silentes no se asocia con un riesgo posterior de progresion de las lesiones
en los pacientes migrafosos respecto a los controles. Tampoco hay evidencia de que estas lesiones

predispongan a padecer ictus clinicamente relevantes®-,

» Lesiones de sustancia blanca

Las lesiones de la sustancia blanca (LSB) han sido descritas en pacientes con migraia con una
prevalencia del 4-59% segln las distintas series, en otras patologias neurologicas e incluso en
pacientes sanos. Tradicionalmente se han interpretado como un marcador indirecto de dafio
microvascular que da lugar a gliosis y desmielinizacion local, aunque no se conoce con certeza su

naturaleza ni sus causas?.

Los resultados de un meta-analisis publicado acerca de la relacion entre migrafia y LSB, establecen
un riesgo casi cuatro veces mayor en la poblacion migrafiosa frente a la no migrafiosa (OR = 3.,9;
IC 95% = 2,26-6,72), tras ajustar por otros factores de riesgo vascular e incluso entre la poblacion
mas joven (< 55 afios) sin otros factores de riesgo concomitantes®. Sin embargo, los resultados del
ultimo meta-analisis implican que este riesgo parece estar presente unicamente entre aquellos con
MA (OR = 1,68; IC 95% = 1,07-2,65)*° y parece ser mayor entre aquellos pacientes con una
frecuencia minima de ataques mensual (OR = 2,0; IC 95% = 1,0-4,1)%7. Este riesgo se asocia
fundamentalmente con lesiones de localizacion profunda frente a lesiones de localizacion

periventricular333,
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También existen diferencias notables por sexo. Mientras que en las mujeres existe una asociacion
entre migrafia (MO y MA) y estas lesiones (OR = 2,1; IC 95% = 1-4,7), en los varones no hay
diferencias significativas respecto a los controles (OR = 0,7; IC 95% = 0,3-1,8),
independientemente del tipo y frecuencia de la migrafia’!. Estas lesiones no parecen asociarse con la
presencia de sindrome antifosfolipido ni hay un exceso de riesgo asociado al uso de tratamiento con

triptanes’.

Aunque no existen datos soélidos que apoyen el papel de la migrafia en la progresion de estas las
LSB, esta progresion se produce fundamentalmente entre mujeres con MO y a nivel de la sustancia
blanca profunda, sin encontrarse asociacidon entre la progresion radioldgica de las lesiones y la

duracion, intensidad o frecuencia de los ataques®3-33.

« Microsangrados

El inico estudio publicado acerca de la relacion entre migrafia y la presencia de microsangrados en
los estudios de resonancia magnética (RM), sugiere la existencia de una relacion entre migraia y
microsangrados localizados en la fosa posterior (no para microsangrados de manera global ni de
localizacion lobar o en ganglios basales). Aunque esta asociacion esta presente entre los pacientes
con MO, es maxima entre los pacientes con MA. Ademds la presencia de microsangrados en
pacientes con migrafia se asocia con la presencia concomitante de infartos, sobre todo cerebelosos,

en los estudios de RM3°.

b) Infarto migrafoso

Las primeras referencias al infarto migrafioso se publicaron a finales del siglo XIX por Charcot y su
discipulo Féré, en pacientes con antecedentes de migrafia oftalmopléjica*®. Se entiende por infarto
migrafioso aquél que se presenta durante un ataque de migrafa, con sintomas similares al aura
migrafiosa habitual del paciente, tiene una duracion minima de 60 minutos y da lugar a la aparicién
de una lesion isquémica visible en los estudios de neuroimagen congruente con la clinica, siempre
que se hayan descartado otras posibles causas. Sin embargo, conviene tener en cuenta que la
exclusion de otras causas no implica necesariamente que la migrafia sea la causa del ictus. En el

caso de pacientes con MO o en los que otra posible etiologia sea identificada, se denominara ‘ictus
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coexistente con migrafia’. Aunque los estrictos criterios diagndsticos de esta entidad dificultan su
diagndstico y la obtencion de datos fiables, en la actualidad los infartos migrafiosos son
considerados como una entidad rara, representando aproximadamente el 0,5-1,5% del total de ictus

y el 10-14% del total de ictus en menores de 45 anos?*!.

Afectan fundamentalmente a mujeres jovenes (menores de 45 afos) con antecedentes de MA de
larga evolucion. El consumo de tabaco y anticonceptivos orales se ha relacionado con un aumento
del riesgo, sin que se haya establecido una clara relacion con la frecuencia de las crisis o con el

tratamiento sintomatico de la migrafia®2.

En su mayoria son lesiones localizadas en el territorio posterior, que comienzan con sintomas
visuales (defecto visual hom6nimo), aunque se han descrito otros territorios y sintomas, incluyendo
clinica lacunar y retiniana. Generalmente se trata de lesiones tnicas y de pequefio tamafio, aunque
se han descrito lesiones multiples de distintos tamafios. En general, cursan con buen prondstico y

tienen una baja tasa de recurrencia*! 42,

4.4. Fisiopatologia de la patologia vascular y lesiones cerebrales asociadas a la migrana

Los mecanismos por los que la migrafia actia como factor de riesgo vascular y conduce al
desarrollo de un ictus no se conocen del todo, posiblemente porque sean multiples, complejos e

interactian entre Si.

a) Foramen oval permeable

La relacién entre foramen oval permeable (FOP), migrafia e ictus es controvertida. A favor de la
teoria del FOP como causa de migrafa e ictus se esgrimen datos acerca de la elevada prevalencia de
migrafia entre los pacientes con ictus, sobre todo en pacientes jovenes, y el aumento de carga
lesional entre los pacientes migrafiosos con FOP#3, tal y como se describe mas detalladamente en el

apartado 5. “FORAMEN OVAL PERMEABLE Y MIGRANA”.
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b) Disfuncion endotelial e hipercoagulabilidad

Numerosos estudios proponen la existencia de una disfuncién endotelial asociada a la migrafia. El
endotelio vascular tiene diversas funciones y en situacion de normalidad es antitrombdtico, controla
el flujo sanguineo y modula la permeabilidad e inflamacion vascular. La disfuncién endotelial se
caracteriza por una disminucién de la biodisponibilidad de factores vasodilatadores, un aumento de
factores vasoconstrictores y un aumento del estrés oxidativo, que condicionan un aumento de la

hipercoagulabilidad, de la agregabilidad plaquetaria y un estado proinflamatorio**.

Asi pues, la disfuncién endotelial es considerada por algunos autores como el eslabon perdido entre
la migrafa y la patologia vascular segin se describe mas detalladamente en el apartado 6.

“DISFUNCION ENDOTELIAL Y MIGRANA”.

De igual modo, se ha establecido que entre los pacientes con MA e ictus existe una mayor
incidencia de la mutacién G1691A del factor V, mutaciéon G2021A de la protrombina, déficit de
proteinas C y S y presencia de anticuerpos antifosfolipidos cuando se comparan con los pacientes

no migraflosos*3:46.

Finalmente se ha descrito una relacion entre la MA y enfermedades hematolégicas como la
trombocitosis y la policitemia vera, asi como una mejoria de la clinica migrafiosa con el uso de
farmacos antiagregantes en la primera y la realizacion flebotomias periddicas en la segunda, lo cual

indicaria un papel de la alteracion de la funcién plaquetaria en la fisiopatologia de la migrafia®’.

¢) Disfuncion del misculo liso vascular y vasoespasmo

La vasoconstriccion de los vasos intracraneales como nexo de unidn entre migrafia e ictus se basa,
por un lado, en la evidencia de constriccion arterial documentada angiograficamente durante los
ataques de migrafia y la propension de estos pacientes para desarrollar enfermedades como angina

de Prinzmetal y sindrome de Raynaud*8.

Por otro lado, algunos otros estudios han demostrado una tension arterial media y diastolica mas
alta y una reduccién del calibre de las arterias musculares entre los pacientes migrafosos al
compararlos con pacientes sanos, sugestivos de un estado de constriccion arterial. Un estudio
demostré la presencia de disfunciéon del musculo liso vascular, determinada por una menor
liberaciéon de GMPc por las células musculares lisas arteriales en respuesta a la estimulacién con

distintas sustancias vasodilatadoras, como la acetilcolina y el 6xido nitrico, entre los pacientes
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migrafiosos. Como consecuencia, la capacidad de vasodilatacion arterial en estos pacientes estaria

disminuida, lo que podria justificar los hallazgos previos*°.

d) Diseccion arterial

Segtin los resultados de un metaandlisis publicado recientemente, los pacientes con migrafia tienen
mads riesgo que la poblacién general de sufrir disecciones arteriales (OR = 2,06; IC 95% =
1,33-3,19), sobre todo en mujeres y cuando las disecciones son multiples y localizadas en la arteria

vertebral. No se ha demostrado una mayor asociacién con la MA30,

El mecanismo de unién entre migrafia y diseccion arterial no se conoce con certeza. Se postula la
existencia de una predisposicion mediada por un aumento de la actividad de una metalopeptidasa, la
elastasa sérica y un aumento de los niveles séricos de metaloproteinasa. El aumento de la actividad
de estas enzimas daria lugar a la degradacion de la sustancia extracelular y, consecuentemente, a
una mayor fragilidad vascular, que bajo la influencia de factores ambientales o pequefios

traumatismos favoreceria la aparicién de disecciones arteriales3!.

¢) Depresion propagada cortical

La depresion propagada cortical es una despolarizacion neuronal de corta duracion -con origen en la
corteza del I6bulo occipital y posterior propagacion a lo largo del cortex cerebral- considerada como
el sustrato fisiopatologico del aura migrafosa (aunque algunos estudios funcionales sugieren la
posibilidad de que también ocurra en la MO)#7-2. La depresion propagada cortical conlleva cambios

en la perfusion cerebral y en la funcién neuronal.

Los cambios en la perfusion cerebral son de caracter trifasico. Inicialmente hay una hiperemia
transitoria de corta duracién (aproximadamente 3 minutos), seguida una situacién de oligoemia de
mayor duracion (desde varios minutos a horas), para finalmente acabar con un nuevo estado
transitorio de hiperemia (alrededor de 10 minutos) antes de volver a la situaciéon de normalidad*’.
Aunque los estudios funcionales con tomografia por emision de positrones y RM sugieren que en la
mayoria de casos la hipoperfusiéon permanece por encima del umbral asociado con la isquemia
cerebral, puede ocurrir que una oligoemia demasiado intensa o prolongada, favorecida ademds por
el estado de estrés metabdlico neuronal asociado a la depresién propagada cortical, sea insuficiente

para cubrir las necesidades energéticas de estas células y de lugar a isquemia y muerte neuronal>2.
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A nivel neuronal la depresion propagada cortical produce una disminucién de la actividad de las
membranas celulares. Como consecuencia se produce una pérdida de gradientes iénicos, de modo
que se acumula potasio extracelular y calcio intracelular dando lugar a la liberacién de MMP-9. La
liberacion de esta enzima produce una disrupcién de la barrera hematoencefalica y la activacion de
la cascada in inflamatoria. Secundariamente a este estado de stress se produciria un dafio del tejido

cerebral y la muerte neuronal®-9-2,

f) Genética

Se ha especulado con la existencia de una base genética que explique la relacion entre migrafia e

ictus, aunque esta no estd definida en la mayoria de los pacientes migrafiosos.

Por un lado se postula un componente genético monogénico, en el que migrafa e ictus serian dos
expresiones fenotipicas de una misma enfermedad producida por un defecto genético en un tnico
gen. Seria el caso de enfermedades que tienen como denominador comun una alteracion de la pared
vascular de las arterias de pequeiio y mediano calibre, como el CADASIL por mutacién del gen
Notch 3, el MELAS secundario mutaciones en el gen MT-TL1 del ADN mitocondrial o la
vasculopatia retinanina con leucodistrofia cerebral (también conocida como vasculopatia
cerebrorretiniana o HERNS -endoteliopatia hereditaria con retinopatia, nefropatia e ictus-) por
mutacion del gen TREX1. Sin embargo, s6lo la mutacién de los genes de la migrafia hemipléjica
familiar (MHF), con un patrén de herencia autosdmica dominante, son una causa reconocida de
migrafia en la actualidad. La consecuencia final de las distintas mutaciones en los genes MHFI,
MHFII y MHFIII es un aumento de los niveles de potasio y glutamato en las terminaciones
sindpticas que facilitarian la depresion propagada cortical. Sin embargo, si este hecho se traduce y
como se traduce en un aumento del riesgo cerebrovascular se desconoce, ya que tan sélo el 5% de

estos pacientes presenta historia concomitante de ictus*748-53,

Por otro lado, se han propuesto la migrafia y el ictus isquémico como manifestaciones de trastornos
poligénicos que reflejan el efecto de distintos loci que modulan procesos fisiopatoldgicos y el
resultado de la combinacion de cientos de variantes genéticas, las cuales favorecerian la aparicion
tanto de migrafia como de eventos isquémicos cerebrovasculares de manera simultdnea>*. En este
sentido, se ha propuesto el papel de polimorfismos en genes implicados en las vias de
neurotransmision (DRD2, HSERT, COMT, DHB), genes implicados en la funciéon vascular
(MTHFR, ECA, ETA) y genes implicados en la funcion hormonal (ESRI, PGR, AR). De entre todos
ellos, el genotipo 677TT del gen de la MTHFR y los genotipos DD/DI del gen de la ECA se
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relacionan con un aumento del riesgo de ataques cerebrovasculares entre los sujetos con MA3>-57. A
diferencia de los estudios clinicos, un andlisis reciente de la asociacion genética de ictus y migrafia
mediante estudio de secuenciacion del genoma ha demostrado la existencia de una base genética
comun entre migrafia e ictus especialmente relevante entre los pacientes con MO y en especial con

el subtipo de ictus de etiologia aterotrombdtica’s.

Finalmente, existen indicios acerca de la existencia de diferentes polimorfismos de nucle6tidos
simples en distintos genes (como el rs7698623, rs4975709), que podrian estar implicados en la

aparicion de ictus isquémicos entre los pacientes con MA>°.

o) Factores de riesgo vascular

Los sujetos con migrafia, y sobre todo aquellos con MA, tienen un perfil mas desfavorable de riesgo
vascular que los controles. El riesgo cardiovascular es mayor entre los pacientes con una mayor
frecuencia de crisis y en aquellos sujetos comprendidos entre los 30 y los 59 afios de edad. Los
pacientes migraflosos son mds propensos a padecer diabetes, hipertension arterial, dislipemia
(especialmente niveles bajos de lipoproteinas de alta intensidad), fumar y practicar menos deporte.
Por contra, los pacientes migraiiosos consumen menos alcohol que los no migrafiosos. Las pacientes
migrafiosas tienen una mayor prevalencia de hipertension arterial gestacional y el consumo de

anticonceptivos orales es mas frecuente entre las pacientes que padecen MA%-1,

Sin embargo, parece improbable que la asociacion entre migrafa e ictus pueda explicarse
Unicamente por la accién de los factores de riesgo vascular tradicionales, ya que el efecto de la

migrafia como factor de riesgo de ictus permanece incluso tras ajustar por dichos factores.

h) Tratamiento sintomatico

El aumento del riesgo asociado al tratamiento antimigrafioso, especialmente a las sustancias vaso-
constrictoras, se basa en el incremento de lesiones de la sustancia blanca y la mortalidad entre los
pacientes tratados con ergéticos. Sin embargo, en la actualidad no hay datos que apoyen la
existencia de un aumento del riesgo de sufrir un ictus isquémico u otra enfermedad cardiovascular

asociada al uso de triptanes62.63-
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5.FORAMEN OVAL PERMEABLE Y MIGRANA.

5.1. Introduccion

La presencia del FOP forma parte de la circulacion fetal normal. Durante la transicion de la
circulacion fetal a la circulacion neonatal el flujo sanguineo pulmonar aumenta, provocando un
aumento de presion en la auricula izquierda que comprime el septum primum contra el septum
secundum, cerrando funcionalmente el FOP. El cierre anatémico definitivo ocurre durante la
infancia, generalmente en los 2 primeros afios de vida®*%. Sin embargo, estudios
anatomopatolégicos en caddveres y estudios in vivo han demostrado un cierre anatomico
incompleto en 1 de cada 4 adultos sin patologia cardiaca (25% de la poblacion), considerando por

tanto la presencia de FOP como una variante de la normalidad®.

La prevalencia de FOP disminuye con la edad, calculdndose de aproximadamente el 35% entre los
0-30 afos y del 20% entre los 80-99 afnos®-%8. También la anatomia y el tamafio del FOP son
dindmicos. El diametro del FOP en corazones normales varia entre los 1-19 mm (la mayoria
<10mm) con un promedio de 4,9 mm, habiéndose constatado un mayor tamafio entre los adultos de
mas edad®. En situaciones como la maniobra de Valsalva, la presion en la auricula derecha aumenta
invirtiendo el gradiente de presiones entre ambas auriculas. Esto genera un desplazamiento el
septum primum que aumenta el tamafio del FOP%-70, En la poblacidn general se ha establecido una
prevalencia de FOP masivo en reposo o durante la maniobra de Valsalva del 7% y 20%

respectivamente’!.

5.2. Diagnéstico del FOP

Con una sensibilidad del 68-100% y una especificidad del 70-100%, la técnica considerada de
referencia para el diagndstico y caracterizacion anatémica del FOP es el ecocardiograma
transesofdgico (ETE) con contraste de suero salino agitado. El uso del doppler transcraneal (DTC)
permite identificar la presencia de shunt derecha-izquierda (SDI), no siendo posible diferenciar con
certeza absoluta si se trata de un SDI de origen cardiaco o pulmonar’>7¢, aunque se estima que el

95% de los SDI detectados por DTC se corresponden con un FOP77.

Numerosos estudios han demostrado no sélo resultados equiparables al ETE, sino una mayor

sensibilidad para la identificacion (94-100%) y caracterizacion SDI/FOP mediante el empleo del
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DTC, sobre todo durante el reposo. Estos datos sitian el DTC como el procedimiento de eleccion

para el cribaje del FOP78-82,

5.3. Fisiopatologia del FOP en la migraiia

El papel de FOP en la fisiopatologia de la migrafia no se conoce con certeza, existiendo diversas

hipétesis:

a) Embolismo paradéiico

Una de las teorias existentes especula con la posibilidad de que el FOP sirva como paso de émbolos

con origen en la circulacién venosa. Estos embolismos paradéjicos actuarian como irritantes a nivel

de la vasculatura o estructuras trigeminales, desencadenantes del fenomeno de depresion propagada

cortical o como causantes de isquemia cerebral mediada por hipoxiaZ433,

Existen determinadas caracteristicas que se correlacionan con un mayor riesgo de embolismo

paraddjicod4-88:

shunt de tamafio medio-grande

shunt permanente

tunelizacion larga

aneurisma del septo interauricular concomitante

presencia de otros hallazgos ecocardiogréficos en auricula derecha como la red de Chiari, fosa

oval multiperforada y vdlvula de Eustaquio prominente.

A favor de esta hipdtesis se postulan los siguientes hallazgos:

La presencia de FOP latente se asocia con una mayor prevalencia de lesiones isquémicas en el
territorio vértebro-basilar, lugar de inicio de la depresion propagada cortical y territorio con
mayor carga lesional en los estudios de RM de pacientes migrafiosos. Este hallazgo se cree
debido a un aumento del flujo en el territorio posterior durante la maniobra de Valsalva y a la
menor inervacion simpética de dicho territorio con la que hacer frente al hiperaflujo sanguineo®.

Dolor y aura migrafiosa desencadenados en las primeras horas tras el cierre del FOP, relacionados
con un estado protrombdtico derivado de la implantacion de un cuerpo extrano que favorece la
formacién de embolismos y/o de la sensibilidad a alguno de los componentes del dispositivo

como el niquel®.
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- Dolor y aura migrafosos tras la administraciéon endovenosa de burbujas en el estudio de DTC
(sobre todo entre los pacientes con SDI permanente)?1-92,

- La verificacion de cambios electroencefalograficos compatibles con depresion propagada cortical
en pacientes con MA y SDI de gran tamafio al administrar burbujas por via venosa durante el

estudio de DTC?3.

b) Inactivacion pulmonar de metabolitos

Segtin esta teoria la presencia de un shunt pulmonar o cardiaco permitiria el paso de sustancias
quimicas a la circulacién cerebral, que normalmente se degradarian en los pulmones, y que
actuarian como irritantes o desencadenantes del fenémeno de depresién propagada cortical en
pacientes susceptibles. Seria el caso de la serotonina, liberada como consecuencia de la activacion
plaquetaria y metabolizada por la monoamina oxidasa pulmonar, o la norepinefrina. Algunos
autores proponen ademds la existencia de un valor umbral por encima del cual estas sustancias
actuarian como agentes causales de migrafa, asi como una relacién directa entre el tamafio del
shunt y la concentracion de estas sustancias en la circulacion cerebral. Esto explicaria la
predisposicion a padecer migrafia entre aquellos pacientes con FOP de mayor tamafio y la mejoria
clinica experimentada en pacientes sometidos a cierre del FOP pese a la persistencia de shunts de

pequeiio tamaiio residuales®+97.

¢) Arritmia supraventricular

La presencia de defectos en el tabique interauricular predispone a la apariciéon de arritmias

supraventriculares como la fibrilacion auricular®®.

d) Disfuncién de la auricula izquierda (Al)

Rigatelli et al. encontraron pardmetros ecocardiogrificos de disfuncién de la Al, similares a los
descritos en pacientes con fibrilacion auricular, entre los pacientes con FOP de tamafo moderado-
grande con aneurisma del septo interauricular de gran tamafio asociado. Estos autores comprobaron
ademas que estas anomalias que se normalizaban tras el cierre percutanéo del FOP. Se trataria por
tanto de embolismos no paradéjicos, producidos en la Al por un mal funcionamiento de la misma

secundaria a defecto del septo interauricular®.
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5.4. Relaciéon entre SDI y migraiia

a) Prevalencia de FOP en pacientes migranosos

- Migrafia con y sin aura

En 1998 Del Sette y colaboradores fueron los primeros en describir una elevada prevalencia de SDI
(determinada por DTC) entre los pacientes con migrafia. Esta prevalencia fue similar a la objetivada
en pacientes <50 afios no migrafiosos con antecedentes de ictus y significativamente superior a la
observada entre los pacientes no migrafiosos!'?. Desde entonces numerosos estudios han estudiado

la prevalencia de FOP en los pacientes con migrafia.

-Algunos autores como Ferrarini et al.lo!, Liboni et al.!02, Caputi et al.!03 y Marchione et al.!% se
han limitado a determinar la prevalencia de FOP en una serie de pacientes con MA (72%, 55%, 51%
y 58.5% respectivamente). Otros trabajos como el llevado a cabo por Del Sette et al.l1'%,
Schwerzmann et al.!% y Khessali et al.**. compararon la prevalencia de FOP entre MA y pacientes
no migranosos, obteniendo prevalencias de FOP que oscilan entre el 41%-96% para la MA, del
67% en los pacientes con aura sin cefalea y del 16-18% en los no migrafiosos. Por su parte,
Chambers et al.!9¢ compararon la prevalencia de FOP entre MA y MO, siendo ésta mayor entre los

pacientes con aura (52% vs 35% respectivamente)

-En algunos estudios se ha analizado la prevalencia de FOP en pacientes migrafiosos con grupos
control distintos a la poblacién sana no migrafiosa. Es el caso de Dalla Volta et al.!7, que comparé
pacientes con MA, MO y cefalea en racimos (CR). La prevalencia de SDI determinado por DTC fue
significativamente mayor entre los pacientes con MA (61.9%) respecto al resto grupos (MO 16.2%,
CR 36,8%). Otro estudio es el realizado Carod-Artal et al.l9® Estos autores compararon la
prevalencia de FOP en pacientes migrafiosos frente a pacientes con ictus. Sus resultados mostraron
una prevalencia de FOP entre los migrafiosos del 41% (38% MO, 52% MA), superior a la
encontrada en pacientes con ictus (32% entre los <45 afios y 20% entre los>45 afos), incluso al

analizar s6lo aquellos pacientes con ictus de etiologia criptogénica.

-El grueso de estudios estd compuesto por estudios en los que se compara la prevalencia de FOP
entre poblacién no migrafiosa y pacientes migrafosos en funcion de la presencia de aura. La
mayoria de estos estudios muestran una elevada prevalencia de FOP entre los pacientes migrafiosos,

especialmente entre los pacientes con MA, que muestran diferencias significativas respecto a los
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pacientes con MO y los controles, mientras que no hay diferencias significativas entre MO y los
controles. Es el caso de los trabajos llevados a cabo por Anzola et al.!1%?, Yang et al.!1® y Domitrz et
al.lll-112 en los que se obtiene una prevalencia de FOP en la poblacién general del 20-25%, del

23-36% en los pacientes con MO y en los pacientes con MA del 48-66% (p<0,05).

-Un meta-analisis publicado en el afio 2008 estableci6é una probabilidad de FOP entre los pacientes
migrafiosos 2,5 veces superior a la de un paciente no migrafioso. Esto es debido a la alta prevalencia
de FOP en los pacientes migrafiosos (40%), que oscila entre un 15-53% segun la serie y técnica
empleada. Estas diferencias derivan de la elevada prevalencia de FOP en los pacientes con MA, que
se estima que en aproximadamente del 55%. Por contra, no existen claros datos de una mayor

prevalencia de FOP entre los MO113.

-Sin embargo existen datos mas recientes que parecen contradecir los resultados previos. El estudio
poblacional NOMA no mostré diferencias en la prevalencia de FOP entre pacientes con y sin
migrafa (14,6% vs 15%), incluso tras analizar separadamente los pacientes en funcién de la

presencia de aurall4. A idéntica conclusion llegaron Garg et al.!'5 y Kaya Eren et al.!16

A la luz de estos resultados puede inferirse que la controversia respecto a la prevalencia de SDI
prevalece, ya que las diferencias en la prevalencia de FOP entre MA, MO y no migrafiosos no son
tan marcadas ni evidentes como se supuso en un principio!!-1!8. No obstante, si en algo si coinciden
los distintos autores es que no parece existir una relaciéon entre la frecuencia de los ataques, la

intensidad del dolor ni la clinica del aura migrafiosa con la prevalencia de FOP.

- Migrafia crénica

Nahas et al.!!® estudiaron la prevalencia de SDI determinada por DTC entre un grupo de pacientes
con migrafa crénica (MC). Entre sus conclusiones destacan una elevada prevalencia de SDI (66%)
en la MC, significativamente mas elevada que la descrita en la literatura para la poblacion general
(25%) y migrafa episédica (MO 25 % y MA 50%), pero sin encontrar diferencias en cuanto a
prevalencia o tamafo del shunt en funcién de la presencia de aura (MC con aura 64% vs MC sin
aura 67%). Las Unicas caracteristicas clinicas asociadas al SDI fueron una frecuencia del dolor en el
momento del estudio <15 dias/mes y una mayor presencia de vomitos y alteracion del lenguaje, sin

encontrar diferencias en relacion con la edad de inicio o la duracion de la enfermedad

En contraposicion con los hallazgos del estudio previo Guo et al.!?0 determinaron la prevalencia de

SDI utilizando el DTC en pacientes con migrafia cronica y cefalea por abuso de analgésicos. De sus
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resultados se infiere que no existen diferencias en términos de prevalencia ni tamafio del SDI entre
MC (37%, 11% masivos), cefalea por abuso de analgésicos (31%, 13% masivos) y lo referido por la

literatura para la poblacion general (15-35%, 19.,5%)

En el estudio de Kahya Eren et al.!1¢, el subgrupo de pacientes con MC present6 una prevalencia de

FOP 32%, lo que no supone diferencias significativas respecto a ME o pacientes no migrafiosos.

Tabla 1. Relacién de estudios con determinacién de FOP en migrafia

Migrana No migrafosos
Del Sette et al.100 1998 41 % 16 %
Anzola et al.109 1999 48 % 23 % 20 %
Ferrarini et al.10 2005 gg:ﬁ: Eg::g)) 30,5%*
Dalla Volta et al.1%7 2005 61,9 % 16,2 % 36,8%"*
Schwerzmann et al.’% 2005 47 % 17 %
Carod-Artal et al.’%® 2006 41 % 52 % 38 % 32% ***
Tatlidede et al.'6! 2007 52,8 % 66,7 % 47,4 % 22,2 %
Domitrz et al.1!! 2007 40 % 54 % 25 % 25 %
Marchioni et al.104 2008 58,5%
Liboni et al.102 2008 55 %
Rundek et al.'4 2008 14,6 % 19 % 11 % 15 %
Dowson et al.12! 2008 60,2 %
Caputi et al.103 2009 51 %
Garg et al.15 2010 26,4 % 26,8 % 26,1 % 25,7 %
Nahas et al."? 2010 66 %
Woods et al.122 2010 73%(SDI) 66,6 % (SDI) 76,6 % (SDI) 72 % (SDI)
Khessali et al.?* 2012 96-67% 18 %
Yang et al."0 2012 44,2 % 66,1 % 36,1 % 23,5 %
Chambers et al.106 2013 41-50% 52 % 35 %
Domitrz et al."2 2014 35 % 43,5 % 30 % 21 %
Guo et al.120 2014 37 %
Kahya Erenetal."® 2015 42 % 41 % 42 % 32% 44 %
Koppen et al.118 2016 60 % 40 % 42 %

*kk

* controles segun estudio poblacional previo ** controles con cefalea Horton *** controles con ictus juvenil

SDI: shunt derecha-izquierda (incluye FOP, PAVM, FOP+PAVM)
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b. Caracteristicas del FOP en pacientes con migrafa

e Tamano del FOP

El estudio MIST!?! establece una prevalencia de FOP de tamafio moderado-severo del 38% en los
pacientes con MA. Esta proporcion es congruente con los resultados de un estudio observacional
realizado en pacientes con MA en el que se objetivd una proporcion de FOP de moderado-gran

tamafio del 42%?103.

Respecto al FOP de gran tamaio, los distintos estudios muestran prevalencias de FOP masivo en
pacientes migrafiosos que oscilan entre el 23-32%, mas elevadas entre aquellos pacientes con MA
(10-52%) que entre los pacientes con MO (8-30%), y superior a la descrita para los pacientes no

migrafiosos (5-25%).

- Anzola et al.1%?, Yang et al.!'? y Koppen et al.!!8 demostraron diferencias significativas relativas
al tamafio del FOP en MA comparados con MO y no migrafiosos. Schwerzmann et al.l%
determinaron ademads que la presencia de FOP de gran tamafio multiplica casi por 8 veces la

probabilidad de padecer MA.

- Marchione et al.l% no encontraron diferencias relativas al tamafio del FOP en relacién con la

sintomatologia (tipo, duracion, frecuencia) del aura

- Woods et al.'22, Chambers et al.!%, Carod-Artal et al.l98 y Kaya Eren et al.l’® no encontraron
diferencias significativas en el tamafio del shunt asociadas a la presencia de aura o a la frecuencia

de los ataques.

- Jesurum et al.!23, en un estudio realizado en pacientes con antecedentes de isquemia cerebral y
FOP, describen una prevalencia de FOP masivo -tanto permanente como latente-
significativamente mayor en el grupo de pacientes migrafiosos frente a los no migrafiosos. En
concreto, el FOP masivo-permanente fue significativamente mds prevalente entre los pacientes
con MO. Por su parte Wilmshurst et al.!24, en un estudio realizado en paciente con historia de
ictus, describen una prevalencia de FOP masivo médxima en pacientes con MA pero sin
diferencias entre MA y MO y superior a la de pacientes no migrafiosos. Koppen et al.l%
establecen la maxima prevalencia de FOP masivo-permanente entre los pacientes con MA,
claramente superior a la prevalencia encontrada para los pacientes con MO pero sin diferencias

respecto a los no migranosos.
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- En pacientes con migrafia cronica, la prevalencia de FOP masivo oscila entre el 11% descrito por

Guo et al.120 y el 23% descrito por Nahas et al.!1®

e Determinacién del FOP en reposo / en Valsalva

Los distintos estudios muestran una prevalencia de FOP permanente en pacientes migrafiosos que
oscila entre el 10-25%, mds elevada entre aquellos pacientes con MA (10-70%) que entre los

pacientes con MO (2-20%), y superior a la descrita para los pacientes no migrafiosos (0-17%).

- Anzola et al.l% observaron diferencias significativas en la proporciéon de FOP permanente entre
migrafiosos y no migrafiosos, especialmente relevante entre los MA (7% MA, 1.8% MO, 0% no

migrafiosos)

- Koppen et al.!!8 observaron una mayor prevalencia de FOP permanente entre los pacientes con
MA respecto a los pacientes con MO, sin observar diferencias al comparar MA con pacientes no

migrafiosos o pacientes con MO frente a no migrafosos.

- Del Sette et al.!% no encontraron diferencias en las caracteristicas del SDI entre pacientes con
MA y no migrafiosos, siendo la proporcion de SDI permanente menor que entre los pacientes con
historia de ictus juvenil. Yang et al.!l0 objetivaron una mayor prevalencia de SDI permanente en
la poblacion migrafiosa, sobre todo entre los pacientes con MA, pero sin diferencias
significativas en funcion de la presencia de aura. Similares resultados obtuvieron Carod-Artal et

al.!108 y Kaya Eren et al.!l1

- La prevalencia de FOP permanente en migrafia crénica, descrita por Guo et al.120, se ha calculado

del 12%, similar a la descrita para la migrafia en general.

Entre los pacientes con historia de enfermedad cerebrovascular, aquellos con migrafa tienen una
mayor proporcion de FOP masivo y permanente que los sujetos con ictus no migrafiosos y los no
migrafiosos. Sin embargo, entre los pacientes migrafiosos sin historia de patologia cerebrovascular,
la existencia de diferencias relativas al tamafio y la funcionalidad del FOP en funcién de la

presencia de migrafa, aura o frecuencia de los ataques no ha sido confirmada.
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Tabla 2. Relacién de estudios con descripcion de las caracteristicas del FOP en migrafia

Del Sette et al.100

Anzola et al.109

Schwerzmann et al.1%5

Carod-Artal et al.108

Tembl-Ferrair6162

Jesurum et al.123

Wilmshurst et al.105

Marchione et al.104
Dowson et al.121
Caputi et al.103

Nahas et al.11®

Woods et al.122

Yang et al.110

Chambers et al.1%

Guo et al.120

Kahya Eren et al.116

Koppen at al.!8

Masivo

MA: 21,4% (44% de FOP)
MO: 7,5% (34% de FOP)
C: 12% (60% de FOP)

MA: 27%
C: 3%

M: 29%
MA: 30%
MO: 28,6%

MA: 38,9%

MA: 98% de FOP
MO: 100% de FOP
C:89% de FOP

MA: 84% de los FOP
MO: 75% de los FOP
C: 55,6% de los FOP

MA: 9,2% (15,8% de FOP)
MA: 37,7%

MA: 51,9%

MC: 22,9% (25,6% de FOP)

M: 14,2% (19,3% de SDI)
MA: 8,3% (12,5% de SDI)
MO: 16,6% (21,7% de SDI)

M: 23,5% (53,12% de SDI)
MA: 37,3% (56,41% de SDI)
MO: 18,4% (50,87% de SDI)
C: 5% (17,85% de SDI)

MA: 29%
MO: 16%

MC: 11%

M: 21%
MA: 24%
MO: 19%
C:24%

MA: 45%
MO: 20%
C: 28%

Permanente

MA: 20,5%
C:8%

MA: 7% (15% de FOP)
MO: 1,8% (4% de FOP)
C: 0%

M: 25,9% (65,5% de FOP)
MA: 37,9% (73,3% de FOP)
MO: 14,1% (57,1% de FOP)

MA: 54,2%

MA: 46,15% (78,9% de FOP)

MA: 70,9%

M: 24,42% (55,2% de SDI)
MA: 37,28% (56,4% de SDI)
MO: 19,62% (54,4% de SDI)
C: 17% (60,7% de SDI)

MC: 12%

M: 10%
MA: 11%
MO: 10%
C:12%

MA: 35%
MO: 17%
C: 26%

Masivo +
Permanente

MA: 23,6%

MA: 54% de FOP
MO: 79% de FOP
C: 46% de FOP

MA: 19%
MO: 1%
C:16%

MA: migrafia con aura MO: migrafia sin aura MC: migrafia cronica C: controles
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¢) Prevalencia de migrafna en pacientes con FOP

Los estudios epidemioldgicos estiman una prevalencia de migrafia en la poblacién general del
10-16%, siendo la MO la forma de presentacion mas frecuente (MO 9%, MA 6%). La mayoria de
los estudios de prevalencia de migrafia en pacientes con FOP han sido realizado en pacientes con
antecedentes de ictus isquémico con sospecha de mecanismo embdlico. Estos estudios muestran un
aumento de la prevalencia de migrafia en estos pacientes y especialmente de MA, invirtiendo la

proporcion habitual de pacientes con y sin aura.

- El aumento de la prevalencia de migrafia entre los pacientes con FOP estd avalado por estudios
como el de Lamy et al.!?®, en el que se identific6 un aumento de la prevalencia de migrafia
independiente del tamafio del FOP, y de Post et al.!?7, en el que se observé un aumento de la

frecuencia de migrana en general, tanto de MA como de MO.

- Wilmshurst et al.!28.129 en un grupo de pacientes con FOP y sospecha de enfermedad por
descompresion, describieron un aumento de la prevalencia de MA hasta el 42% (maxima entre
aquellos pacientes con SDI permanente de gran tamafio) sin un aumento significativo de la
prevalencia de MO independientemente del tamafio del SDI. A idéntica conclusion llegaron
Sztajzel et al.130, Dubiel et al.!3!, Schwerzmann et al.132 y Reisman et al.!33, que objetivaron un
aumento en la prevalencia de MA de 2-10 veces respecto a la descrita en la poblacion general, en

pacientes con historia previa de embolismo cerebral y FOP.

El analisis de los estudios publicados muestra que la probabilidad de que una persona con FOP
padezca migranas es 5,1 veces mayor que la de una persona sin FOP. La prevalencia de migraiia
entre los sujetos con FOP es del 20-65%, superior a la prevalencia descrita para la poblacion
general. Este exceso de migrana entre las personas con FOP es debido al aumento de la prevalencia
de MA (13-50%) ya que no parece existir una mayor prevalencia de MO en esta poblacion. De esto
se deriva que en pacientes con FOP, el riesgo de padecer MA sea 3,2 veces mayor que el riesgo de

presentar MO!13.

Tabla 3. Relacién de estudios con descripcion de la prevalencia de migrafia en pacientes con FOP

Wilmshurst et al.128 2001 43% 7,5% 35 %
FOP+: 27,3 %
126 * ’
Lamy et al. 2002 FOP-: 14%
. FOP+: 25% FOP+: 36 %
130 *

Sztajzel et al. 2002 FOP-: 33% FOP-: 13%
Morandi et al.135 2003 27,5% 14,5% 13%
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Schwerzmann et al.132 * 2004 22 % 5% 17%
Post et al.127 *, 2004 40 % 22 % 18 %
Wilmshurst et al. 129t 2005 53% 3,5% 50 %
Reisman et al.133 2005 35% 11% 24%
Anzola at al.137 2006 56% 20% 36%
Wilmshurst et al. 1241 2006 45% 13,3% 41,7%
Dubiel et al.131 * 2007 24% 11,5% 12,6%
Kimelsteil et al.149 2007 46,7% 2,8% 43,9%

* pacientes con antecedentes de ictus isquémico
T pacientes con antecedentes de enfermedad por descompresiéon

d) Cierre percutdneo de FOP y migrafia

Si efectivamente el FOP estd implicado en la fisiopatologia de la migrana, entonces es esperable
una mejoria clinica tras su cierre. La primera descripcion de una buena respuesta clinica asociada al
cierre percutaneo del FOP en la migrafia se publicd en el afio 2000 por Wilmshurst et al.!3* Desde
entonces numerosos estudios observacionales se han publicado acerca del efecto del cierre del FOP

en la patologia migrafiosa.

« Estudios prospectivos:

- Morandi et al.'3, en un estudio realizado en pacientes migrafiosos con historia de AIT/ictus
sometidos al cierre percutdneo de FOP, objetivaron una mejoria clinica significativa en términos
de resolucion de la migrana, desaparicion del aura y disminucion de la frecuencia o intensidad de
los ataques, sin encontrar diferencias entre MA y MO. Similares resultados obtuvieron Slavin et
al.!136, quienes constataron ademas una reduccion de la discapacidad asociada a la migrafa.
Anzola et al.37 y Chessa et al.!3® analizaron la eficacia del cierre percutaneo del FOP en
pacientes migrafiosos, constando una mejoria de la clinica migrafiosa (reduccion de la frecuencia,
intensidad, duracion de los ataques y resolucion del aura) igualmente independiente de la
presencia de aura y otros factores como edad, sexo y comorbilidades asociadas (incluyendo
antecedente de ictus). Finalmente, Vigna et al.’3® en su estudio de casos y controles, (realizado en

pacientes migrafosos con alta frecuencia de ataques, FOP de gran tamafio y lesiones de sustancia
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blanca en la RM no atribuibles a causa isquémica) constataron una mejoria clinica significativa
asociada al cierre del FOP independientemente de la presencia de aura.

Papa et al.'*? en un estudio realizado en pacientes con FOP de tamafio medio-grande, lesiones en
el estudio de RM craneal sugestivas de isquemia de perfil embolico y antecedentes de AIT ictus
o migrafia refractaria, constataron una mejoria clinica significativa del cuadro migrafioso tras el
cierre del FOP. Los autores proponen que el cierre percutaneo del FOP seria un tratamiento a
considerar subgrupos seleccionados.

Luermans et al.'#! constataron una reduccion de la prevalencia de migrafa entre los tratados con
cierre percutaneo del FOP tanto para pacientes sin y con aura migrafiosa, siendo el efecto mayor
entre estos ultimos. A diferencia de otros estudios no observaron efecto alguno en la duracion ni
intensidad de los ataques de migrafia. Un trabajo posterior llevado a cabo por Rigatelli et al.
142-143 " realizado en un grupo de pacientes considerados como de alto riesgo embdlico, obtuvo
resultados favorables en términos de reduccion del nimero de crisis y dishabilidad asociada a la
migrafia en la gran mayoria de los pacientes. Adicionalmente objetivaron un mayor efecto entre
los pacientes con MA respecto a los pacientes con MO (con una desaparicion practicamente
completa de la clinica de aura). Estos resultados se mantuvieron a lo largo de un seguimiento
prolongado de 6 afios'#. Wahl et al.'¥3, en una serie de pacientes con migrafia refractaria sin
antecedentes de embolismo, observaron una mejoria clinica mantenida a medio y largo plazo en
términos resolucion y reduccion de la frecuencia de los ataques, sin constatar cambios relativos a
la duracion o incapacidad derivada de los mismos. Estos mismos autores, en una serie pacientes
con historia de embolismo paraddjico y migrafia, compararon los resultados a largo plazo del
cierre del FOP frente al tratamiento médico con idénticos resultados. Esta mejoria se produjo
tanto en MO y MA, aunque la presencia de aura se asocio con una respuesta mas favorable, y se
mantuvo a medio-largo plazo independientemente de la persistencia de FOP residual'4.

Giardini et al.'¥’, estudiaron el efecto del cierre del FOP en una poblacion de pacientes con
historia de enfermedad cerebrovascular y MA. Estos autores constataron elevada tasa de
resolucion de las migrafias, mantenida un afio después del procedimiento, y una mejoria notable
de la frecuencia de los episodios y de la discapacidad asociada a la migrafia en la mayoria del
resto de pacientes. Khessali et al.’* en un estudio llevado a cabo en pacientes con aura visual de
etiologia migrafiosa, objetivaron una elevada tasa de resolucion de la clinica visual tras el cierre
de FOP que aument6 con el paso de los meses (independientemente de la presencia de cefalea
concomitante) y una mejoria clinica significativa a los 3 meses que disminuy6 un afio después del

procedimiento.
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- A diferencia del resto de estudios prospectivos, una pequefia serie de pacientes con defecto del
cierre auricular que incluia pacientes no s6lo con FOP, no detectd mejoria clinica en términos de

reduccion de intensidad, frecuencia o duracion o intensidad de los ataques de migrafia'4s.

« Estudios retrospectivos:

- Kimmelstein et al.'#® describen una mejoria significativa, en términos de reduccion de frecuencia
de los ataques de migrafia, entre los pacientes tratados con cierre percutaneo del FOP respecto a
un grupo control formado con pacientes con FOP no tratado y controles sin FOP.

- Reisman et al.!33, en un estudio de pacientes migrafiosos con historia de patologia isquémica
cerebral, objetivaron una reduccién significativa de la frecuencia de las crisis de migrafia sin
diferencias en funcién del tipo de migrafia (MA vs MO), el grado de shunt residual ni en
seguimiento a corto o largo plazo. Similares resultados obtuvieron Slavin et al!3¢. en una serie de
pacientes con antecedentes de embolismo o episodios de desaturacion arterial. Biasco et al.!>°
compararon el efecto del cierre percutaneo del FOP con el tratamiento médico convencional en
un grupo de pacientes migrafiosos con y sin historia de embolismo paraddjico. El cierre
percutaneo no supuso diferencia en términos de gravedad y dishabilidad asociada a la migrana
entre ambos grupos, pero la tasa de resolucion de cefalea, de mejoria subjetiva y el consumo de
farmacos fue menor entre los pacientes sometidos al cierre del FOP. Estos resultados fueron
independientes de la persistencia o el tamafio del shunt residual y la presencia de aura.

- Azarbal et al.”’ constataron una mejoria de la migrafia, en términos de resolucion o reduccion de
la frecuencia e intensidad de las crisis, sometidos a cierre percutaneo del defecto interauricular.
Aunque la mejoria se produjo tanto en pacientes con y sin aura, esta fue mas importante en el
grupo de pacientes con MA. Dubiel et al.!3! estudiaron la eficacia del cierre de FOP en pacientes
con sospecha de embolismo paraddjico. Entre los migrafiosos, la evolucion fue favorable en el
largo plazo, con mejoria de la intensidad, duracion y frecuencia de los ataques tras el
procedimiento. Como en el caso previo, esta mejoria se produjo tanto en pacientes sin y con aura,
siendo més acusada en el grupo de pacientes con MA. Similares resultados obtuvieron también
Jesurum et al.’>!, independientemente del grado de shunt residual.

- Post et al.'?” objetivaron una reduccion significativa de la prevalencia de migrafa y frecuencia de
la cefalea en pacientes con historia de ictus, siendo la reduccion de la prevalencia solo

significativa para migrafia con aura.
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- En contraposicion con los resultados favorables descritos previamente, Mortelmans et al.!>2, no
objetivaron una reduccion de la prevalencia de migrafia (con o sin aura), derivado de la aparicion

de nuevos casos tras el cierre.

Sin embargo estos prometedores resultados no se han replicado en otros tipos de cefalea:

- Schwerzmann et al.'32, en un estudio retrospectivo en el que se incluyeron pacientes con cefalea
tensional y migrafia, objetivaron una reduccion significativa de la cefalea tras el cierre percutdneo
del FOP en pacientes migrafia (independientemente de la presencia de aura). Esta mejoria no se

objetivo entre los pacientes con cefalea no migrafiosa.

Un metaanalisis que incluyd estudios con un nimero de pacientes mayor de 10 y un seguimiento de
al menos 6 meses tras el cierre percutineo del FOP, concluye que en términos generales puede
considerarse que una mejoria (83%) o curacion (46%) ocurre en la mayor parte de los pacientes,
sobre todo entre los pacientes con MA (84% MA vs 77% MO; p=0,03). Estos resultados son
independientes del grado del shunt residual y de otros factores como edad, sexo, historia de

enfermedad cerebrovascular o duracion de la migrafia'>3.

No obstante, pese a los prometedores resultados registrados en los estudios observacionales, estos
resultados no se han replicado en los ensayos clinicos realizados hasta la fecha. Los resultados
preliminares de una pequefia muestra (9 pacientes con MA) del estudio FORMAT!34, en el que se
compar6 la eficacia del cierre percutdineo del FOP frente a tratamiento médico que incluia
tratamiento antiagregante de manera similar a la indicada en los pacientes sometidos al cierre,
mostro una reduccioén del nimero de episodios en ambos brazos que resulto significativa solamente
en el grupo sometido al cierre del FOP. Sin embargo este estudio fue suspendido debido a la
dificultad para reclutar pacientes. El Unico ensayo clinico prospectivo y randomizado finalizado
hasta la fecha en pacientes con MA, el estudio MIST'?!, no demostré diferencias en términos de
resolucion de los ataques o mejoria de frecuencia o intensidad de los ataques entre los sometidos a

cierre del FOP y los no tratados.

Tabla 4. Relacion de estudios con descripcién la respuesta al cierre del FOP en migrana

Wilmshurst et al.134 2000

M: 58,8%

H 135
Morandi et al. 2003 R: 29,5%
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Schwerzmann et al.132

Post et al.127

Mortelmans et al.

Reisman et al.133

Azarbal et al.9

Anzola et al.137

Giardini et al.147

Slavin et al.136

Dubiel et al.131

Kimmelsteil et al.149

Dowson et al.121

Luermans et al.14

Jesurum et al.151

Chessa et al.138

Rigatelli et al.142

Sarens et al.154

Vigna et al.139

Wahl et al.145

Papa et al.140

Rigatelli et al.143

Wahl et al.146

Butera et al.153

Trabattoni et al.

Rigatelli et al.144

2004

2004

2005

2005

2005

2006

2006

2007

2007

2007

2008

2008

2008

2008
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2009
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M: 76,1%

Khessali et al.94 2012 R: 52,2%
E: 4,5%

_ M: 90,9% M: 80,5%

Biasco et al. 150 2014 v 83 0% R: 45,4% R: 53,7%
P E:9,1% E: 4,6%

M: mejoria + resolucion R: Resolucion E: Empeoramiento N: nuevos casos

5.5. Lesiones silentes en RM y FOP en pacientes con migrafia

Kang et al.!>> describieron un caso de hiperintensidad cortical transitoria coincidente con un
episodio de migrafia con aura que interpretaron como secundaria a embolismo paradojico a través
del FOP del paciente. Sin embargo, hasta la fecha, los estudios publicados (Bosca y Blanco et al.!*,
del Sette et al.!37, Adami et al.!3® y Koppen et al.!'®) no han identificado una asociacion entre la
presencia de SDI y LSB en cualquier localizacion (territorio anterior vs. posterior 6 localizacion
periventricular vs profunda vs cerebelosa) en los estudios de RM en pacientes migrafiosos,
independientemente de la presencia de aura, de la frecuencia de los ataques, de la magnitud de SDI
y de su deteccion o no durante el reposo. Los unicos hallazgos sugestivos participacion del SDI en
la fisiopatologia de las LSB es con aquellas situadas en regiones yuxtacorticales, en las que se ha
demostrado ademas una relacion directa entre el nimero de lesiones y el tamafo del shunt, siendo

ademas significativamente mas frecuentes entre los pacientes con MA y SDI'5?,

Tampoco se ha demostrado asociacion entre FOP e infartos cerebrales silentes (independientemente
de su localizacion cortical, en la sustancia blanca o en la fosa posterior) en pacientes jovenes con

antecedentes de ictus criptogénico y migrafa con aura!®,

5.6. Hipotesis de la participacion del FOP en la fisiopatologia de la migrafia cronica

Como queda reflejado en el apartado dedicado a la prevalencia del FOP en migrafia, mientras los
primeros estudios en relacion al tema mostraron una mayor prevalencia de FOP entre la poblacién
migrafiosa (a expensas de un incremento de la prevalencia de FOP entre los pacientes con MA)

existen datos mds recientes que contradicen esta asociacion. Por otro lado, aunque hay publicados
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numerosos estudios que sostienen la eficacia del cierre percutaneo del FOP en el tratamiento de la
migrafia, son en su mayoria estudios observacionales. A la luz de estas premisas puede inferirse que
la controversia respecto al papel del SDI en la migrafna continda. Este hecho es especialmente
significativo en la migrafia crénica, una patologia no reconocida como entidad diferenciada de la
migrafa episodica o de la cefalea por abusos de analgésicos hasta fechas recientes, de la que se

dispone de pocos datos.

Entre los mecanismos fisiopatoldgicos propuestos para explicar la asociacion entre migrafia y FOP
destaca el embolismo paradéjico y el paso de sustancias vasoactivas “no inactivadas a nivel
pulmonar”. Determinadas caracteristicas del FOP, como un gran tamafio y un paso permanente, se

correlacionan con un mayor riesgo de embolismo paradéjico.

En el supuesto de que el FOP desempeiie algun papel causal en la migrafia, los pacientes con FOP -
y sobre todo aquellos con FOP de mayor magnitud o permanente- es probable que padezcan un
mayor numero de crisis. Por lo tanto es esperable una mayor prevalencia de FOP, FOP masivo y
FOP permanente entre los pacientes con MC respecto a ME y la poblacion general. Si en
paralelismo con la ME el FOP sélo se asocia con la presencia de aura, entonces la prevalencia de

FOP en MC serd mayor entre los pacientes migraflosos con aura respecto a los que no tengan aura.

Finalmente una mayor proporcion FOP, sobre todo de gran tamafio y permanentes, entre los
pacientes con lesiones de sustancia blanca apoyaria la participacion del FOP en la fisiopatologia,

mediante mecanismo embdlico, de la migrafia.
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6. DISFUNCION ENDOTELIAL Y MIGRANA.

6.1. Introduccion

El endotelio vascular es un érgano con funciones endocrinas, paracrinas y autocrinas que produce
una amplia variedad de sustancias que intervienen en el mantenimiento del tono vascular y la
homeostasis!63:164, En condiciones normales el endotelio sano ejerce numerosas funciones. Por un
lado, promueve la vasodilatacion e inhibe la agregacion plaquetaria, la adhesion de leucocitos a la
superficie vascular y la proliferacion de células musculares lisas. Ejerce ademds un efecto
antioxidante, antiinflamatorio, anticoagulante y profibrinolitico. Asi pues, el normal funcionamiento
del endotelio garantiza el equilibrio entre vasodilatacién-vasoconstriccion, proliferacion celular-

apoptosis y actividad protrombética-antitrombotical65-167,

El estrés oxidativo, junto con el dafio celular y la menor biodisponibilidad de 6xido nitrico (NO) -
con efecto vasodilatador arterial y antitrombotico- que ello conlleva, se considera como el principal
mecanismo implicado en la disfuncion endotelial. Esta disfuncidn se conoce como ‘el ultimo de los
factores de riesgo’ y actia como nexo comun de factores de riesgo vascular cldsicos, factores
locales y predisposicion genética. Se caracteriza por un estado de activacion de las células
endoteliales y alteracion de la reactividad vascular que da lugar a cambios estructurales en los vasos
(vasoconstriccidon y remodelacion de la pared arterial) y a un estado protrombético que anteceden al
desarrollo de microangiopatia, macroangiopatia y, finalmente, a la aparicion de cambios

ateroescleroticos!65-168,

La disfuncién endotelial puede abordarse mediante la determinacion de pardmetros analiticos o

mediante el estudio de la vasorreactividad vascular.

6.2. Marcadores bioquimicos de disfuncion endotelial en migraiia

a) Marcadores de activacién de funcién endotelial

e Determinaciones indirectas: biomarcadores

Diversos estudios sugieren un estado de activaciéon endotelial en los pacientes con

migrafial63:165.168-172 - Comparados con controles sin migrafa, tanto en los periodos intercriticos
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como durante los ataques de migrafa, en los pacientes migrafiosos se han encontrado patrones

sugestivos de:

— Estado de estrés oxidativo: determinado por una baja relacion nitratos/nitritos y elevacion de los
niveles de homocisteina, de sustancias reactivas al dcido tiobarbitirico y de dimetilarginina

asimétrica.

— Estado protrombdtico: caracterizado por un aumento de la coagulacion (determinado por un
incremento de la actividad del factor de von Willebrand y de los niveles del fragmento protrombina
F1+42 y fibrindgeno) y por una disminucién de la fibrindlisis (caracterizada por un aumento de los

niveles del factor tisular activador del plasmindgeno).

— Estado proinflamatorio: constatado por un aumento de los niveles de proteina C reactiva y

citocinas (interleucina 6, factor de necrosis tumoral o).

— Estado proliferativo: caracterizado por un aumento del factor de crecimiento transformante 31.

Para algunos de estos marcadores, como la actividad del factor de von Willebrand, los niveles de
proteina C reactiva y la relacidn nitratos/nitritos, se ha establecido una asociacién mas fuerte con el
subgrupo de pacientes con MA. La proteina C reactiva también se ha relacionado de manera directa

con la frecuencia de la cefaleal”0.

e Determinaciones directas: microparticulas endoteliales

Las microparticulas endoteliales son liberadas por el endotelio al torrente sanguineo en respuesta a
la activacion por distintos estimulos, como las citocinas inflamatorias. Estas microparticulas
promueven la liberacion sustancias con actividad proinflamatoria y protrombdtica. Las
microparticulas endoteliales también inhiben la produccion de NO, favoreciendo Ila
vasoconstriccion y la rigidez arterial. Los niveles de microparticulas endoteliales se correlacionan
con el grado y extension de disfuncién endotelial y se consideran marcadores de dafio

vascular!63.173.174,

Liman et al.l’ compararon los niveles de microparticulas endoteliales en mujeres con MA y
controles, y objetivaron un aumento significativo de los niveles de microparticulas en el grupo de
pacientes migranosas y que este nivel se correlacionaba con el grado de rigidez arterial. El andlisis

por subtipos de microparticulas mostré6 ademds un aumento de los niveles de microparticulas
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derivadas de monocitos y plaquetas entre las pacientes con MA, lo que sugiere un estado

proinflamatorio y procoagulante asociado a la MA.

b) Disminucién de la regeneracién celular endotelial

Las células precursoras de endotelio forman una reserva de células circulantes en el torrente
sanguineo encargadas del mantenimiento del endotelio mediante la sustitucion de aquellas células
envejecidas o dafiadas. Su determinacion sirve como medida de la capacidad de reparacion del
endotelio y como marcador de disfuncién endotelial. Su disminucién implica un consumo excesivo

en un intento de reparar un endotelio disfuncionante y dafiado!67-169.175,

Dos estudios publicados al respecto coinciden en la disminucién de los niveles de células
precursoras de endotelio en la sangre periférica de pacientes migrafiosos respecto a controles sanos.
Lee at al.!”> describen una significativa disminucién, alteracion de la capacidad migratoria y
envejecimiento de las células precursoras de endotelio en pacientes con MA respecto a pacientes
con MO, mientras que Rodriguez-Osorio et al.!’¢ describen una disminucién de células precursoras
de endotelio proporcional al tiempo de evolucion de la migraiia. Sin embargo, Oterino et al.!”’” no
encontraron diferencias en el nimero absoluto de células precursoras de endotelio entre pacientes
con migrafa episodica, migrafia cronica y controles, pero si constataron un aumento del nimero de
células precursoras de endotelio activadas o tardias en el grupo de pacientes migrafiosos
(independientemente de la cronicidad o no de la cefalea), que interpretan como un marcador de

dafno endotelial.

¢) Dafio endotelial inmunomediado

Gabrielli et al.l’”8, en un pequefio estudio de casos y controles, compararon la prevalencia de
anticuerpos dirigidos contra células endoteliales en pacientes no migrafiosos y migrafiosos, como
grupo y subdivididos en funcién de la presencia de aura. En sus resultados describen un porcentaje
significativamente mayor de pacientes con anticuerpos dirigidos contra células endoteliales tipo IgG
entre los migranosos, independientemente de la frecuencia, intensidad y duracién de los ataques de
migrafia, y sin diferencias en funcién del aura. A la luz de sus resultados, los autores postulan que el
dafio endotelial asociado a la migrafia podria ser, en parte, secundario a la accién de dichos

anticuerpos.
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6.3. Reactividad vascular en migrafia

El tono muscular de la pared arterial depende del equilibrio entre sustancias vasodilatadoras y
vasoconstrictoras. Los mediadores fundamentales en el mantenimiento del tono muscular de las
células musculares lisas de la pared arterial son el NO, con efecto vasodilatador, y la endotelina-1
(ET1), con efecto vasoconstrictor, ambos liberados por el endotelio. Otras sustancias, como la
angiotensina II y el factor hiperpolarizante derivado de endotelio, tienen efecto vasoconstrictor y
vasodilatador respectivamente. La disfunciéon endotelial se caracteriza por una alteracion de la
vasodilatacion dependiente del endotelio. Se produce asi una reduccién en la biodisponibilidad de
NO (secundaria a una disminucién de la sintesis de NO endotelial mediada por bradicinina), junto
con un incremento de factores vasoconstrictores derivados del endotelio, como la ET1, y una
pérdida de la capacidad de inactivacion de otras sustancias vasoactivas, como la serotonina y la

bradicininal63.167,169

Producido por la familia de las NO-sintetasas a partir de L-arginina, el NO activa la guanilatociclasa
y genera GMPc, que induce la relajacion del musculo liso vascular. Se trata de una molécula
ampliamente distribuida en el organismo que desempefia un papel fundamental no s6lo como
regulador del tono vascular, sino también como antiagregante y antiaterégeno. Interviene, ademas,

en la modulacién del dolor a través de sus efectos en los sistemas simpatico y colinérgico!70.179.180,

La ET1 es un péptido vasoactivo producido por el endotelio, y en menor medida por las células
musculares lisas de la pared vascular, que produce vasoconstriccion en respuesta a distintos
estimulos como la angiotensina II, la insulina, la hipoxia y las elevaciones de presion arterial. Se le
atribuyen ademas otras funciones, como la estimulacién de la produccion de fibroblastos, la
hipertrofia del musculo liso vascular y la remodelacion vascular!64.168.169 Se han descrito niveles
elevados de ET1 en la MA, en la migrafa transformada y, sobre todo, en la MO. Los niveles de ET1
se correlacionaron con la duracién de la enfermedad y otros factores, como el grosor intima-media y

la dilatacion mediada por flujo!64.

a) Vasorreactividad sistémica

La vasorreactividad sistémica ha sido estudiada por numerosos autores, empleando diversas

técnicas y con resultados no concluyentes.
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» Dilatacion mediada por flujo (DMF) en la arteria braquial

Los vasos sanguineos tienen la capacidad de responder a distintos estimulos fisicos y quimicos
regulando el tono vascular. En respuesta a un aumento de flujo y presiéon —tension tangencial (shear
stress)—, se libera NO por el endotelio que actia sobre las células musculares lisas produciendo la
dilatacion del vaso. La determinacion de la DMF es una técnica no invasiva descrita inicialmente
por Celermajer et al.!8! en 1992. Se calcula como el coeficiente entre el didmetro maximo de la
arteria braquial en la fase de hiperemia reactiva a isquemia provocada previamente y el didmetro
basal de dicha arteria x 100. La DMF en respuesta a la hiperemia mide la capacidad de liberacién

de NO por el endotelio vascular y es un marcador de vasorreactividad endotelial '82.
En relacién con la migraiia, los resultados de los estudios son contradictorios:

- Por un lado existen trabajos en los que se ha constatado un menor didmetro y una menor
vasodilatacion en términos absolutos de la arteria braquial en pacientes migrafiosos respecto al
grupo control!83. Existen ademds estudios en los que de manera paralela se ha constatado un
aumento de la respuesta vasodilatadora tras la administracion de nitratos respecto a los controles, lo
que refrenda la presencia de disfuncion endotelial en la poblacién migrafiosa y la participacion del

NO en Ia fisiopatologia de la migrafia!so,

- En una posicién intermedia, Hamed et al.!%4 constataron una disminucién de la DMF tnicamente

en pacientes con migraifia transformada que se correlacioné con los niveles de ET1.

- Por otro lado, otros autores no han encontrado diferencias en la DMF entre pacientes con y sin
migrafa, independientemente de la presencia de aura, del tiempo de evolucion de la cefalea, de la
frecuencia de los ataques o del momento de la realizacion del estudio (periodo intercritico o durante
los ataques). También se han evaluado posibles diferencias entre distintos tipos de cefalea primaria

(tensional y migrafa con/sin aura) sin encontrar diferencias!76.179.184-187,

- En otro extremo, hay autores que describen un aumento de la DMF en el periodo intercritico de

pacientes con MA episddica!ss.

- En una comparativa en pacientes con MC, ME y controles, Gonzélez-Quintanilla et al.!$?
describen una disminucion de la DMF entre los pacientes con MC, no objetivando diferencias entre

ME y controles ni variaciones en funcién de la presencia de aura o tratamiento preventivo.
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» Tonometria de la arteria periférica

Esta técnica consiste en la realizacion de una pletismografia en los dedos de las manos comparando
la amplitud de la onda de pulso antes y después de la isquemia producida por la oclusion de la
arteria braquial. Los cambios en la amplitud de pulso registrados dependen de la sintesis de NO por

el endotelio!99-190,

Son pocos, realizados en distintas poblaciones y con resultados contradictorios, los estudios
realizados en pacientes migrafiosos con esta técnica, por lo que no es posible establecer

conclusiones definitivas.

Liman et al.' no hallaron diferencias en la respuesta a la isquemia entre mujeres con MA y
mujeres no migranosas. En contraposicion, Jiménez et al.'* en un estudio comparativo entre
pacientes con migrafia cronica y controles sanos, establecieron una menor respuesta a la hiperemia

en el grupo de pacientes migranosos, independiente del sexo, edad o frecuencia de los ataques.

 Pletismografia por oclusién venosa

Se trata de una técnica semi-invasiva en la que se determinan los cambios de flujo en el antebrazo
antes y después de la infusion de sustancias vasoactivas (nitroprusiato sddico, sustancia P y NG-
mono-metil-L-arginina) a través de un catéter colocado en la arteria braquial. Esta técnica permite
diferenciar y cuantificar la vasodilatacion dependiente e independiente del endotelio y establecer la

respuesta a distintas dosis!66-169.192,

Vanmolkot et al.l92 describieron un aumento de flujo dosis-dependiente en respuesta a la
administracion de nitroprusiato sédico y sustancia P, asi como una disminucion de flujo dosis-
dependiente en respuesta a la administracién de L-arginina. Estos cambios ocurrieron tanto en el
grupo de pacientes migrafiosos como en el grupo control, sin encontrar diferencias en funcion de la
presencia de aura, por lo que no hay datos que apoyen la presencia de disfuncién endotelial

(determinada por esta técnica) asociada a la migrafa.

b) Vasorreactividad cerebral (VRC)

La VRC refleja el aumento de didmetro de las arteriolas cerebrales en respuesta a distintos

estimulos vasodilatadores como el CO2!93, El estudio de la VRC puede realizarse mediante el
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empleo de distintas técnicas, siendo el DTC con test de apnea, acetazolamida o inhalaciéon de CO2
una de las mds empleadas. El DTC ofrece, mediante la determinacién de la velocidad del flujo
sanguineo en las principales arterias cerebrales, una medida indirecta del flujo sanguineo
cerebral!®4. Permite calcular distintos pardmetros como el incremento relativo (o porcentual) de la
velocidad de flujo [(VM final — VM basal) x 100/VM basal], el indice de apnea (IA) [VM al final de
la apnea — VM basal/VM basal x tiempo de apnea (s)] o el indice de reactividad [(VM final - VM
basal/VM basal) x 100 / (PCO2 final — PCO2 basal)].

En el caso de presencia de estenosis de alto grado en las arterias proximales, la disminucién de la
VRC es un reflejo de la vasodilatacion crénica de los vasos de resistencia como consecuencia de la
hipoperfusiéon mantenida durante largo tiempo. En ausencia de estenosis de las arterias principales,
la disminucion de la VRC traduce un aumento de la rigidez de la pared de las arteriolas, secundario
a cambios estructurales de tipo aterosclerético, o una limitaciéon de la vasodilatacién relacionada
con disfuncion endotelial. La VRC producida en respuesta al aumento del CO2 sanguineo o a la
administracién de L-arginina es una medida de la funcién endotelial. Puesto que en los estudios
realizados en pacientes migrafiosos se excluyen aquellos con factores de riesgo o patologia vascular,

la alteracion de la VRC seria atribuible a la presencia de disfuncion endotelial!95:196,

La disminucion de la VRC se asocia de manera independiente con un aumento del riesgo de
enfermedad cerebrovascular, tanto de nuevos eventos isquémicos como con la presencia de signos
de enfermedad vascular cronica en los estudios de RM (presencia y grado de extension de LSB y
presencia y numero de infartos lacunares). La descripcion de estos hallazgos, incluso en
poblaciones relativamente jovenes (< 60 afios), asintomdticas y con escasa afectacion de la

sustancia blanca, indica una participacion precoz de la VRC en la fisiopatologia de las LSB193.197,

o Comparacion de la VRC en el territorio anterior y posterior

El estudio de la VRC en respuesta al aumento de presion de CO2 en pacientes sanos no muestra
diferencias entre la arteria cerebral media (ACM) y la arteria basilar (AB)!98:199 En contraposicion
con estos resultados, otros trabajos han constatado diferencias en la VRC del territorio anterior y

posterior en pacientes con migraia.

Perko et al.!% compararon la VRC de la ACM y la arteria cerebral posterior (ACP) tras la
administracion de L-arginina endovenosa en un grupo de pacientes migrafiosos y en un grupo

control sin cefalea. Los resultados no mostraron diferencias en el territorio anterior, mientras que el
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aumento porcentual de la velocidad de flujo en el territorio de la ACP fue menor en el grupo de
migrafosos (independientemente de la presencia o no de aura), lo que indica una menor VRC a
dicho nivel. Silvestrini et al.?? compararon la VRC en la ACM y en la AB, expresada como IA tras
un periodo de apnea voluntaria de 30 s, de un grupo de pacientes migrafiosas con y sin aura con un
grupo de pacientes controles. Estos autores no encontraron diferencias en el IA de la ACM entre
ninguno de los grupos, mientras que el IA en la AB era significativamente menor en el grupo de la
MA comparado con el obtenido en la ACM y el obtenido en la AB en el grupo control y MO.
Finalmente, Rajan et al.!85 compararon la respuesta a la hipercapnia inducida por apnea voluntaria
de 30 segundos -en ambas ACM, ambas ACP y AB- de pacientes con migrafia episddica (con y sin
aura) en el periodo intercritico y controles sin cefalea. El andlisis de los resultados mostré una
reduccion del IA en las arterias del territorio posterior y signos de disfuncion endotelial en dicho
territorio arterial del 62-78% de los pacientes con migrafia, sin diferencias en funcién de la

presencia o no de aura.

e Comparacion de la VRC en funcion del periodo de estudio

La comparacion de la VRC en periodo intercritico o durante un ataque de migrafia parece indicar
una reduccion de la VRC durante los ataques de dolor, con resultados contradictorios en el periodo

intercritico.

- Silvestrini et al.?°! compararon la VRC, utilizando la apnea voluntaria como estimulo y el IA para
el célculo, de pacientes con migrafia episddica sin aura frente a controles no migrafiosos en el
periodo intercritico y durante la fase de dolor. Estos autores encontraron una reduccion de la
VRC en todas las arterias exploradas (ambas arterias cerebrales anteriores, ACM y ACP)
unicamente durante el ataque de migrafia, independientemente de lado afectado por el dolor, sin

objetivar diferencias durante el periodo intercritico.

- Harer y von Kummer?? compararon el indice de reactividad tras la inhalaciéon de CO2 de
pacientes migrafiosos, durante y fuera de un ataque de migrafia, con un grupo de pacientes sin
cefalea. Durante el periodo intercritico, los autores observaron un aumento del indice de
reactividad en la ACM, sobre todo en el lado afectado por el dolor. Sin embargo, los autores
describieron una disminucion de la reactividad en la ACM durante el ataque de migrafia que
atribuyeron a una dilatacion arteriolar provocada por la liberacion de sustancias vasodilatadoras o

por los cambios intrinsecos a la depresion propagada cortical.
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» VRC en migrafa episddica durante el periodo intercritico

En linea con los datos del apartado anterior, los estudios realizados en el periodo intercritico
muestran una amplia variedad de resultados, lo que dificulta la extraccion de resultados

concluyentes.

- Chan et al.293 compararon la VRC de pacientes con migrafia en periodo intercritico con sujetos
sin cefalea, utilizando un registro continuo de la velocidad de flujo en la ACM durante periodos
alternos de apnea voluntaria y respiracion normal. Las variaciones de velocidades de flujo entre
ambos grupos, fundamentalmente en el periodo intermedio de la fase de apnea e inicio de la
respiracion normal, sugirieron a estos autores una alteracion de la VRC con una menor
adaptabilidad a los cambios en el grupo de pacientes migrafiosos. Totaro et al.2%4 compararon la
VRC en el periodo intercritico de pacientes migrafiosos (MA y MO) frente a no migrafiosos en
respuesta a la hipercapnia inducida por inhalacién de gas enriquecido con CO2 e hipocapnia
inducida por hiperventilacion. Mientras que no encontraron diferencias en el indice de
reactividad en respuesta a la hipocapnia, estos autores constataron menor reactividad a la
hipercapnia en la MO frente a los controles. Tampoco objetivaron diferencias en funcion de la
edad, sexo, frecuencia de ataques, duracion de los episodios o tiempo desde el tltimo episodio.
Dada la mayor (aunque no significativa) velocidad de flujo basal en el grupo de MO, los autores
atribuyeron estos resultados a una mayor vasodilatacién basal de las arteriolas en estos pacientes

con menor capacidad/margen de dilatacion en lugar de a un aumento del tono arterial.

- Valikovics et al.2%5 emplearon el test de la acetazolamida para comparar la VRC en la ACM de
pacientes con y sin migrafia. Pese al aumento de las velocidades en el subgrupo de pacientes con
migrafia, el aumento relativo de velocidades no mostré diferencias significativas entre ambos
grupos. Silvestrini et al.2%, en un estudio comparativo de la VRC en la ACM inducida por apnea
voluntaria de 30 segundos y tareas cognitivas/motoras en pacientes con migraia (MA y MO) en
un periodo libre de dolor y controles sin cefalea, no encontraron diferencias, independientemente

de la presencia de aura o de la lateralizacion de la cefalea.

- Mediante el empleo del DTC y de la espectroscopia de infrarrojos, Vernieri et al.2%7 demostraron
un aumento de la VRC, en respuesta a la inhalaciéon de CO2, en la ACM de pacientes con MA en
periodo intercritico (sobre todo en aquellos con cefalea unilateral), comparados con controles sin
cefalea. Kastrup et al.2%, en un estudio comparativo entre migrafiosos en el periodo intercritico y
no migrafiosos, detectaron un aumento de la VRC inducida por inhalacion de CO2 entre los

pacientes migrafiosos que se distribuyé de manera inconstante entre las diferentes arterias del
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poligono de Willis (arteria cerebral anterior izquierda, ACM y ACP derechas), sin aparente
relacion con la lateralizacion del dolor. Thomas et al.2% observaron un aumento de la VRC con la
exposicion a CO2 en un grupo de migrafiosos jovenes (<45 afios) en periodo intercritico
comparado con la respuesta en un grupo control. A la misma conclusién llegaron Dora et al.210 en
un estudio en el que se utilizo el IA (tras apnea voluntaria de 30 s) como parametro de medida de
la VRC en la ACM en un grupo de MO en periodo intercritico al compararlo con un grupo

control sin cefalea.

* VRC en migrafia cronica

El estudio realizado en pacientes con migrafia crénica (sin aura, sin dolor y sin farmacos
profilacticos pertenecientes al grupo de los betabloqueantes y antagonistas del calcio) llevado a
cabo por Akgiin et al.2!!, mostré una reduccion de la VRC en respuesta a la apnea voluntaria medida

por el IA tanto en la ACM como en la ACP.

Por su parte, Gonzdlez- Quintanilla et al.!39 documentan una disminucion significativa del IA, tanto
en territorio anterior anterior (ACM bilateral) como posterior (AB), entre los pacientes con MC
respecto a pacientes con ME y controles (independientemente de la presencia de aura y del

tratamiento preventivo empleado)

6.4. Hipotesis de alteracion de la VRC como marcador de disfuncion endotelial y

complicaciones vasculares asociadas a migraiia cronica

Hasta la fecha numerosos estudios han objetivado datos sugestivos de una alteracién de la funcién
endotelial de las arterias sistémicas y cerebrales asociada a la migrafia. Sin embargo, debido a la
falta de consistencia entre los distintos trabajos, no se conoce con certeza si esta disfuncion presenta
un cardcter transitorio, coincidente con los ataques de migrafia, o se trata de un proceso que guarda
relacién con la frecuencia de los ataques, pudiendo llegar a establecerse de manera permanente si

esta frecuencia es elevada.

Por otro lado la disfuncién endotelial podria ser el nexo de unién entre la migrana y las lesiones
isquémicas y de sustancia blanca asociadas a la misma. Estas lesiones, objetivadas en estudios de

RMN, son méas prevalentes en el territorio vértebro-basilar. Algunos autores apuntan ademds el
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hecho de que estas lesiones son mas prevalentes entre aquellos migrafiosos con una mayor

frecuencia de ataques.

En este contexto seria esperable objetivar en los pacientes migrafiosos una disminucién de la
vasorreactividad cerebral mediada por endotelio, con una mayor afectaciéon de las arterias del
territorio posterior respecto al anterior, mas acusado entre los pacientes con alta frecuencia de
ataques e independientemente del periodo de estudio (identificable en periodo intercritico) en
comparaciéon con la poblacién no migrafiosa. Del mismo modo seria de esperar que estas
alteraciones fuesen mds acusadas en pacientes con MC respecto a pacientes con ME. Estas premisas
serian ademds congruentes con una alteracion de la VRC mas acusada entre los pacientes con
lesiones isquémicas y de sustancia blanca en los estudios de RM en apoyo de la disfuncién

endotelial como causa de las mismas.
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7. RIGIDEZ Y CAMBIOS ESTRUCTURALES DE LA PARED ARTERIAL EN LA
MIGRANA

La rigidez arterial es un reflejo de la composicion de la pared arterial y del tono del musculo liso
vascular. Las propiedades arteriales mecdnicas se determinan mediante la comparacion del didmetro
arterial minimo (didstole) y maximo (sistole) respecto a la presién del pulso!®®. Las principales

medidas son:
— Distensibilidad arterial: es una medida directa de la elasticidad arterial: DC = (AA/A) / AP.

— Complianza: es una medida indirecta de la elasticidad arterial a través de la determinacion de la

capacidad de almacenamiento arterial: CC = AA/AP.

7.1. Propiedades de las arterias sistémicas en migrafia

a) Medidas directas

De Hoon et al.2!2 describieron una reduccion de la complianza en la arteria braquial de los pacientes
migrafiosos, sin diferencias en términos de distensibilidad en las arterias exploradas. Vanmolkot et
al.!183 en un estudio realizado en pacientes menores de 35 afos con migrafia episddica de reciente
comienzo (< 6 afios), describieron un menor didmetro de las arterias periféricas musculares y una
reduccion de la complianza con preservacion de la distensibilidad de dichas arterias en el grupo de
pacientes migranosos al compararlos con pacientes sin migrafia. Estos autores atribuyen sus
hallazgos a un aumento del tono simpético y consecuentemente del aumento del tono muscular, que
favoreceria el espasmo arterial. Concluyen ademds que este fenémeno no seria atribuible al efecto

de farmacos u otros factores como el aura, si no secundario a la propia migrafa.

b) Velocidad de 1a onda de pulso (VOP)

La determinacion de la VOP es una medida indirecta de la distensibilidad arterial y un predictor
independiente de morbimortalidad cardiovascular. Se define como la velocidad con la que la presion

sanguinea se transmite desde la aorta hacia el arbol vascular, y se calcula como el cociente entre la
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distancia recorrida por una onda de pulso y el tiempo invertido en dicho recorrido. Asumiendo el
principio de que la presion de flujo se transmite mds rdpido cuanto menos distensibles sean las

arterias, se deduce que, a mayor rigidez arterial mayor serd la VOP166.169213.214,

- lkeda et al.213 y Schillaci et al.214 compararon la VOP en pacientes migrafiosos (MA y MO) en
periodo intercritico y controles constatando un aumento de la VOP en el grupo de pacientes
migrafiosos, independiente de la presencia de aura, la frecuencia de los ataques o la duracién de

la enfermedad.

- A diferencia de los autores anteriores, Stam et al.215 y Vanmolkot et al.!83 estudiaron la VOP en
controles sin migrafa y pacientes migrafiosos (primero como grupo y después en funcion de la

presencia de aura) sin encontrar diferencias entre ambos.

¢) Indice de potenciacion

El indice de potenciacion es una medida de la rigidez arterial que se define como la diferencia entre
el segundo y el primero de los picos sistdlicos de la onda del pulso arterial expresado como
porcentaje respecto a la presion del pulso central. Valores mds altos se corresponden con una mayor

rigidez y constituyen un predictor de morbimortalidad por enfermedad cardiovascular!66.169.214.216,

Los resultados obtenidos en los diferentes estudios reflejan un aumento de este indice entre la
poblacién migranosa, sobre todo en el grupo de pacientes con MA e independientemente de la

frecuencia de los ataques.

- En un estudio comparativo del indice de potenciacion en pacientes con y sin migrafia, Vanmolkot
et al.!83 y Nagai et al.21¢ describieron un aumento de este indice entre los pacientes migrafiosos.
Similares conclusiones alcanzaron Jiménez et al.!°! en un estudio comparativo de pacientes con
migraifia crénica y controles sanos, y Schillaci et al.?14 en un estudio comparativo entre pacientes
con migrafia episddica y controles sin cefalea. Estos tultimos autores sefialan ademds que este
aumento es significativamente mayor en pacientes con MA respecto a MO, y en MO respecto a
los controles. Finalmente, Liman at al.!®0 compararon el indice de potenciacién de un grupo de
mujeres con MA y un grupo de mujeres no migrafosas, y encontraron un valor

significativamente mds alto en el grupo de mujeres migrafiosas.
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7.2. Propiedades de las arterias cerebrales en migrana: Indice de Pulsatilidad (IP)

El estudio de DTC aporta informacién de la hemodindmica intracraneal mediante el estudio directo
de las arterias mas proximales y el estudio indirecto del estado de la microcirculacién cerebral a
través de medidas que establecen la relacion entre la velocidad del flujo sanguineo en la fase de
sistole y didstole?!”. El indice de pulsatilidad (IP), descrito por primera vez por Gosling and King,
refleja indirectamente el grado de resistencia al flujo y representa una medida combinada de la
distensibilidad/compliancia de las arterias mas proximales y fundamentalmente de las resistencias

vasculares en la microcirculacion cerebral (arteriolas) segtin el siguiente modelo?!8:219;

disminucion del IP + aumento de velocidad de flujo—> disminucién resistencia arteriolar

aumento del IP + disminucion de velocidad—> aumento de resistencia arteriolar

El IP caracteriza la forma de la onda espectral de flujo. Los territorios arteriales de baja resistencia,
como el cerebro, se caracterizan por ondas redondeadas con flujo diastdlico elevado y menor IP. Por
contra, los territorios arteriales de alta resistencia como las extremidades, presentan ondas picudas

con flujo diastélico pobre y mayor 1P220,

El IP presenta como ventaja, frente a otros indices de medida de resistencias vasculares cerebrales
como el indice de resistencia, que su calculo puede realizarse independientemente de las cifras de
TA 'y que no se modifica en funcién del dngulo de insonacién arterial>?!. Sin embargo el IP se ve
influenciado por otros factores tales como edad, HTA, hiperventilacién/hipocapnia, deshidratacién,
hipertension intracraneal, rigidez de arterias proximales (arteria aorta) y gasto cardiaco (frecuencia
cardiaca x fraccién de eyeccion) elevado que pueden aumentar su valor u otros factores como la
anemia o estenosis proximales que pueden disminuirlo?!9222223. T.os valores de normalidad del IP de
las arterias cerebrales en pacientes sanos, no hipertensos y respirando aire normal, se encuentran
entre 0,6-1,1. Estos valores de normalidad del IP varian con la edad, siendo este valor mas elevado
entre los pacientes de mayor edad, y presenta diferencias segiin el sexo, siendo menor entre las

mujeres?24.

Las primeras referencias al IP en pacientes migrafiosos datan del afio 1990 en un estudio llevado a

cabo por Thie et al.225226 Sin embargo, los datos relativos a este indice en la patologia migrafiosa
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son escasos y en ocasiones contradictorios, lo que dificulta su interpretacion y la extraccion de

conclusiones definitivas.

a) IP en periodo intercritico

- Thie et al.225 analizaron los hallazgos en el estudio de DTC y compararon el IP de pacientes con
migrafia comin o cldsica en periodo intercritico y controles no migrafiosos. Los autores no
encontraron diferencias significativas entre los 2 grupos de pacientes con migrafia, mientras que
describen un IP significativamente menor en el grupo control respecto a los pacientes
migrafiosos. Los autores atribuyen el hallazgo a alteraciones en el tono arterial que predisponen a

una reduccion de la luz vascular arterial en los pacientes migrafiosos.

- Chernyshev et al.2?7 analizaron los IP de la ACM y de la AB de pacientes con migrafia sin aura
durante un periodo libre dolor, diferenciando pacientes con cefalea de predominio izquierdo y
pacientes en los que el dolor es mds frecuente en el lado derecho, con controles no migrafiosos.
Los resultados de su estudio mostraron un aumento del IP en la ACM derecha de pacientes con
cefalea de predominio derecho frente al resto de pacientes, no encontrando diferencias en la
ACM izquierda ni en la AB. Los autores concluyen que este hallazgo puede correlacionarse con
la unilateralidad que caracteriza la migrafia, considerdndolo como un marcador de déficit

simpadtico cervical y alteracién del tono muscular.

- Arjona et al.228 en el afio 2002 compararon los IP en ACM de pacientes con migrafia episddica en
periodo intercritico con los IP de controles no migrafiosos y pacientes con cefalea tensional sin
encontrar diferencias entre los distintos grupos. Afios mds tarde estos autores compararon los IP
en periodo intercritico, de pacientes con 1-15 episodios al mes de migrafia sin aura, pacientes
migrafiosos con una frecuencia de ataques menor de un episodio mensual, cefalea tensional y

controles sin cefalea sin hallar diferencias.

- Dora et al 210 en un estudio comparativo del IP en ACM de pacientes con migrafia sin aura en un

periodo libre dolor y controles sin cefalea no objetivaron diferencia alguna entre ambos grupos.

b) Comparacioén del IP en periodo intercritico v durante la crisis de migrafia

- Thie et al.226 compararon los pardmetros hemodindmicos del DTC en pacientes con migrafia

comun y clasica, antes y durante un episodio de cefalea. Los autores describen un aumento
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generalizado y no significativo del IP junto con una disminucion de la velocidad de flujo en los
pacientes con migrafia comin y una disminucién difusa y no significativa del IP junto con
aumento de la velocidad del flujo en los pacientes con migrafa cldsica. Atribuyen estos hallazgos

a una vasodilatacion y vasoconstriccion de las arterias proximales respectivamente.

Totaro et al.?2? compararon el IP de controles sin cefalea y pacientes con migrafia con aura en
periodo intercritico y durante un ataque de migrafia. La gran variabilidad de resultados puede
resumirse en un aumento generalizado del IP, pero sélo significativo en la ACM, en pacientes
migrafiosos frente a los controles en los periodos libres de dolor y en un aumento no significativo
del IP acompafiado de una disminucion generalizada de la velocidad de flujo durante los
episodios de dolor pero sélo significativo en las arterias del territorio anterior (ACM y ACA).
Los autores atribuyen estos hallazgos a una inestabilidad del tono vascular en el primer caso y a
una vasodilatacion de arterias de mayor tamafio o vasoconstriccion de las arteriolas en el

segundo.

Zanette et al.230 compararon los hallazgos en el DTC de controles y pacientes con migrafia sin y
con dolor. Los autores no encontraron diferencia alguna entre controles y migrafiosos en durante
el periodo intercritico. Sin embargo, durante el episodio de dolor los autores describen un
aumento del IP en el grupo de pacientes con migrafia con aura y una disminucion de este indice
en el grupo de pacientes con migrafia sin aura, alcanzando significacién en la ACM ipsilateral al
dolor. Sin embargo, y a diferencia de Thie et al., estos autores consideran estos hallazgos como
el reflejo de cambios no localizados en las grandes arterias, si no a nivel de las arteriolas
(fenébmeno de vasoconstriccion en el grupo de pacientes con migrafia con aura y de
vasodilatacion en el grupo de pacientes con migrafia sin aura). Paralelamente atribuyen estas
diferencias a un menor periodo latencia entre el inicio del episodio y la realizacion del estudio en
los pacientes con migrafia sin aura, de modo que ambos tipos de cefalea formarian dos fases de

una unica entidad.

Kassab et al.23! compararon los IP en las ACM, AB y AV de pacientes con migrafia episodica
durante un periodo intercritico y posteriormente durante un ataque de migrana, objetivando un
aumento de la velocidad de flujo en las AV sdélo significativo en el lado izquierdo y un descenso
generalizado del IP sélo significativo en la AV derecha. Salvando las variantes anatomicas entre
ambas AV, los autores interpretan los hallazgos como un signo que confirmaria la dilatacién de
las pequefias arterias, sobre todo en la circulacion posterior, en la fisiopatologia de la migrafia.
Sin embargo también reconocen que no existe una explicacion exacta de estos hallazgos,

especulando con la alternativa de una vasoconstriccion de las AV, con aumento de velocidad de
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flujo pero sin repercusion en el IP, que justificaria los sintomas de aura y el aumento de lesiones

de sustancia blanca (sobre todo en el territorio posterior) de estos pacientes.

¢) Comparacién del IP en respuesta a estimulos vasodiladores

- Zanette et al.232 compararon, mediante estudio de DTC, los cambios hemodindmicos en periodo
intercritico producidos por la administracion de nitroglicerina sublingual en pacientes con
migrafia sin aura y controles no migranosos. Los autores describieron una disminucién
significativa y generalizada de la VPS, VM e IP entre los pacientes migrafiosos no identificado en
los controles y que atribuyen una mayor vasodilatacion arterial de las arterias de mayor tamafio

en respuesta estimulos vasodilatadores.

- Piccini et.233 al compararon los cambios hemodindmicos producidos en pacientes con migrafia
sin aura, pacientes con cefalea tensional y controles antes y tras la administracion subcutdnea de
apomorfina. Mientras que en situacion basal no encontraron diferencias significativas entre los
grupos, tras la administracion del agonista dopaminérgico los autores observaron disminucion
significativa del IP en los pacientes migrafiosos respecto al resto de pacientes y respecto a la
situacion basal. Los autores atribuyen el hallazgos a una mayor inestabilidad del tono vasomotor
por una hipersensibilidad a agentes dopaminérgicos que conduciria a una vasodilatacién de las

resistencias periféricas.

- Fiermonte et al.23* analizaron el IP en controles sin migrafia y en pacientes migrafiosos
episodicos con y sin aura en periodo intercritico antes y después de un periodo de hipocapnia. En
situacion basal el IP de pacientes migrafiosos fue menor que el de los pacientes sin cefalea,
alcanzando significacion unicamente en el subgrupo de pacientes con migrafa sin aura. En

situacion de hipocapnia no se objetivaron diferencias entre los distintos grupos.

7.3. Hipotesis del IP como marcador de cambios en la pared arterial cerebral y complicaciones

vasculares asociadas a migrafia cronica

La mayoria de los primeros estudios del IP en pacientes migrafiosos basan sus conclusiones en la
existencia de fenomenos de vasoespasmo y disfuncion del musculo liso vascular de las arterias
proximales asociados a los ataques de migrafia. Sin embargo la diferencias identificadas entre

pacientes migrafiosos y controles en periodo intercritico, podrian justificarse por la presencia de
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cambios estructurales permanentes. En la actualidad se considera la migrafa como un factor de
riesgo vascular independiente, asociada con infartos cerebrales y la presencia de LSB en los
estudios de RM. Hace mas de un siglo, Otto Binswanger introdujo por vez primera la idea de que
las lesiones difusas de sustancia blanca podrian ser consecuencia de isquemia por afectacion de
pequefio vaso. Estudios anatomopatoldgicos realizados con posterioridad confirmaron esta hipotesis
al demostrar que la afectacion de la sustancia blanca pontina, periventricular y subcortical profunda
tenfa como sustrato la isquemia producida por la oclusién de las arterias perforantes??0. Desde
entonces numerosos estudios han demostrado que el IP es un marcador de la presencia y gravedad
de enfermedad difusa de pequefio vaso cerebral?®. La enfermedad de pequeiio vaso estd asociada
con un aumento de la rigidez y estrechamiento de las arterias, causada por lipohialinosis,
degeneracion fibrinoide, arteriosclerosis y disfuncion endotelial, que a su vez conlleva un aumento
de las resistencias arteriales y por tanto del IP. Asi pues el aumento de resistencias, que tiene su
reflejo en la elevacion del IP, es el resultado del cambio de las propiedades mecanoelasticas de las

arterias y de la disminucién de su compliancia23.

A la vista de estos argumentos no es descartable la presencia de cambios estructurales permanentes
en las arteriolas de los pacientes migrafiosos, tedricamente reconocibles por un aumento del IP en el
periodo intercritico, que justifiquen la asociacidon migrafia-enfermedad cerebrovascular. Si estos
cambios se producen, y si lo hacen de manera precoz o son el resultado de una disfuncién transitoria
pero que mantenida durante largos periodos con dolor (como es el caso de la MC) evoluciona hacia
cambios irreversibles no se conoce con certeza. En este sentido, diferencias en el IP entre pacientes
con ME y MC, con elevacion del IP entre éstos tltimos seria sugestivo de una cambios estructurales
asociados a una alta frecuencia de ataques de migrafia. Por otro lado el hallazgo de una correlacion
entre lesiones cerebrales en estudio de RM y elevacion del IP sugeriria una arteriopatia subyacente
entre los pacientes migrafiosos similar a la encontrada entre los pacientes con factores de riesgo

vascular tradicionales.
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OBJETIVOS

Investigar el papel del SDI en la fisiopatologia de la migrafia cronica determinando si la
prevalencia y caracteristicas del SDI varian en funcion de la frecuencia de los ataques de

migrafa.

Analizar si el SDI interviene en la fisiopatologia del aura migrafiosa determinando si la

prevalencia y caracteristicas del SDI varian en funcion de la presencia de aura.

Determinar si existe una relacion entre la presencia de SDI y sus caracteristicas (permanente,

latente) con la existencia de lesiones de sustancia blanca en el estudio de RM cerebral.

Determinar la existencia de signos de disfuncion endotelial en la vasculatura cerebral asociada a
la migrafa, a la frecuencia de los ataques y/o la presencia de aura mediante el estudio de

vasorreactividad cerebral con el test de apnea voluntaria.

Determinar la existencia de signos de patologia estructural en las arteriolas cerebrales asociada

a la frecuencia de los ataques de migrafia y/o a la presencia de aura mediante el calculo del IP.
Comprobar si diferencias de parametros hemodindmicos cerebrales, como el IP y el 1A, pueden

ser utilizados como medida objetiva de la naturaleza isquémica de las lesiones de sustancia

blanca halladas en los estudios de RM craneal de los pacientes con MC.
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MATERIAL Y METODOS

1. SELECCION DE LA MUESTRA

1.1. Pacientes

Se evaluaron de forma consecutiva todos los pacientes con criterios de MC segun criterios de la
ICHD-III (beta)! que acudieron a la Consulta de Cefaleas del Servicio de Neurologia del Hospital
Central de Asturias (HUCA) entre octubre de 2012 y junio de 2014.

1.2. Controles

Se evaluaron de forma prospectiva aquellos pacientes con criterios de ME, con y sin aura, segin
criterios de la ICHD-III beta! que acudieron a la Consulta de Cefaleas del Servicio de Neurologia

del HUCA entre octubre de 2012 y junio de 2014.

2. CRITERIOS DE INCLUSION

- Mujeres con criterios de MC segun criterios de la ICHD-III (beta)! en el grupo de pacientes y

mujeres con criterios de migrafia con y sin aura segun criterios de la ICHD en el grupo control.
- Edad igual o mayor a 16 afios.

- Presencia de ventana acustica a nivel transtemporal y suboccipital que permitan una adecuada

monitorizacion de las arterias del Poligono de Willis y del eje vertebro-basilar por DTC.

- Ausencia de patologia arterial en los troncos supradrticos o a nivel intracraneal (estenosis,
aneurisma, malformacion arteriovenosa, fistula) conocida o diagnosticada durante el estudio por

DTC.

- Ausencia de otros antecedentes de patologia del sistema nervioso central mds alld de cefalea

primaria.

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

de edad.
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3. CRITERIOS DE EXCLUSION

- Ventana actstica a nivel transtemporal y/o suboccipital insuficiente que impidan una adecuada

monitorizacion de las arterias del Poligono de Willis y del eje vértebro-basilar por DTC.
- Patologia arterial intra o extracraneal conocida o diagnosticada durante el estudio.
- Antecedentes de patologia del sistema nervioso central.
- Embarazo.

- Rechazo del consentimiento informado.

4. PROTOCOLO DE ESTUDIO

4.1. Recogida de variables

Se recogieron de forma prospectiva los datos correspondientes a las pacientes incluidas en los

grupos control y de pacientes.

Se incluyeron datos demogréficos (edad, sexo), factores de riesgo vascular (hipertension arterial,
diabetes mellitus, hipercolesterolemia, tabaquismo), antecedentes médicos (patologia respiratoria,
cardiopatia), caracteristicas de la cefalea (frecuencia de las crisis, presencia de aura), tratamiento en
el momento de inclusion (abuso de analgesia, anti-inflamatorios no esteroides, triptanes, opidceos,
ergdticos, betabloqueantes, flunarizina, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina,
amitriptilina, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, topiramato, zonisamida,
valproato u otros tratamientos), hallazgos en el estudio de RM cerebral (presencia, nimero,
localizacion y tipo de LSB), hallazgos en el estudio de DTC (velocidades de flujo, indice de
pulsatilidad, indice de apnea, presencia, tamafio y fisiologia de shunt derecha-izquierda) y

marcadores bioldgicos de migrafia (CGRP)
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4.2. Estudio de doppler transcraneal

Todos los estudios ecogréficos fueron realizados por un mismo explorador, con experiencia en el
estudio neurovascular por ultrasonidos, y con un mismo equipo de ecografia duplex (Aplio XG

Model SSA-790A, Toshiba) utilizando una sonda de barrido sectorial de 2,5 MHz.

El estudio de DTC utiliza ultrasonidos de baja frecuencia (que facilitan la penetracion del haz de
ultrasonidos a través del crdneo) en modo pulsado (permitiendo realizar mediciones a la
profundidad y con el volumen muestral deseados). El estudio analiza el cambio de frecuencia entre
el ultrasonido emitido por la sonda y el eco recibido. Esta diferencia entre ambas frecuencias
depende de la velocidad de la sangre (y en concreto de los hematies que circulan en el interior de
los vasos) y el coseno del dngulo que forman el haz de ultrasonidos con el vaso explorado. Esta
diferencia es convertida posteriormente a una representacion audiovisual, mediante la aplicacion del

algoritmo de transformacién de Fourier, que aporta informacion acerca de:

- direccion de flujo

- velocidad de flujo (VPS, VFD, VM)

- morfologia de la onda de flujo (IP)

Con el objetivo de detectar diferencias significativas en la presion arterial media se procedid a la
medida de la tension arterial antes y después de la finalizacién del estudio de DTC. Durante el
procedimiento las pacientes permanecieron en decubito supino con una elevacién cefdlica méxima
de 30° en un ambiente tranquilo y con temperatura constante. El estudio se realizé durante un
periodo libre de dolor, y por lo tanto sin consumo de tratamiento sintomético, mantenido durante al
menos 24 horas. Sin embargo, y por razones éticas, no se procedio a la retirada de tratamientos

preventivos, procediéndose a su registro.

Para el estudio de las arterias del Poligono de Willis se empled la ventana transtemporal en plano

axial mesencefdlico y la ventana suboccipital para el abordaje de las arterias del eje vértebro-basilar.

Inicialmente se realizé un rastreo sistematico de las arterias de la base del crdneo (arterias carétidas
internas intracraneales, arterias cerebrales anteriores, arterias cerebrales medias, arterias cerebrales
posteriores) asi como de las arterias de la circulacion posterior (arterias vertebrales y arteria basilar)
con el objeto de descartar patologia arterial intracraneal o datos de repercusion de estenosis

proximal.
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Descartada patologia arterial significativa, se procedié a la captura de imagenes con el registro
doppler del flujo arterial en las arterias del Poligono de Willis y eje vértebro-basilar para su

posterior analisis.

Figura 1. Estudio de DTC

A. Poligono de Willis. B. Eje vértebro-basilar.
4.3. Estudio de RM cerebral

El estudio de RM cerebral se realizo en un equipo de 1,5 T (Signa LX 9.1; General Electric
Systems, Milwaukee, Wisconsin, USA) empleando una cuadratura estdndar de la cabeza y de

acuerdo con el protocolo del estudio CAMERA33.

En todos los pacientes se procedié a la adquisiciéon de 40 imédgenes correspondientes con cortes
axiales contiguos de 3 mm de grosor (campo de vision 24 cm, matrix 256 x 192) que incluian la
totalidad del parénquima cerebral en secuencia combinada de densidad proténica y fast spin echo
T2 (repetition time / echo time / excitations / echo-train length, 2100/12,5-76/2/6) asi como en

secuencia FLAIR-T?2 (repetition time / echo time / inversion time / excitations, 8000/120/2000/1).

Adicionalmente en todos los estudios se realizé ademds un estudio del parénquima cerebral con
secuencia ponderada en FLAIR-T2 y FLAIR-T1 (repetition time / echo time / inversion time /

excitations, 1800/7,7/750/2) en proyeccion sagital con cortes de 5 mm.

Las LSB se definieron como alteraciones de sefial en la sustancia blanca, de aspecto hiperintenso en
secuencias ponderadas en T2, sin ocasionar alteracion de sefial en T1. Las imdagenes fueron
estudiadas por dos neurorradidlogos expertos que desconocian el diagndstico, en cuanto a variedad

de migrana, de los pacientes estudiados.
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Figura 2. Estudio de RM cerebral

A.LSB en secuencia FLAIR. B.LSB en secuencia T2

5. DETERMINACION DE SHUNT DERECHA-IZQUIERDA

El estudio se realiz6 mediante test de burbujas segun el protocolo usado por el Laboratorio de
Hemodindmica Cerebral del HUCA basado a su vez en el método empleado en el estudio
CODICIA?2%. La presencia de SDI se determiné mediante la monitorizacién de la ACM a través de

la ventana temporal con la sonda de DTC durante la realizacion de dicho test.

Para la preparacion del contraste salino se introducen en una jeringa 1 ml de aire y 9 ml de suero
salino isoténico estéril. El contenido de la jeringa se agita y mezcla enérgicamente (al menos 10
veces) pasando entre dos jeringas 10 mL, conectadas por una llave de 3 pasos, para constituir el
contraste ecografico. Este contraste se inyecta inmediatamente en la vena antecubital a través de una
via periférica 18 gauge a modo de bolo de microburbujas. Este proceso se realizé al menos 2 veces

en reposo y 2 veces durante una maniobra de Valsalva efectiva.

Previo al estudio durante la maniobra de Valsalva se realiza un ensayo para comprobar su eficacia,
considerando la maniobra como eficaz si se produce una disminuciéon de la velocidad de flujo
=>25%. La inyeccion del contraste ya mezclado, segtin descripcion previa, se realiza en los tltimos

2 segundos de un total de 10 segundos de Valsalva efectivo.
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El registro se realiza durante los 7 segundos posteriores a la inyeccion del contraste, procediendo a
la clasificacion (tamafio y fisiopatologia) del SDI en funcién del nimero y momento de aparicion de

los hits segun se expone a continuacion.

5.1. Presencia de SDI
- Negativo: no se identifican hits en ninguno de los registros

- Positivo: se identifican 1 o mds hits en alguno de los registros

Figura 3. Clasificacién SDI

5.2. Tamaiio del SDI:

NO SDI

- No masivo: se registra un maximo de 25 hits

- pequefio: registro maximo de 1-10 hits 0 HITS

- mediano: registro maximo de 10-25 hits NO MASIVO

- Masivo: registro mayor de 25 o incontables hits
- patron ducha: recuento posible >25 hits

- patrén cortina: recuento de hits no posible
10-25 HITS

MASIVO
5.3. Fisiopatologia del SDI:

- SDI permanente: positivo en reposo

- SDI latente: positivo s6lo al realizar maniobra de Valsalva

CORTINA

6. CALCULO DEL INDICE DE PULSATILIDAD
Se realizaron medidas del IP en ambas ACM, ACA, ACPy en la AB. Para ello se obtuvo un registro

de flujo en un sector arterial recto con un dngulo de insonacidn entre vaso explorado y haz de

ultrasonidos lo mas paralelo posible y siempre menor de 30°.
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El cédlculo de la VPS y la VFD se realiz6 de manera manual sobre imagen congelada en todas las
arterias. Se desecharon aquellos registros con una calidad insuficiente para la obtencién de medidas

fiables.

Figura 4. Registro doppler de la onda de flujo y valores empleados en cdlculo del IP

El IP se calculé mediante la férmula de Gosling?!8:
IP = (VPS - VFD)/ VM

donde VPS es la velocidad picosistélica o0 maxima velocidad en sistole, VFD es la velocidad de fin
de didstole o minima velocidad diastdlica y VM es la velocidad media. A su vez la VM se calculd

segtin la siguiente férmula:
VM = (VPS +2 x VFD) / 3.

Para cada arteria (ACM, ACP, ACA) el IP se consideré como el valor medio de los IP de las arterias
homologas, en el caso de disponer de dos valores, o igual al valor disponible en el caso de disponer

de una dnica determinacion.

7. ESTUDIO DE VASORREACTIVIDAD CEREBRAL

El estudio de vasorreactividad cerebral se realiz6 mediante test de apnea voluntaria tras inspiracion
normal con monitorizaciéon en la ACM a través de ventana temporal segin el protocolo empleado

por el Laboratorio de Hemodindmica Cerebral del HUCA238239,

Previo a la apnea se procede al registro de la velocidad media en reposo (VM basal). Posteriormente

el paciente debe contener la respiracion, tras una inspiracion normal y evitando maniobras de
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Valsalva, durante un periodo de 30”. Una vez terminado el periodo de apnea se registra la maxima
velocidad media alcanzada (VM apnea), generalmente en los primeros 10-15” tras finalizacién de la

apnea. Tras un descanso de al menos 2 minutos se repite el proceso.

Desechadas medidas defectuosas o de dudosa validez, se considera la VM apnea como equivalente

a la media de las 2 mediciones o igual al valor obtenido en el caso de disponer de una tnica medida

fiable.
Posteriormente se procedio al cdlculo del Indice de Apnea (IA) segun la siguiente férmula:
IA =[ (VM apnea - VM basal) / VM basal x tiempo de apnea en segundos | x 100

Figura 5. Ejemplo de incremento de flujo tras apnea voluntaria de 30”
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9. COMITE DE ETICA

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del HUCA y todos los participantes o sus

representantes legales firmaron el consentimiento informado.

10. ANALISIS ESTADISTICO

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

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

(nivel de significacion, «= 5%)
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MATERIAL Y METODOS

10.1. Estadistica descriptiva

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

- Las variables categéricas (sexo, factores de riesgo vascular, caracteristicas de la cefalea, y

tratamiento) se describen mediante frecuencias relativas y absolutas.

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

de la variable numérica edad, se describe mediante la media y la desviacion estandar.

Ademas y dado que se pudo asumir normalidad en la edad, se utilizo la prueba robusta de Welch
para la comparacion de esta variable en los pacientes con ME y MC, asi como entre los pacientes
con MC con y sin aura y los pacientes con y sin lesiones de sustancia blanca. El resto de variables
descriptivas se compararon mediante test de proporcion exacta (prueba exacta de Fisher) entre los

mismos grupos de pacientes.

10.2. Relacion entre variables

Finalizada la descripcion de la muestra se procede posteriormente a la comparacién de los

resultados mediante la realizacion de un analisis bivariante:

- La independencia entre variables categdricas se comprobd mediante la prueba Chi-2 de Pearson.
Las proporciones mas relevantes se describen ademas mediante los intervalos de confianza al

95% y se compararon mediante la prueba exacta.

- La comparacion de distribuciones -IP, IA- entre los distintos grupos se realizé mediante la de la

prueba no paramétrica U de Man-Whitney.

- La relacion entre variables continuas (IA y niveles de CGRP) se calcul6 mediante el coeficiente

de regresion de Pearson.
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RESULTADOS

1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA

Durante el periodo de reclutamiento se identificaron 240 pacientes con migrafia, incluyéndose en el

andlisis un total de 183 pacientes, 130 pacientes con criterios de MC y 53 con criterios de ME.

La edad media de las pacientes con MC fue mds elevada que la edad media de las pacientes con ME

(43,81+11,43 vs 39,02+12,84; p=0,002). Existen diferencias significativas entre ambos grupos en:

- prevalencia de factores de riesgo cardiovascular como hipertension arterial (MC 13,8% vs ME
3.8%; p=0,048) y dislipemia (MC 18,5% vs ME 3,8%; p=0,010)

- abuso de analgésicos (MC 30,8% vs ME 3,8%; p<0,001)

- tratamiento sintomdtico con triptanes (MC 70,0% vs ME 41,5%; p<0,001)

- tratamiento preventivo de migrafia con betabloqueantes (MC 25.4% vs ME 7,5%; p=0,008),
amitriptilina (MC 29,2% vs ME 7,5%; p=0,006), inhibidores de la anhidrasa carbénica (MC
54,6% vs ME 11,3%; p<0,001) e inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (MC
17,7% vs ME 0%; p<0,001). (Tabla 5)

Tabla 5. Descripcién de las pacientes con MC y ME

Edad 43,81+11,43 39,02+12,84 0,020
HTA 18 (13,8%) 2 (3,8%) 0,062
Diabetes 0 (0%) 1 (1,9%) 0,290
Dislipemia 24 (18,5%) 2 (3,8%) 0,009
Tabaquismo 18 (13,8%) 7 (13,2%) 1,000
Aura 63 (48,5%) 30 (56,6%) 0,333
Abuso de analgésicos 40 (30,8%) 2 (3,8%) <0,001
AINES 96 (73,8%) 35 (66%) 0,366
Triptanes 91 (70%) 22 (41,5%) <0,001
Beta-bloqueantes 33 (25.,4%) 4 (7,5%) 0,008
Flunarizina 1 (0,8%) 0 (0%) 1,000
Amitriptilina 38 (29,2%) 4 (7,5%) 0,002
IAC 71 (54,6%) 6 (11,3%) <0,001
Valproato 10 (7,7%) 3 (5,7%) 0,759
IECA 23 (17,7%) 0 (0%) <0,001
ISRS 14 (10,8%) 4 (7,5%) 0,595

HTA: Hipertension arterial, AINES: anti-inflamatorios no esteroideos, IAC: Inhibidores de la anhidrasa carbénica, IECA:

Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, ISRS: Inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina



RESULTADOS

No existen diferencias entre ambos grupos en la prevalencia de aura (MC 47,7% vs ME 56,6%;

p=0,33) ni en el resto de variables estudiadas. (Tabla 5)

Si comparamos las caracteristicas de las pacientes pertenecientes al grupo de MC en funcién de la
presencia de aura entonces obtenemos que no existen diferencias significativas entre las pacientes

incluidas en ambos grupos para ninguna de las variables recogidas. (Tabla 6)

Tabla 6. Descripcién de las pacientes con MC en funcidn de la presencia de aura

MC sin aura (n= 67) ME con aura (n=63) D
Edad 44,43+12,08 43,14+10,74 0,521
HTA 12 (17,9%) 6 (9,5%) 0,208
Dislipemia 12 (17,9%) 12 (19%) 1,000
Tabaquismo 6 (9%) 12 (19%) 0,128
Abuso de analgésicos 18 (26,9)% 22 (34,9%) 0,347
AINES 49 (73,1%) 47 (74,6%) 1,000
Triptanes 50 (74,6%) 41 (65,1%) 0,235
Beta-bloqueantes 16 (23,9%) 17 (27%) 0,693
Flunarizina 0 (0%) 1 (1,6%) 0,485
Amitriptilina 17 (25,4%) 21 (33,3%) 0,341
IAC 37 (55,2%) 34 (54%) 1,000
Valproato 5(7,5%) 5 (7,9%) 1,000
IECA 13 (19,4%) 10 (15,9%) 0,651
ISRS 10 (14,9%) 4 (6,3%) 0,158

HTA: Hipertension arterial, AINES: anti-inflamatorios no esteroideos, IAC: Inhibidores de la anhidrasa carbénica, IECA:

Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, ISRS: Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.
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2. DETERMINACION DE SHUNT DERECHA-IZQUIERDA

Se han realizado un total de 183 estudios de SDI mediante DTC con test de burbujas, de los que 181
se incluyeron en el andlisis. La ausencia de ventana acustica adecuada en 1 paciente y la
imposibilidad para la realizacion de una maniobra de Valsalva efectiva en 1 caso fueron la causa de

exclusion del andlisis de un total de 2 pacientes.

2.1. Comparacion entre migraiia cronica y migrana episodica

Se realiz6 estudio de SDI mediante estudio de DTC con test de burbujas de acuerdo con el método
descrito con anterioridad en un total de 181 pacientes, de los cuales 128 estudios se realizaron en

pacientes con MC y 53 en pacientes con ME.

En el grupo de pacientes con MC el estudio fue positivo en un total de 68 pacientes [53,1% (44.1—
62.2)] mientras que la prevalencia entre las pacientes con ME fue de 29 estudios positivos [(54,7%
(40.3-69.1)], no encontrando por tanto diferencias significativas entre ambos grupos (p=0,871)

(Tabla 7)

Tabla 7. Prevalencia de SDI en MC y ME

MC ME
SDI positivo 68 (53,1%) 29 (54,7%)
SDI negativo 60 (46,9%) 24 (45,3%)

En cuando a las caracteristicas del SDI, la distribucion por tamafos del FOP entre las pacientes con
y sin migrafa fue la siguiente: 1-10 hits: 27 en MC vs 8 en ME, 10-25 hits: 15 en MC vs 2 en ME,
patron ducha: 11 en MC vs 4 en ME, patrén cortina: 15 en MC vs 15 en ME. Segun estos resultados
el tamafio del FOP fue masivo en 26 (20,3%) de las pacientes con MC y en 19 (35,8%) de las
pacientes con ME (p=0,037), lo que implica la presencia de un FOP significativamente mds grande

en el grupo de ME. (Tabla 8)

Tabla 8. Tamafio del SDI en MC y ME

MC ME
SDI masivo 26 (20,3%) 19 (35,8%)
SDI no masivo 102 (79,7%) 34 (64,2%)
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El SDI se detecté durante el reposo en 29 (22,7%) de las pacientes con MC y en 20 (37,7%) de las
pacientes con ME (p=0,044), por lo que la presencia de FOP permanente es significativamente més

frecuente en el grupo de pacientes con ME. (Tabla 9)

Tabla 9. Fisiopatologia del SDI en MC y ME

MC ME
SDI permanente 29 (22,7%) 20 (37,7%)
SDI latente 99 (77,34%) 33 (62,31%)

Tabla 10. Resumen de hallazgos relativos al SDI en MC y ME

FOP positivo 68/128 (53,1%) 29/53 (54,7%) 0,871
- masivo 26/128 (20,3%) 19/53 (35,8%) 0,037
- permanente 29/128 (22,7%) 20/53 (37,7%) 0,044

2.2. Comparacion entre pacientes con y sin aura

Se realizé estudio de SDI mediante estudio de DTC con test de burbujas de acuerdo con el método
descrito con anterioridad a un total de 88 pacientes sin aura (incluyendo pacientes con ME y MC sin
clinica de aura) y 93 pacientes con aura (incluyendo pacientes con MC y ME con historia sugestiva

de aura)

En el grupo de pacientes sin aura el estudio fue positivo en un total de 43 pacientes (48,8%)
mientras que la prevalencia entre las pacientes con aura fue de 54 estudios positivos (58%), no

encontrando diferencias significativas entre ambos grupos (p=0,215) (Tabla 11)

Tabla 11. Prevalencia de SDI en pacientes con y sin aura

Pacientes sin aura Pacientes con aura
SDI positivo 43 (48,8%) 54 (58,0%)
SDI negativo 45 (51,2%) 39 (42,0%)

La distribucién por tamafios del FOP entre las pacientes con y sin aura fue la siguiente: 1-10 hits: 15
en pacientes sin aura vs 20 en pacientes con aura, 10-25 hits: 8 en pacientes sin aura vs 9 en

pacientes con aura, patron ducha: 7 en pacientes sin aura vs 8 en pacientes con aura, patron cortina:
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13 en pacientes sin aura vs 17 en pacientes con aura. Segun estos resultados el tamafio del FOP fue
masivo en 20 (22,7%) de las pacientes sin aura y en 25 (26,8%) de las pacientes con MA (p=0,887)

por lo que no se identifican diferencias en el tamafio del FOP entre ambos grupos. (Tabla 12)

Tabla 12. Tamafo del SDI en pacientes con y sin aura

Pacientes sin aura Pacientes con aura
SDI masivo 20 (22,7%) 25 (26,8%)
SDI no masivo 68 (77,3%) 68 (73,2%)

El FOP se detect6 durante el reposo en 19 (21,6%) de las pacientes sin aura y en 30 (32,2%) de las
pacientes con aura (p=0,106) por lo que no existen diferencias significativas en la prevalencia de

FOP permanente entre ambos grupos. (Tabla 13)

Tabla 13. Fisiopatologia del SDI en pacientes con y sin aura

Pacientes sin aura Pacientes con aura
SDI permanente 19 (21,6%) 30 (32,2%)
SDI latente 69 (78,4%) 63 (67,8%)

Tabla 14. Resumen de hallazgos relativos al SDI en pacientes con y sin aura

FOP positivo 43/88 (48,8%) 54/93 (58,0%) 0,215
- masivo 20/88 (22,7%) 25/93 (26,8%) 0,518
- permanente 19/88 (21,6%) 30/93 (32,2%) 0,106

2.3. Comparacion en migraiia episédica con y sin aura

Se realiz6 estudio de SDI mediante estudio de DTC con test de burbujas de acuerdo con el método
descrito con anterioridad en un total de 53 pacientes con ME, de los cuales 30 estudios se realizaron

en pacientes con MA y 23 en pacientes con MO.
En el grupo de pacientes con MO el estudio fue positivo en un total de 12 pacientes (52,1%)

mientras que la prevalencia entre las pacientes con MA fue de estudios 17 positivos (56,6%), no

encontrando diferencias significativas entre ambos grupos (p=0,745) (Tabla 15)
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Tabla 15. Prevalencia de SDI en pacientes con ME en funcién del aura

MA MO
SDI positivo 12 (52,1%) 17 (56,6%)
SDI negativo 11 (47,9%) 13 (43,4%)

La distribucién por tamafios del FOP entre las pacientes con ME con y sin aura fue la siguiente:
1-10 hits: 4 en MO vs 4 en MA, 10-25 hits: 0 en MO vs 2 en MA, patrén ducha: 2 en MO vs 2 en
MA, patrén cortina: 6 en MO vs 9 en MA. Segtin estos resultados el tamafio del FOP fue masivo en
8 (34,7%) de las pacientes con MO y en 11 (36,6%) de las pacientes con MA (p=0,887) por lo que

no se identifican diferencias en el tamafio del FOP entre ambos grupos. (Tabla 16)

Tabla 16. Tamafio del SDI en pacientes con ME en funcién del aura

MA MO
SDI masivo 8 (34,7%) 11 (36,6%)
SDI no masivo 15 (65,3%) 19 (63,4%)

El FOP se detect6 durante el reposo en 7 (30,4%) de las pacientes con MO y en 13 (43,3%) de las
pacientes con MA (p=0,337), por lo que no existen diferencias significativas en la prevalencia de

FOP permanente entre ambos grupo. (Tabla 17)

Tabla 17. Fisiopatologia del SDI en pacientes con ME en funcién del aura

MA MO
SDI permanente 7 (30.4%) 13 (43.3%)
SDI latente 16 (65.6%) 17 (56.7%)

Tabla 18. Resumen de hallazgos relativos al SDI en pacientes con ME en funcién del aura

FOP positivo 12/23 (52.1%) 17/30 (56.6%) 745
- masivo 8/23 (34.7%) 11/30 (36.6%) .887
- permanente 7/23 (30.4%) 13/30 (43.3%) 337
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2.4. Comparacion en MC con y sin aura

Se realiz6 estudio de SDI mediante estudio de DTC con test de burbujas de acuerdo con el método
descrito con anterioridad a un total de 65 pacientes con MC sin aura y 63 pacientes con MC con
aura.

En el grupo de pacientes con MC sin aura el estudio fue positivo en un total de 31 pacientes
(47,7%) mientras que la prevalencia entre las pacientes con MC con aura fue de 37 estudios

positivos (58,7%), si bien estas diferencias no fueron significativas (p=0,221) (Tabla 19)

Tabla 19. Prevalencia de SDI en pacientes con MC en funcidn del aura

MC sin aura MC con aura
SDI positivo 31 (47,7%) 37 (58,7%)
SDI negativo 34 (52,3%) 26 (41,3%)

En cuanto a las caracteristicas del SDI, la distribucién por tamafios del FOP entre las pacientes con
MC con y sin aura fue: 1-10 hits: 11 en MC sin aura vs 16 en MC con aura, 10-25 hits: 8 en MC sin
aura vs 7 en MC con aura, patrén ducha: 5 en MC sin aura vs 6 en MC con aura, patrén cortina: 7
en MC sin aura vs 8 en MC con aura. Segtn estos resultados el tamafio del FOP fue masivo en 12
(18,5%) de las pacientes con MC sin aura y en 14 (22,2%) de las pacientes con MC con aura

(p=0,664), no identificando diferencias en el tamafio del FOP entre ambos grupos. (Tabla 20)

Tabla 20. Tamafio del SDI en pacientes con ME en funcién del aura

MC sin aura MC con aura
SDI masivo 12 (18,5%) 14 (22,2%)
SDI no masivo 53 (81,5%) 49 (77,8%)

El SDI se detecté durante el reposo en 12 (18,5%) de las pacientes con MC sin aura 'y en 17 (27%)
de las pacientes con MC con aura, por lo que tampoco existen diferencias significativas en cuanto a

la fisiopatologia del SDI entre los grupos (p=0,294) (Tabla 21)

Tabla 21. Fisiopatologia del SDI en pacientes con ME en funcién del aura

MC sin aura MC con aura
SDI permanente 12 (18,5%) 17 (27,0%)
SDI latente 53 (81,5%) 46 (73,0%)
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Tabla 22. Resumen de hallazgos relativos al SDI en pacientes con MC en funcién del aura

MC sin aura MC con aura
FOP positivo 31/65 (47,7%) 37/63 (58,7%) 0,221
- masivo 12/65 (18,5%) 14/63 (22,2%) 0,664
- permanente 12/65 (18,5%) 17/63 (27,0%) 0,294
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3. ANALISIS DEL INDICE DE APNEA

Se realiz6 estudio de DTC y estudio de vasorreactividad cerebral mediante test de apnea con célculo
del indice de apnea, segin método descrito con anterioridad, al total de pacientes incluidas en el
estudio. La ausencia de una ventana acustica adecuada y la intolerancia a la apnea prolongada no
permitié un registro adecuado en 53 pacientes, quedando un total de 130 pacientes incluidas en el

andlisis, 97 pertenecientes al grupo de MC y 33 al grupo de ME (Tabla 23).

Tabla 23. Distribucién de pacientes y arterias con estudio de TA

ARTERIA MC (n=97) ME (n=33)
ACM 97 33
ACP 92 26
AB 47 27

ACM: Arteria Cerebral Media ACP: Arteria Cerebral Posterior AB: Arteria Basilar

3.1. Comparacion entre territorios arteriales en migrafia episédica

Entre las pacientes con ME, el IA en la ACM fue de 1,623 + 0,496 mientras que el 1A en la ACP fue
de 1,431 £0,431 y el [Aen la AB fue de 1,420 +0,453.

La comparacion entre los distintos territorios arteriales muestra diferencias significativas en el IA
entre el territorio anterior (representado por la ACM) y el territorio posterior (representado por la
AB y ACP). En concreto, el IA es significativamente menor en el territorio arterial posterior

comparado con el IA del territorio arterial anterior. (Tabla 24)

Tabla 24. Comparacion del IA entre territorios arteriales en ME

95% Intervalo de confianza

Indice de Apnea Media Desviacion tip. para la diferencia .Slg :
(bilateral)
Inferior Superior
ACM - ACP 0,20423 0,36830 0,05547 0,35299 0,009
ACM - AB 0,19280 0,31183 0,06408 0,32152 0,005

ACP-AB -0,08842 0,36939 -0,26646 0,08962 0,311
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3.2. Comparacion entre migraiia episodica con y sin aura

a) La comparacion del IA de arterias homdlogas en las pacientes con ME, en funcion de la presencia

de aura, no mostro diferencias significativas entre ambos grupos: (Tabla 25)

- EIIA de la ACM en las pacientes con MO fue de 1,657 + 0,532, mientras que el IA de la ACM
en las pacientes con MA con aura fue de 1,607 + 0,490 (p=0,790).

- Entre las pacientes con MO, el 1A de la ACP fue de 1413 + 0,354, mientras que entre las
pacientes con MA el IA de 1la ACP fue de 1,438 + 0,465 (p=0,902).

- En la AB de las pacientes pertenecientes al grupo de MO el IA fue de 1,504 + 0,507, mientras
que en la AB de las pacientes pacientes incluidas en el grupo de MA el 1A fue de 1,361 + 0,419
(p=0,433).

Tabla 25. Comparacion del IA en pacientes con ME en funcién del aura

1A MO MA p

ACM 1,657 +0,532 1,607 + 0,490 0,790
ACP 1413 £0,354 1,438 + 0,465 0,902
AB 1,504 + 0,507 1,361 +0419 0,433

b) La comparacion del IA entre de los distintos territorios arteriales en pacientes con ME en funcién

de la presencia de aura muestra los siguientes resultados.
- Migrafia episodica sin aura

En las pacientes con MO, la comparacién del TA entre los distintos territorios arteriales no muestra

diferencias significativas entre los territorios anterior y posterior. (Tabla 26)

Tabla 26. Comparacion del IA entre territorios arteriales en ME sin aura

95% Intervalo de confianza

Indice de Apnea Desviacion tip. para la diferencia (bilSa itge.ral)
Inferior Superior

ACM - ACP 0,19286 0,22706 -0,01714 0,40285 0,066

ACM - AB 0,10700 0,26034 -0,07924 0,29324 0,226

ACP - AB -0,10714 0,23634 -0,32572 0,11144 0,276
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- Migrafia episddica con aura

En las pacientes con MA, la comparacién del TA entre los distintos territorios arteriales muestra
diferencias significativas entre los territorios anterior y posterior, siendo significativamente menor

en el territorio posterior. (Tabla 27)

Tabla 27. Comparacion del IA entre territorios arteriales en ME con aura

95% Intervalo de confianza

Indice de Apnea Desviacién tip. para la diferencia (bilSa iti.ral)
Inferior Superior

ACM - ACP 0,20842 0,41369 0,00903 0,40781 0,041

ACM - AB 0,25000 0,33817 0,06273 0,43727 0,013

ACP - AB -0,07750 0,43870 -0,35624 0,20124 0,553

3.3. Comparacion entre migraia crénica y migraiia episodica

El TA de la ACM en las pacientes con MC fue de 1,528 + 0,408, mientras que el IA en la ACM en
las pacientes con ME fue de 1,623 + 0,496 (p=0,323).

Entre las pacientes con MC, el IA de la ACP fue de 1,420 + 0,406, mientras que entre las pacientes
con ME el IA de la ACP fue de 1,431 + 0431 (p=0,908).

En la AB de las pacientes pertenecientes al grupo de MC el IA fue de 1,450 + 0,352, mientras que
en la AB de las pacientes pacientes incluidas en el grupo de ME el IA fue de 1420 + 0,453
(p=0,769). (Tabla 28)

Tabla 28. Comparacion del IA en pacientes con MC y ME

1A MC ME P
ACM 1,528 + 0,408 1,623 + 0,496 0,323
ACP 1,420 + 0,406 1,431 £ 0,431 0,908
AB 1,450 + 0,352 1,420 + 0,453 0,769
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3.4. Comparacion entre territorios arteriales en migraiia cronica

Entre las pacientes con MC, el IA en la ACM fue de 1,528 + 0,408 mientras que el IA en la ACP fue

de 1,420 £ 0,406 y el IA en la AB fue de 1,450 + 0,352.

La comparacion entre los distintos territorios arteriales muestra diferencias significativas en el 1A

entre el territorio arterial anterior y el territorio posterior. En concreto, el 1A es significativamente

menor en el territorio posterior comparado con el IA del territorio arterial anterior. (Tabla 29)

Tabla 29. Comparacion del IA entre territorios arteriales en MC

95% Intervalo de confianza para

Indice de Apnea Media Desviacion tip. la diferencia
Inferior Superior
ACM - ACP 0,12344 0,34263 0,05288 0,19400
ACM - AB 0,15867 0,33341 0,05850 0,25883
ACP - AB -0,03773 0,22887 -0,10731 0,03186

Sig.
(bilateral)
0,001
0,003
0,280

3.5. Comparativa entre migraiia cronica con y sin aura

a) La comparacion del IA de arterias homdlogas en las pacientes con MC, en funcién de la

presencia de aura, no mostré diferencias significativas entre ambos grupos: (Tabla 30)

- ElIA de la ACM en las pacientes con MC sin aura fue de 1,559 + 0,441, mientras que el IA de la

ACM en las pacientes con MC con aura fue de 1,493 + 0,370 (p=0,425).

- Entre las pacientes con MC sin aura, el IA de la ACP fue de 1,413 + 0,406, mientras que entre las

pacientes con MC con aura el IA de la ACP fue de 1,428 £ 0,411 (p=0,854).

- En la AB de las pacientes pertenecientes al grupo de MC sin aura el IA fue de 1,380 + 0,397,

mientras que en la AB de las pacientes incluidas en el grupo de MC con aura el IA fue de 1,506 +

0,307 (p=0,242).

Tabla 30. Comparacion del IA en pacientes con MC en funcién del aura

1A MC sin aura MC con aura
ACM 1,559 + 0,441 1,493 £ 0,370 0,425
ACP 1,413 + 0,406 1,428 + 0,411 0,854
AB 1,380 + 0,397 1,506 + 0,307 0,242
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b) La comparacion del IA de los distintos territorios arteriales en las pacientes con MC, en funcién

de la presencia de aura, muestra diferencias mas significativas entre los pacientes con MC sin aura.

- Migrafia crénica sin aura

En las pacientes con MC sin aura, la comparacion del IA entre los distintos territorios arteriales
muestra diferencias significativas entre los territorios anterior y posterior, siendo significativamente

menor en el territorio posterior. (Tabla 31)

Tabla 31. Comparacion del IA entre territorios arteriales en MC sin aura

95% Intervalo de confianza

Indice de Apnea Desviacion tip. para la diferencia (bilsa iti.ral)
Inferior Superior

ACM - ACP 0,17542 0,37229 0,06731 0,28352 0,002

ACM - AB 0,20476 0,41828 0,01436 0,39516 0,036

ACP - AB -0,00700 0,22110 -0,11048 0,09648 0,889

- Migrafia crénica con aura

En las pacientes con MC con aura, la comparacion entre los distintos territorios arteriales muestra
un IA significativamente menor en la AB respecto a la ACM, sin diferencias significativas en el

resto de comparaciones. (Tabla 32)

Tabla 32. Comparacion del IA entre territorios arteriales en MC con aura

95% Intervalo de confianza

Indice de Apnea Desviacion tip. para la diferencia (bilSa it%:.ral)
Inferior Superior

ACM - ACP 0,06800 0,30219 -0,02279 0,15879 0,138

ACM - AB 0,11833 0,23850 0,01762 0,21904 0,023

ACP-AB -0,06333 0,23673 -0,16330 0,03663 0,203
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RESULTADOS

3.6. Relacion entre IA y niveles de CGRP
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No existe correlacion entre los niveles de CGRP y el IA en los distintos territorios arteriales
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3.7. Comparacion del IA en funcion de la frecuencia de los ataques migraiia

La clasificacion de las pacientes en funcién del nimero de ataques mensual de migrana en el
momento de inclusion en el estudio, permite dividir a las pacientes entre aquellas con menos de 15
dias de dolor al mes o aquellas con 15 o mds dias de dolor al mes. En el primero de estos grupos
quedarian incluidas un total de 48 pacientes y en segundo un total de 107. En 2 pacientes dada la
dificultad para la obtencién de informacién no fue posible la asignacion en ninguno de los grupos

referidos.

La comparacion del IA tras re-clasificar a las pacientes segiin lo especificado anteriormente no

mostré diferencias significativas en ninguno de los territorios arteriales comparados. (Tabla 33)

- EITA de la ACM en las pacientes con =15 crisis/mes fue de 1,540 + 0,423, mientras que el IA en
la ACM de las pacientes con <15 crisis/mes fue de 1,473 + 0,429 (p=0,453).

- Entre las pacientes con =15 crisis/mes, el 1A de la ACP fue de 1,422 + 0,430, mientras que entre

las pacientes con <15 crisis/mes el IA de la ACP fue de 1,419 + 0,413 (p=0,978).

- En la AB de las pacientes pertenecientes al grupo de =15 crisis/mes el IA fue de 1,406 + 0,377,
mientras que en la AB de las pacientes incluidas en el grupo de <15 crisis/mes el IA fue de 1,363

+ 0,335 (p=0,657) no mostrando diferencias entre ambos grupos.

Tabla 33. Comparacion del IA en funcién de la frecuencia de las crisis en el momento del reclutamiento

1A > 15 crisis / mes < 15 crisis / mes p
ACM 1,540 £ 0,423 1,473 £0,429 0,453
ACP 1,422 +0,430 1,419+ 0,413 0,978
AB 1,406 = 0,377 1,363 £ 0,335 0,657
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4. ANALISIS DEL INDICE DE PULSATILIDAD

Se realizé estudio de DTC y célculo del IP segliin método descrito con anterioridad al total de
pacientes incluidas en el estudio. La ausencia de una ventana acustica adecuada no permitié un
registro adecuado en un total de 12 pacientes, quedando un total de 171 estudios de DTC incluidos

en el andlisis, 51 pertenecientes a pacientes con ME y 120 de pacientes con MC.

La variabilidad anatémica de las pacientes permitié la obtencion del IP en las distintas arterias

objeto de estudio segun se indica en la siguiente tabla. (Tabla 34)

Tabla 34. Distribucién de pacientes y arterias con estudio de IP

ARTERIA MC (n=120) ME (n=51)
ACMI1 120 51
ACMLI izquierda 117 50
ACMI derecha 120 50
ACP1 112 43
ACP1 izquierda 97 34
ACP1 derecha 101 38
AB 54 41

ACM: Arteria Cerebral Media ACP: Arteria Cerebral Posterior AB: Arteria Basilar

4.1. Comparacion entre territorios arteriales en migraiia episédica

Entre las pacientes con ME, el IP en la ACM fue de 0,908 + 0,109 mientras que el IP en la ACP fue
de 0916 + 0,101 y el IP en la AB fue de 0,920 = 0,100. La comparacién entre los distintos

territorios arteriales no muestra diferencias significativas (p>0,1). (Tabla 35)

Tabla 35. Comparacion del IP entre territorios arteriales en ME

95% Intervalo de confianza para

Pubsatiicad Desviacion tp - R
Inferior Superior

ACM - ACP -0,00628 0,10699 -0,03921 0,02665 0,702

ACM - AB -0,01171 0,08718 -0,03922 0,01581 0,395

ACP-AB 0,00056 0,09841 -0,03274 0,03385 0,973
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4.2. Comparacion en migraiia episédica con y sin aura

a) La comparacion del IP de arterias homoélogas en las pacientes con ME, en funcién de la presencia

de aura, no mostr6 diferencias significativas entre ambos grupos: (Tabla 36)

- ElIP de la ACM en las pacientes con MO fue 0,908 + 0,099, mientras que el IP de la ACM en las
pacientes con MA fue de 0,909 + 0,117 (p=0,992).

- Entre las pacientes con MO, el IP de la ACP fue de 0910 + 0,114, mientras que entre las
pacientes con MA el IP de la ACP fue de 0,920 + 0,092 (p=0,758).

- En la AB de las pacientes pertenecientes al grupo de MO el IP fue de 0,932 + 0,099, mientras que
en la AB de las pacientes incluidas en el grupo de MA el IP fue de 0,910 + 0,102 (p=0,490).

Tabla 36. Comparacion del IP en pacientes con ME en funcién del aura

P MO MA p

ACM 0,908 + 0,099 0,909 + 0,117 0,992
ACP 0,910 0,114 0,920 = 0,092 0,758
AB 0,932 + 0,099 0,910 + 0,102 0,490

b) La comparacién del IP entre de los distintos territorios arteriales en las pacientes con ME en

funcion de la presencia de aura no muestra diferencias significativas (p>0,1)
- Migrana episddica sin aura (Tabla 37)

Tabla 37. Comparacion del IP entre territorios arteriales en ME sin aura

95% Intervalo de confianza para

Indice de Pulsatilidad Media Desviacion tip. la diferencia .Slg '
(bilateral)
Inferior Superior
ACM - ACP 0,00500 0,11299 -0,05119 0,06119 0,853
ACM - AB -0,00947 0,08501 -0,05045 0,03150 0,633
ACP-AB -0,01176 0,11007 -0,06836 0,04483 0,665

109



RESULTADOS

- Migraiia episddica con aura (Tabla 38)

Tabla 38. Comparacion del IP entre territorios arteriales en ME con aura

95% Intervalo de confianza para

Indice de Pulsatilidad Media Desviacién tip. la diferencia Sig.
(bilateral)
Inferior Superior
ACM - ACP 2001440 0,10405 -0,05735 0,02855 0.496
ACM - AB -0,01364 0,09095 -0,05396 0,02669 0,490
ACP - AB 001158 0,08827 -0,03097 005412 0,575

4.3. Comparacion entre migraiia crénica y episoédica

La comparacion del IP de arterias homdlogas entre las pacientes con MC y ME no mostré

diferencias significativas entre ambos grupos. (Tabla 39)

= ElIP de la ACM en las pacientes con MC fue de 0,889 + 0,131, mientras que el IP de la ACM en
las pacientes con ME fue de 0,908 + 0,109 (p=0,309).

- Entre las pacientes con MC, el IP de la ACP fue de 0,910 + 0,151, mientras que entre las
pacientes con ME el IP de la ACP fue de 0,916 + 0,101 (p=0,770).

- En la AB de las pacientes pertenecientes al grupo de MC el IP fue de 0,882 + 0,146, mientras que
en la AB de las pacientes pacientes incluidas en el grupo de ME el IP fue de 0,920 + 0,100
(p=0,136).

Tabla 39. Comparacién del IP en pacientes con MC y ME

P MC ME p
ACM 0,889 + 0,131 0,908 + 0,109 0,309
ACP 0,910+ 0,151 0,916 + 0,101 0,770

AB 0,882 £ 0,146 0,920 = 0,100 0,136
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4. 4. Comparacion entre territorios arteriales en migraina croénica

El IP en la ACM fue de 0,889 + 0,131 mientras que el IP en la ACP fue de 0,910 = 0,151 y el IP en
la AB fue de 0,882 + 0,146. No se objetivan diferencias significativas entre los distintos territorios

arteriales (p>0,05). (Tabla 40)

Tabla 40. Comparacion del IP entre territorios arteriales en MC

‘ 95% Intervalo de confianza para '
Indice de la diferencia Sig.

Desviacion tip.

Pulsatilidad (bilateral)
Inferior Superior

ACM - ACP -0,01857 0,11084 -0,03932 0,00218 0,079

ACM - AB -0,01907 0,12099 -0,05210 0,01395 0,252

ACP - AB 0,01571 0,13062 -0,02181 0,05323 0,404

4.5. Comparacion en migraiia cronica con y sin aura

a) La comparacion del IP de arterias homologas en las pacientes con MC, en funcién de la presencia

de aura, no mostr¢ diferencias significativas entre ambos grupos: (Tabla 41)

- EI 1P de la ACM en las pacientes con MC sin aura fue de 0,906 + 0,132, mientras que el IP de la
ACM en las pacientes con MC con aura fue de 0,870 + 0,127 (p=0,143).

- Entre las pacientes con MC sin aura, el IP de la ACP fue de 0,930 + 0,158, mientras que entre las

pacientes con MC con aura el IP de la ACP fue de 0,890 + 0,142 (p=0,162).

- En la AB de las pacientes pertenecientes al grupo de MC sin aura el IP fue de 0,875 + 0,117,
mientras que en la AB de las pacientes incluidas en el grupo de MC con aura el IP fue de 0,887 +

0,169 (p=0,762).

Tabla 41. Comparacion del IP en pacientes con MC en funcién del aura

1P MC sin aura MC con aura p
ACM 0,906 = 0,132 0,870 £ 0,127 0,143
ACP 0,930 + 0,158 0,890 £ 0,142 0,162

AB 0,875+0,117 0,887 £ 0,169 0,762
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b) La comparacién del IP entre de los distintos territorios arteriales en las pacientes
funcién de la presencia de aura no muestra diferencias significativas (p>0,05)
- Migrafia crénica sin aura (Tabla 42)

Tabla 42. Comparacion del IA entre territorios arteriales en MC sin aura

95% Intervalo de confianza para

Indice de Pulsatilidad Media Desviacién tip. la diferencia
Inferior Superior
ACM - ACP -0,02268 0,13046 -0,05762 0,01226
ACM - AB 0,00520 0,11594 -0,04266 0,05306
ACP - AB 0,05273 0,10669 0,00542 0,10003

con MC en

Sig.

(bilateral)

0,199
0,824
0,061

- Migrafia crénica con aura (Tabla 43)

Tabla 43. Comparacion del IA entre territorios arteriales en MC con aura

95% Intervalo de confianza para

Indice de Pulsatilidad Media Desviacion tip. la diferencia
Inferior Superior
ACM - ACP -0,01446 0,08797 -0,03802 0,00090
ACM - AB 0,04000 0,12332 -0,08691 0,00691
ACP - AB 0,01444 0,14214 -0,07067 0,04178

Sig.

(bilateral)

0,224
0,092
0,602
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5. LESIONES DE SUSTANCIA BLANCA EN MIGRANA CRONICA

Se realizaron un total de 91 estudios de RM craneal en pacientes pertenecientes al grupo de MC

seglin el protocolo descrito con anterioridad.

Un total de 33 pacientes (36%) presentaba LSB en el estudio, mientras que en 56 de las pacientes

(64%) no se objetivaron dichas lesiones.

La edad de las pacientes con lesiones de sustancia blanca fue significativamente mas elevada entre
las pacientes con lesiones de sustancia blanca (SI 35,64+11,98 vs NO 46,76+10,11; p<0,001) No se
encontraron otras diferencias significativas entre las pacientes con y sin lesiones en el estudio de

RM para el resto de las variables recogidas. (Tabla 44)

Tabla 44. Descripcion de las pacientes con y sin LSB

LSB NO (n=33) LSB SI (n=58) P
Edad 35,64 +£11,98 46,76 £ 10,11 <0,001
HTA 2 (6,1%) 9 (15,5%) 0,183
Dislipemia 6 (18,2%) 12 (20,7%) 0,773
Tabaquismo 2 (6,1 %) 9 (15,5%) 0,183
Abuso de analgésicos 10 (30,3%) 21 (36,2%) 0,568
AINES 25 (75,8%) 41 (70,7%) 0,603
Triptanes 20 (60,6%) 43 (74,1%) 0,179
Beta-bloqueantes 8 (24,2%) 16 (27,6%) 0,728
Amitriptilina 10 (30,3%) 14 (24,1%) 0,521
IAC 23 (69,7%) 36 (62,1%) 0,464
Valproato 2 (6,1%) 3 (5,2%) 0,858
IECA 3(9,1%) 12 (20,7%) 0,152
ISRS 2 (6,1%) 8 (13,8%) 0,257

HTA: Hipertension arterial, AINES: anti-inflamatorios no esteroideos, IAC: Inhibidores de la anhidrasa carbénica, IECA:
Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, ISRS: Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.
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5.1. Relacion entre lesiones de sustancia blanca v aura

No se encontraron diferencias significativas relativas a la prevalencia de aura entre las pacientes con
y sin lesiones de sustancia blanca (p=0,829). La presencia de aura no se asocia con un aumento del

riesgo de lesiones de sustancia blanca (OR= 0,878; IC 95% = 0,374-2,066) (Tabla 45)

Tabla 45. Relacion entre LSB y aura en MC

LSB NO LSB SI
MC sin aura 16/33 (48,5%) 30/58 (51,8%)
MC con aura 17/33 (51,5%) 28/58 (48,2%)

5.2. Relacion entre lesiones de sustancia blanca y shunt derecha-izquierda

No se encontraron diferencias significativas relativas a prevalencia, tamafio o fisiopatologia del SDI

entre las pacientes migrafiosas con y sin LSB en el estudio de RM (p>0,05). (Tabla 46)

Tabla 46. Relacion entre LSB y SDI en MC

LSB NO LSB SI * p
SDI 16/33 (48,5%) 30/56 (53,6%) 0,807
SDI masivo 4/33 (12,1%) 13/56 (23,2%) 0,314
SDI permanente 6/33 (18,2%) 13/56 (23,2%) 0,770

* 2 pacientes con LSB en el estudio de RMN fueron excluidas del analisis por imposibilidad para estudio de SDI
(n=56).

5.3. Relacion entre lesiones de sustancia blanca e indice de pulsatilidad

El anélisis del IP no ha mostrado diferencias significativas entre las pacientes con y sin LSB para

ninguno de los territorios arteriales estudiados (p>0,05). (Tabla 47)

Tabla 47. Relacion entre LSB e IP en MC

LSB NO LSB SI )
IPACM 0,921 + 0,126 0,888 0,141 0,265
IP ACP 0,938 + 0,162 0,886 = 0,143 0,155

IPAB 0,876 + 0,116 0,852 + 0,144 0,636
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5.4. Relacion entre lesiones de sustancia blanca e indice de apnea

El IA no mostré diferencias para ninguno de los territorios explorados al comparar el grupo de

pacientes con LSB y el grupo de pacientes sin LSB en el estudio de RM (p>0,05). (Tabla 48)

Tabla 48. Relacion entre LSB e IA en MC

LSB NO LSB SI p
IAACM 1,597 + 0,450 1,512 + 0,371 0,423
IA ACP 1,440 + 0,391 1,402 + 0,382 0,697
IAAB 1,541 + 0,240 1,450 + 0,322 0,447

5.5. Relacion entre lesiones de sustancia blanca v niveles de CGRP

No existe una relacion entre los niveles de CGRP y la presencia de LSB en el estudio de RM en el

grupo de pacientes con MC (p>0,05). (Tabla 49)

Tabla 49. Relacién entre LSB y niveles de CGRP en MC

Intervalo de confianza para la media
al 95% Sig.

Desviacion tipica .
p (bilateral)

Limite inferior Limite superior

No 63,9591 32,94700 52,2766 75,6416

0,716

Si 66,6061 33,24112 57,7040 75,5081
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DISCUSION

1. RELACION ENTRE FOPY MIGRANA

Los resultados de este estudio muestran una prevalencia de FOP entre los pacientes con MC del
53%, superior a la descrita para la poblacion general (25%). Comparados con la prevalencia de FOP
en MC descrita en estudios previos, estos datos se sitian en una posicion intermedia entre la
prevalencia descrita para por Nahas et al.!''® (66%) y Kaya Eren et al.!'® (32%). Sin embargo los
resultados de este estudio no muestran diferencias en la prevalencia de FOP entre los pacientes con
ME y MC, por lo que no parece existir una relacion entre la presencia de FOP y la frecuencia de los
ataques de migrafia. La ausencia de diferencias en términos de prevalencia de FOP entre MC y ME
concuerda con lo descrito por Dalla Volta et al.!97, Chambers et al.!%, Domitrz et al.!'2, Garg et al.
115y Kaya Eren et al.l', en cuyos trabajos no se demostré la existencia de una relacion entre la
frecuencia de los ataques de migrafia y la presencia de FOP entre los pacientes con migrana. Sin
embargo, hasta la fecha ningin estudio habia comparado de manera directa la prevalencia de FOP

entre MC, como grupo representativo de pacientes migrafiosos una frecuencia maxima de ataques, y

ME.

En este estudio tampoco hemos encontrado diferencias significativas en la prevalencia y
caracteristicas del FOP entre las pacientes migrafiosas con y sin clinica de aura, incluso tras analizar
por separado las pacientes con y sin aura pertenecientes al grupo de MC y ME. En 1998 Del Sette y
colaboradores!'® fueron los primeros en describir la relacion entre migrafia y FOP. Estos autores
describieron una alta prevalencia de SDI entre los pacientes migrafiosos (41%), similar a la
objetivada en pacientes <50 afios no migrafiosos con ictus (35%) y significativamente superior a la
observada entre los pacientes no migrafiosos (16%). Desde entonces numerosos estudios han
estudiado la prevalencia de FOP en los pacientes con migrafia. Un meta-analisis publicado en el afio
2008112 establecié una probabilidad de tener FOP entre los migrafiosos 2,5 veces superior respecto a
los no migrafiosos. La elevada prevalencia de FOP en los pacientes migrafiosos (entre un 15-53%
seglin la serie y técnica empleada) derivaba de la elevada prevalencia de FOP entre los pacientes
con MA (55%), ya que no existen datos que avalen una mayor prevalencia de FOP entre los

pacientes con MO.

Sin embargo existen datos mdas recientes que rebaten estos resultados. Nuestros resultados
concuerdan con los publicados por Rundek et al.!'4, Garg et al.!'> y Kahya Eren et al.!’®, en los que
no se observaron diferencias significativas en la prevalencia de FOP asociadas a la presencia de aura

entre los pacientes migrafiosos. S6lo un estudio, el publicado por Nahas et al.!'”, compara la
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prevalencia de FOP en MC en funcidn de la presencia de aura. Como en nuestro caso, estos autores
no encontraron diferencias significativas entre ambos grupos, por lo que la alta prevalencia de FOP
entre los pacientes con MC parece independiente de la presencia de aura. Sin embargo cabe destacar
el hecho de que en los resultados de nuestro estudio -tanto en el total de pacientes migrafiosas, como
entre aquellas con ME o con MC- la prevalencia de FOP es mayor entre el subgrupo de pacientes
con aura, por lo que no es descartable que un aumento del tamafio muestral hubiera arrojado
resultados significativos. Por otro lado existen diferencias metodoldgicas entre los distintos estudios
publicados que podrian justificar las diferencias observadas e interferir en la comparacion de
resultados entre los mismos. Mientras que en nuestro estudio el diagnédstico de migrafia y aura se
basa en la anamnesis directa de las pacientes por un neur6logo especialista en cefaleas, en otros
trabajos el diagnostico de migrafia y del aura se realiza en base a un cuestionario rellenado por los
propios enfermos. Si emitir un correcto diagndstico y clasificacion de los pacientes es en ocasiones
dificil hasta para aquellos mas especializados en el tema, parece logico argumentar que un
diagnostico basado en las preguntas de un test podria dar lugar a errores en la clasificacién de los
pacientes con mayor frecuencia. Al margen de la correcta clasificacion de los pacientes en funcién
del aura, factores como la actividad del aura podrian igualmente interferir en los resultados. Si bien
en nuestro estudio se incluyeron pacientes con historia previa de aura y no necesariamente activa o
reciente, en otros trabajos los pacientes necesariamente presentaban aura reciente y son muchos los
estudios en los que no se especifica este punto, lo que de igual manera podria dificultar la

extrapolacion de resultados.

A diferencia de los pacientes con historia de enfermedad cerebrovascular y migraiia -en los que se
ha descrito una mayor proporciéon de FOP masivo y permanente- entre los pacientes migrafiosos sin
historia de patologia cerebrovascular activa, la existencia de diferencias relativas al tamafio y la
funcionalidad del FOP en funcién de la presencia de migrafia, aura o frecuencia de los ataques no ha
sido confirmada. En cuanto a las caracteristicas del FOP, en nuestro estudio no hemos encontrado
diferencias en la prevalencia de FOP masivo o permanente asociado a la presencia de aura en
ninguno de los grupos analizados. No obstante, si bien la proporcion de FOP masivo es
practicamente superponible entre las pacientes con y sin aura en todos los grupos, la presencia de
FOP permanente es mayor entre las pacientes con aura en todos los grupos, por lo que quizds -y en
analogia con la prevalencia del FOP- un aumento del nimero de pacientes incluidas en el estudio
hubiese obtenido resultados sugestivos de la participacion del FOP permanente en la fisiopatologia

del aura.
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La prevalencia de FOP masivo y permanente en nuestro estudio coincide con lo descrito
previamente en la literatura para la migrafia en general y la MC en particular. Entre los pacientes
migrafosos, los distintos estudios muestran prevalencias de FOP masivo del 21-30% y de FOP
permanente del 10-25%. Entre los pacientes con MC la prevalencia de FOP masivo ha sido descrito
entre el 11-23% mientras que la prevalencia de FOP permanente en MC -descrita por Guo et al.!?0
se ha calculado del 12%, datos similares a los descritos para la migrafia en general. Sin embargo los
resultados de este estudio no muestran datos sugestivos de la existencia de relacién alguna entre la
frecuencia de las crisis de migrana y la severidad del FOP. Al comparar las pacientes con MC y ME,
la proporcién de FOP masivo y permanente es significativamente mas elevada entre éstas ultimas
siendo superior incluso a la descrita previamente en la literatura para la poblacién migrafiosa. Este
hallazgo no habia sido descrito con anterioridad, y puesto que no existen otros referentes en la
literatura médica en los que se comparen de manera directa las caracteristicas del FOP entre
pacientes con MC y ME, tampoco es posible confrontar nuestros resultados con los publicados con
anterioridad. Aunque este hallazgo puede ser debido simplemente el nimero, relativamente
reducido, de pacientes con ME incluidos en el estudio y la dificultad que supone la diferenciacion
entre pacientes con ME de elevada frecuencia y MC (como es el caso de pacientes derivados a una
consulta especializada de cefaleas), este resultado es congruente con lo descrito por aquellos autores
como Jesurum et al.!23 y Wilmshurst et al.!24 En similitud con nuestros resultados, estos autores
identificaron una elevada proporcion de FOP permanente y masivo en los pacientes migrafiosos

independientemente de la presencia de aura.

Los datos de este estudio no muestran una mayor prevalencia de FOP, FOP masivo o FOP
permanente en nuestra muestra de pacientes con MC y LSB en el estudio de RM. Como en el caso
del hallazgo previo, tampoco en este caso existen estudios previos similares con los que establecer
comparaciones Optimas. En su defecto, la comparacion puede establecerse con estudios en los que
se analizé la prevalencia de FOP en una poblacién de pacientes migraiiosos (no necesariamente con
MC como en nuestro estudio) en funcion de la presencia de LSB. Como en nuestro caso, la mayoria
de los estudios (publicados por Bosca y Banco et al.15¢, del Sette al.!57, Adami et al.!3® y Koppe et
al.l'%) coinciden con nuestros resultados al no identificar diferencias en la prevalencia o
caracteristicas del FOP en funcién de la presencia o de la localizacion de las LSB. A su vez, esta
aparente falta de relacion entre el hallazgo de LSB y la deteccion de FOP pone en entredicho el
papel del FOP como nexo de unién entre migrafia y patologia isquémica cerebrovascular. Por otro
lado también pone en duda la participacion del FOP en la fisiopatologia de la migrafia mediante el
mecanismo de embolismo paraddjico en favor de teorias fisiopatoldgicas alternativas como la “no

inactivacion” de metabolitos a nivel pulmonar.
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La elevada prevalencia de FOP en esta muestra de pacientes, y especialmente entre aquellas con
ME, sugiere la participaciéon del mismo en los mecanismos desencadenantes del dolor. Esta
hipétesis quedaria reforzada por el elevado porcentaje de pacientes con FOP masivo y permanente.
Por otro lado y como se ha referido con anterioridad, la falta de correlacion entre presencia de FOP
y lesiones en el estudio de RM orienta hacia la existencia de un mecanismo alternativo al
embolismo paradéjico. Sin embargo, los resultados del estudio no sugieren la participacion del FOP
en la cronificacion del dolor migrafioso. Estos hallazgos son compatibles con los resultados del
unico ensayo clinico prospectivo, randomizado y aleatorizado en el que se ha determinado la
eficacia del cierre percutdneo del FOP en la migrafia, el estudio MIST!?!. Este estudio no demostrd
diferencias en términos de resolucién o disminucién de la frecuencia o intensidad de los ataques
entre los sometidos a cierre del FOP y los no tratados, lo que contrasta con estudios recientes -como
el de Koppen et al.!’8- en el que la presencia de shunt permanente en pacientes con MA se asocia
con una mayor recurrencia de crisis. Nuestros resultados, por tanto, no apoyan la indicacion del

cierre del FOP como tratamiento preventivo de la migrafia crénica o de elevada frecuencia.

En conjunto los resultados de este estudio no avalan la participacién del FOP en la fisiopatologia de
la MC. La explicacion a la alta prevalencia de FOP entre las pacientes con MC puede basarse en el
hecho de que MC y ME no compartan las mismas bases fisiopatoldgicas, tratindose de dos estadios
diferentes de una misma entidad en el que los mecanismos de inicio y cronificacion del dolor sean
distintos. Finalmente los datos obtenidos tampoco avalan la presencia de FOP, independientemente

de sus caracteristicas, como responsable o mediador en la aparicion de LSB en los estudios de RM.

122



DISCUSION

2. VASORREACTIVIDAD CEREBRAL Y MIGRANA

Teniendo en cuenta la edad de nuestras pacientes, y de acuerdo con los valores de normalidad de la
VRC -determinada por DTC mediante test de apnea- descritos en nuestro medio?4, los resultados
de este estudio muestran unos valores de IA en el rango de la normalidad para la ACM y la AB.
Como contrapartida, no existen valores de normalidad claramente definidos en la literatura para la
ACP con los que establecer comparaciones. En todas las pacientes incluidas en el estudio el IA
obtenido fue superior a 0.69, considerado como valor limite por debajo del cual existe un alto riesgo
de isquemia. Esto se cumple, durante el periodo intercritico, tanto para las pacientes pertenecientes
al grupo de ME como en el grupo formado por pacientes con MC e independientemente de la

presencia o no de aura.

Los resultados de este estudio no muestran diferencias en la VRC entre las pacientes con ME y MC
en ninguna de las arterias exploradas (ACM, ACP y AB), incluso tras analizar estos resultados en
funcién de la frecuencia real de las crisis en el momento del reclutamiento. Estos datos sugieren que
la frecuencia de las crisis de migrafia no es un factor determinante en la aparicion de disfuncion
endotelial manifiesta como alteracién de la vasorreactividad cerebral. Aunque no enteramente
comparable por realizarse el estudio en poblaciéon migrafiosa y utilizar pacientes no migrafiosos
como control, nuestros resultados son congruentes con el trabajo de Totaro et al.2% En dicho trabajo
los autores no identificaron cambios en la VRC de los pacientes migrafosos asociada a la frecuencia
de los episodios de dolor. Hasta la fecha sélo otros 2 estudios han analizado la VRC en pacientes
con MC, los publicados por Gonzélez-Quintanilla et al.!8 y Akgiin et al.?!! En contraposicién con
los resultados de este estudio, estos autores detectaron una alteracion de la vasorreactividad
asociada a una mayor frecuencia de crisis migrafiosas. En ambos trabajos, el estudio del IA en las
arterias cerebrales mostré una reduccion de la VRC en las arterias del territorio anterior (ACM) y
posterior (ACP-AB) en pacientes con MC respecto a pacientes con ME o controles no migrafiosos.
Ademads estas diferencias se mostraron independientes de la presencia o no de aura y de la
administracion o tipo de tratamiento preventivo. Si bien en todos los trabajos el estudio de VRC se
realizé durante periodo intercritico y la clasificacion de los pacientes como ME o MC se realiz6 de
acuerdo con la clasificacion de la ICHD-III (beta), existen diferencias metodolégicas entre ellos
que podrian justificar las diferencias observadas. Las diferencias en la seleccion de pacientes (con
exclusion de pacientes con aura) y en el grupo control (pacientes sanos no migrafiosos) en el estudio
de Akgiin et al. respecto a este estudio hacen que los resultados no sean enteramente comparables.

Respecto al trabajo realizado por Gonzalez-Quintanilla las principales diferencias se basan por un
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lado en la exclusion de pacientes con factores de riesgo cardiovascular en dicho estudio y por otro
en la continuacién de tratamiento preventivo (con potencial efecto vasoactivo) en nuestro grupo de

pacientes con MC.

Tampoco en nuestro estudio se objetivan diferencias en la vasorreactividad cerebral en las distintas
arterias exploradas en funcion de la presencia o no de aura. Este se cumple tanto al comparar las
pacientes con y sin aura pertenecientes al grupo de ME como al comparar las pacientes
pertenecientes al grupo de MC. Por lo tanto, de nuestro resultado puede inferirse que el aura
migrafiosa no es un factor clave en la aparicién de alteracién de la VRC. Los estudios publicados
con anterioridad muestran resultados contradictorios en relacién a los cambios en la VRC en los
pacientes migranosos con y sin aura durante el periodo intercritico. También son distintos los
resultados obtenidos en los escasos estudios en los que se compara de manera directa la respuesta a
la hipercapnia en las arterias cerebrales en pacientes migrafiosos con y sin migrafia. Sin embargo, en
similitud con nuestros resultados, en ninguno de estos estudios se ha objetivado una alteracion de la
VRC asociada a la presencia de aura. Comparados con controles sanos, Totaro et al.2%4 objetivaron
una disminucién de la VRC en unicamente pacientes con MO, sin objetivar cambios en los
pacientes con MA. Silvestrini et al.2% tampoco objetivaron alteraciones en la VRC vinculadas a la
presencia de aura al comparar pacientes migrafiosos con controles sanos. Finalmente, en el unico
estudio realizado en pacientes con MC en el que se compara la VRC en funcién de la presencia de
aura (publicado por Gonzdlez-Quintanilla et al.!39) tampoco se observaron diferencias en la VRC de

los pacientes basadas en la presencia de aura.

A diferencia de pacientes sanos, en los que no se han constado diferencias significativas en la
vasorreactividad cerebral de los territorios arteriales anterior y posterior!98-199, la comparacion del
IA entre dichos territorios en este estudio muestra una menor vasorreactividad en las arterias ACP y
AB respecto a la ACM, tanto entre las pacientes con ME como entre las pacientes con MC. Estos
resultados apoyan las conclusiones de estudios previos en los que estas diferencias ya habian sido
constatadas. Comparadas con la ACM, Perko et al.1% constataron una menor vasorreactividad en la
ACP, Silvestrini et al.?% en la AB y Rajan et al.!35 en ambas arterias. Tradicionalmente se ha
esgrimido una alteracién de origen neurdgeno en la autorregulacién autondémica vascular de las
arterias cerebrales limitada al territorio posterior como justificante de estas diferencias. Sin
embargo, y en base a los hallazgos descritos en la poblacién migrafiosa, no es descartable la
alteracion en los mecanismos vasodiladores dependientes de NO secundaria a una disfuncion

endotelial de predominio en las arterias del territorio posterior asociada a la migrada.
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Los resultados del presente estudio muestran ademds algunas diferencias en funcién de la
frecuencia de los episodios y la presencia o no de aura. Mientras que entre las pacientes con ME las
diferencias en la VRC entre territorio anterior y posterior s6lo son identificables entre las pacientes
con aura, en el grupo de pacientes con MC estas diferencias se producen tanto en pacientes con aura
como en pacientes sin aura. Salvando diferencias metodoldgicas, los hallazgos de este estudio
concuerdan con las observaciones de Silvestrini et al., en las que las diferencias entre ambos
territorios solo fueron constatadas entre las pacientes con aura, y contrastan con los hallazgos de
Perko et al. y Rajan et al., quienes constataron esta diferencia en pacientes con y sin aura. Sin
embargo, debido a la ausencia de referentes, no es posible comparar los resultados obtenidos
relativos a la influencia del aura en la VRC en nuestra muestra de pacientes con MC o las
diferencias entre MC-ME con estudios previos, por lo que se trata de una descripcion novel. La
explicacion a las diferencias objetivas relativas al aura en nuestro estudio podrian basarse
fundamentalmente en 2 hechos. Por un lado la inflamacién asociada a la activacion crénica del
sistema trigemino-vascular y la liberaciéon mantenida de sustancias con efecto vasoactivas en los
pacientes con MC que sobrepasaria un potencial efecto deletéreo del aura en la VRC. De este modo
el efecto del aura en la VRC seria identificable tnicamente en los pacientes con ME, mientras
quedaria contrarrestado en los pacientes con MC. Sin embargo, esta teoria contrasta con la falta de
correlacion objetivada entre los niveles de CGRP y el TA para cualquiera de las arterias exploradas
en el grupo de pacientes con MC, aunque descarta el papel de otras sustancias no analizadas en este
trabajo. El incremento de los niveles de CGRP produciria un efecto vasodilatador en las arterias. En
el caso de la poblacion con MC, en la que los niveles de CGRP se han descrito como superiores a
los encontrados en ME y entre la poblacion sanal®, el aumento de CGRP daria lugar a una
vasodilatacion mantenida y por tanto a una reduccion de la capacidad de respuesta a estimulos
vasodilatadores. Sin embargo esto no se ha observado en nuestras pacientes. Por otro lado tampoco
es descartable la interaccién de farmacos con efecto vasoactivo demostrado, utilizados en el
tratamiento preventivo de la migrana y significativamente mds frecuentes entre las pacientes

pertenecientes al grupo de MC.

Si bien la alteracion de la vasorreactividad se asocia de manera independiente con un aumento del
riesgo de enfermedad cerebrovascular y con la presencia de lesiones vasculares en los estudios de
RM193.197 "]a comparacion del 1A entre las pacientes con MC en funcién de la presencia o no de LSB
en el estudio de RMN no muestra diferencias en ninguna de las arterias exploradas. A priori estos
hallazgos no sugieren la participacion de la alteracién de la vasorreactividad en la fisiopatologia de
las LSB en los pacientes con migrafia, al menos como causa aislada. Sin embargo, y dado que no se

conoce con certeza la naturaleza de LSB en pacientes migrafiosos, cabe la posibilidad de que esta
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ausencia de relacion sea debido que las LSB descritas en pacientes migrafiosos y pacientes con
patologia vascular presenten una etiologia diferente o una misma etiologia con diferente
comportamiento. Sin embargo, aunque sin alcanzar la significacion, la comparacion del IA entre las
MC con y sin LSB muestra valores de IA menores entre aquellas con lesiones. Dado el escaso
numero de pacientes con LSB, no es descartable que un aumento del nimero de pacientes arrojase

resultados significativos.

De estos resultados puede inferirse que existe una alteracion en la vasorreactividad cerebral del
territorio posterior frente al territorio anterior asociado a la migrafia. Si asumimos la alteracién del
IA como un marcador de disfuncién endotelial, entonces parece confirmarse una disfuncién
endotelial en el territorio cerebral arterial posterior inherente a la migrana, independiente de la
frecuencia de los ataques. La edad media de las pacientes incluidas en el estudio (<45 afios en
ambos grupos) sugiere una aparicion precoz de este fendmeno en pacientes migrafiosos, por lo que
si consideramos la MC como una evolucion de la ME esta podria ser la justificacion a la falta de
correlacion entre alteracion de la VRC y frecuencia de los ataques. Por otro lado, y en
contraposicion con los estudios de Silvestrini et al.2°!, la deteccién durante el periodo intercritico
sugiere una alteracion de cardcter permanente y no transitoria en relacién con los episodios de dolor.
De acuerdo con los resultados de este estudio no puede afirmarse que la alteracion de la VRC sea el
unico factor implicado en la aparicion de LSB en los pacientes migrafiosos, aunque no puede
descartarse su contribucion en la fisiopatologia de la patologia vascular asociada a la migrafia,
teniendo en cuenta sobre todo la predileccidon de ictus isquémicos e infartos migrafiosos por el

territorio posterior descrita en estos pacientes por algunos autores.
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3. INDICE DE PULSATILIDAD Y MIGRANA

De acuerdo con los valores descritos en nuestro medio?24, y teniendo en cuenta las caracteristicas de
nuestra muestra de pacientes (edad y sexo), los valores de IP obtenidos en el presente estudio se
encuentran dentro del rango de normalidad en todas las arterias exploradas (ACM, ACP y AB). Esto
se cumple tanto en el grupo de pacientes pertenecientes al grupo de ME como en el caso de las

pacientes incluidas en el grupo de MC.

Tampoco la comparacion del IP obtenido en las pacientes con MC y en las pacientes con ME, en
funcién de la presencia de aura, muestra diferencias significativas para ninguna de las arterias y

territorios arteriales explorados.

Si como se ha expuesto con anterioridad el incremento del IP es un reflejo indirecto de cambios
estructurales en la microcirculacion cerebral?35, los valores normales del IP en nuestra muestra de
pacientes migranosas en todas las arterias exploradas y la ausencia de hallazgos significativos al
comparar arterias y territorios arteriales entre los distintos grupos, no sugiere un papel de la migrafia
como agente causante de migroangiopatia. Todo ello independientemente de la frecuencia de los

ataques o de la presencia de aura.

Asi mismo, el hecho de que los estudios de DTC se hayan realizado en periodo intercritico hace
muy improbable la existencia de un dafio vascular estructural permanente o cronico. Sin embargo
no es posible descartar cambios funcionales transitorios (como por ejemplo el vasoespasmo o la

vasoconstriccion) identificables unicamente durante los ataques de migrafia.

La comparaciéon de nuestro resultados relativos al IP en pacientes con migraia con lo descrito

previamente en la literatura médica resulta dificil por, entre otras, varias razones:
- Por un lado, el nimero de estudios relativos a esta cuestion es pequefio

- Por otro lado, la mayoria de estudios previos incluyeron pacientes con migrafia sin aura o bien

pacientes migrafosos, sin diferenciar entre aquellos con y sin aura.

- Finalmente, atin mdas escasos son los estudios en los que se analiza el IP en funcién de la

frecuencia de los ataques.

En relacion al efecto de la migrafia sobre el IP, la principal comparacion puede establecerse con los
estudios de Arjona et al.228) Zanette et al.230 y Thie et al.22> En similitud con nuestros resultados, en

los trabajos de los 2 primeros no se encontraron diferencias significativas tras el andlisis del IP de
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pacientes no migrafiosos y pacientes migrafiosos en periodo intercritico. Sin embargo, en
contraposicion con nuestros hallazgos, Thie et al.2%5 describen un IP significativamente menor en el
grupo control respecto a los pacientes migrafiosos. Debido a que la edad de los pacientes es mayor
en nuestro estudio, no es posible justificar las diferencias observadas entre ambos trabajos como
consecuencia de los cambios fisioldgicos del IP asociados al envejecimiento. No obstante, con la
excepcion del tabaquismo, en la muestra de Thie et al.22> desconocemos la prevalencia de otros
factores de riesgo vascular que pudiesen interferir en los resultados. Por otro lado, puesto que
ambos estudios se realizaron en periodo intercritico, podria argumentarse la existencia un fenémeno
vascular transitorio pero atin “en fase en resolucién” en los pacientes de la muestra de Thie et al.22>
y “ya resuelto” en nuestras pacientes que justificase las diferencias observadas. Esta teoria podria
tener un sustento en la evidencia de fendmenos de vasoespasmo arterial en las arterias cerebrales

durante los episodios de migrafia descritos por algunos autores.

Los datos publicados y relativos al efecto de la frecuencia de los ataques de migrafia no avalan una
elevada frecuencia de crisis de migrafia como un factor determinante en la aparicién de patologia
arterial microangiopética permanente. Los resultados de este trabajo concuerdan con lo publicado
por Arjona et al.22® En su estudio, los autores compararon el IP de pacientes migrafiosos con 15 o
mas episodios de cefalea al mes con pacientes con baja frecuencia de crisis y controles sin migrafia,
sin encontrar diferencias entre los distintos grupos. Sin embargo no existen otros referentes en la
literatura médica, en los que se analice el IP en funcion de la frecuencia de los ataques de migrana o

en pacientes con MC, con los que poder establecer otras comparaciones.

No es posible extraer una conclusion definitiva acerca de la influencia del aura en el IP y desarrollo
de vasculopatia cerebral asociada a la migrafia. Como en el caso de la vasorreactividad cerebral y el
aumento del riesgo de ictus, los resultados son contradictorios y ademds escasos. Si comparamos
con trabajos con una metodologia similar a la empleada en el nuestro, las principales comparaciones
pueden establecerse con los estudios de Thie et al.?25 y Zanette et al.230 En similitud con nuestros
resultados, en ambos trabajos no se encontraron diferencias diferencias significativas en el IP de
pacientes migrafiosos con y sin aura durante el periodo intercritico. No obstante existen trabajos que
cuestionan la solidez de estos resultados. Es el caso de los trabajos de Chernyshev et al.227, Dora et
al 210y Totaro et al.??® En los 2 primeros la comparacion del IP se realizé en la ACM de pacientes
con migrafia sin aura y de controles sin cefalea, objetivindose un aumento del IP el trabajo de
Chernyshev et al.?27 y no encontrandose diferencias significativas en el trabajo de Dora et al. En el
caso del trabajo de Totaro et al.22® la comparacion se establecid entre pacientes sin cefalea y

pacientes con MO, objetivandose una elevacion del IP en la ACM de los pacientes migrafnosos. Sin
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embargo, puesto que en estos trabajos no existe una comparacion directa entre pacientes con y sin
aura, las diferencias metodoldgicas podrian explicar en parte la variabilidad de resultados y las

diferencias encontradas respecto a nuestro estudio.

Los resultados de este estudio son congruentes con los obtenidos al analizar el IP de las pacientes en
funcion de la presencia de lesiones de sustancia blanca en el estudio de RM. La comparacion del IP
en nuestra muestra de pacientes con MC con y sin lesiones de sustancia blanca en el estudio de RM,
no muestra diferencias para ninguna de las arterias ni territorios exploradas. Esto se cumple
independientemente de la presencia de aura. No existente referentes en la literatura médica de
estudios similares, por lo que no es posible comparar los resultados de estudio con lo descrito con

anterioridad. Se trata pues de un hallazgo novel que deberia ser contrastado en futuros trabajos.

En todo caso, la falta de correlacion entre IP y LSB es congruente con los hallazgos de este estudio
sugestivos de ausencia de correlacion entre frecuencia y aura migraiosa con elevacién del IP. Esta
observacion contrasta con las de otros autores, en cuyos trabajos de constat una relacion entre la
presencia de LSB en los estudios de RM con la presencia de aura y una mayor frecuencia de crisis

de migrana30-37.

La ausencia de correlacion entre el aumento del IP con la presencia de lesiones de sustancia blanca
en nuestra muestra de pacientes con MC contrasta con lo descrito en otros estudios poblacionales.
En la actualidad, entre la comunidad cientifica existe un consenso acerca de la existencia de un
incremento del IP asociado a la presencia de lesiones isquémicas de sustancia blanca y enfermedad
de pequefio vaso descrito en los pacientes con factores de riesgo vascular tradicionales,

fundamentalmente la hipertension arterial?33.

Los hallazgos de este estudio también contrastan con los datos publicados en relacion a los cambios
estructurales en la vasculatura extracerebral en pacientes migrafiosos. En resumen, el analisis de los
datos publicados a nivel de las arterias sistémicas sugiere la existencia de cambios en la pared
arterial que conlleva un aumento de la rigidez arterial (determinado por el incremento de la
velocidad de onda de pulso o el indice de potenciacién), sin clara correlacion macroscopica
(determinada por aumento del grosor intima-media o placas de ateroma). Una posible explicacion
de los hallazgos de este estudio en relacion al IP y que sin embargo justifique la mayor prevalencia
de lesiones isquémicas y de sustancia blanca blanca en los estudios de neuroimagen en los pacientes
migrafosos, asi como los hallazgos a nivel de la circulacion sistémica, seria la existencia de
cambios vasculares distintos a los descritos en la encefalopatia de Binswanger y por lo tanto no

identificables mediante el analisis del IP en el estudio de DTC. En este sentido, futuros estudios
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anatomopatoldgicos en pacientes con migrana y LSB serian necesarios para confirmar la etiologia

vascular de dichas lesiones y su naturaleza.

En conjunto, los datos relativos al IP en este estudio no sugieren la existencia de patologia arterial
estructural permanente a nivel de la microvasculatura cerebral entre los pacientes migrafiosos ni la
existencia de una predisposicién a la misma entre los pacientes migrafiosos con aura o con una
elevada frecuencia de ataques. Sin embargo, en base a lo descrito con anterioridad en la literatura
médica, no es posible descartar con nuestros resultados la existencia de fendmenos vasculares
transitorios o la asociacién con patologia vascular permanente no identificable mediante cambios en

el IP de los pacientes migrafiosos.
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4. LIMITACIONES

La principal limitacion de este trabajo deriva de la muestra seleccionada. Por una lado la seleccion
de pacientes desde una consulta especializada en cefaleas, donde se derivan aquellos casos mds
refractarios, y en los que en ocasiones resulta dificil la clasificacion y diferenciacion entre ME de
alta o muy alta frecuencia y MC. Por otro lado la inclusion tinicamente de pacientes migrafosas, en
lugar de una muestra compuesta por hombres y mujeres con migrafia, implica que nuestros
resultados son extrapolables tnicamente a la poblaciéon femenina. Sin embargo la seleccion de
pacientes migrafosas es un reflejo de las diferencias en la prevalencia de migrafa entre ambos
sexos. Esto es especialmente llamativo en la MC, donde la prevalencia en mujeres (1,7-4%) es entre
2,5y 6,5 veces mayor que en hombres (0,6%-0,7%), por lo que en este caso una muestra con un
reparto equitativo entre ambos sexos tampoco serviria como modelo representativo de la poblacién
migrafiosa. A favor de nuestra muestra de pacientes destaca la exclusion de pacientes con patologia
neuroldgica y arterial previa o identificada durante el estudio, asi como la similitud entre los

factores de riesgo cardiovascular tradicionales, lo que limita posibles inferencias en los resultados.

Una limitacion importante de este estudio es la ausencia de un grupo control compuesto por
poblacion no migrafiosa. En la literatura médica publicada con anterioridad existen referencias
documentadas y admitidas por la comunidad cientifica relativas a todas las variables analizadas en
el presente estudio que avalan el empleo de estos datos como comparativa. En relacion al FOP estan
descritos resultados consistentes relativos a la prevalencia y las caracteristicas de FOP en la
poblacion normal, tanto en estudios anatomopatologicos como en estudios realizados mediante
técnicas ecocardiograficas o de DTC. Por otro lado no se han descrito diferencias en la prevalencia
de FOP en funcion del sexo, por lo que el estudio en poblaciones enteramente femeninas a priori no
interfiere en los resultados. Existen ademds valores de normalidad ya definidos y consensuados

tanto para el IA como el IP de las arterias cerebrales.

Otra limitacién de este estudio a tener en cuenta, se basa en el hecho de que la préctica totalidad de
las pacientes pertenecientes al grupo de MC recibia tratamiento preventivo, incluyendo farmacos
con potencial efecto vasoactivo, en el momento de la realizacion del estudio de DTC. Sin embargo,
dada la importante repercusion de la migrafia en la calidad de vida de las pacientes se decidid
mantener dicho tratamiento. Como contrapunto, en un intento por minimizar posibles inferencias
derivadas de los ataques de dolor, todos los estudios se realizaron durante un periodo libre de dolor

de al menos 24 horas de duracion.
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Entre las limitaciones del estudio también se encuentra el empleo del DTC como técnica para el
diagnostico del FOP. Con una sensibilidad del 68-100% y una especificidad del 70-100%, la técnica
considerada de referencia en el diagndstico y caracterizacion anatomica del FOP es el ETE con
contraste de suero salino agitado. El uso del DTC permite identificar la presencia de SDI.
Numerosos estudios han demostrado no sélo resultados equiparables al ETE en la deteccion de
FOP, sino una mayor sensibilidad para la identificacion (94-100%) y caracterizacién del mismo
mediante el empleo del DTC, sobre todo durante el reposo. Estos datos sitian el DTC como el
procedimiento de eleccidn para el cribaje del FOP. Por otro lado se estima que el 95% de los shunt

detectados por DTC se corresponden con FOP.

Finalmente, existe una variabilidad operador-dependiente inherente al estudio de DTC. Sin embargo
la realizacion de todos los estudios por un unico explorador entrenado contribuye a la reduccion de
posibles sesgos asociados a diferencias en la metodologia, andlisis e interpretacion de resultados.
Por otro lado existen una amplia variedad de tests para el estudio de la vasorreactividad cerebral.
Aunque el estudio de vasorreactividad mediante DTC con test de apnea requiere de la adecuada
colaboracidn del paciente, se ha demostrado la validez de este test en comparacion con técnicas que

requieren la inhalacién de CO2.
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CONCLUSIONES

Existe una elevada prevalencia de FOP asociado a la migraiia, tanto episédica como crénica.

Ni la presencia de FOP, ni las caracteristicas del mismo, parecen ser factores determinantes en

la cronificacion del dolor en los pacientes migrafosos.

La presencia de FOP no se asocia con la clinica de aura en pacientes migrafiosos episédicos o

cronicos.

No hay datos en este estudio que sugieran la participacién del FOP, independientemente de sus
caracteristicas, en la fisiopatologia de las lesiones de sustancia blanca asociadas a la patologia

migrafiosa cronica.

La alteracion de la vasorreactividad en las arterias del territorio posterior en pacientes con
migrafia crénica y episddica con y sin clinica de aura, sugiere la presencia de una disfuncion
endotelial en dicho territorio inherente a la patologia migrafiosa e independiente de la

frecuencia del nimero de crisis de migrana.

No se ha demostrado una relacion que sugiera la alteracion de la vasorreactividad cerebral
como mecanismo Unico subyacente a la presencia de lesiones de sustancia blanca en los

pacientes con migrafa cronica.

No se han encontrado datos en este estudio sugestivos de la presencia de arteriopatia estructural
en la microcirculacion cerebral asociados a la presencia de aura o a la frecuencia de los ataques

de migraia.

No se ha demostrado una relacion que sugiera la existencia de patologia estructural
microangiopdtica subyacente a las lesiones de sustancia blanca encontradas en los estudios de

RM craneal en los pacientes con migrafia cronica
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INDICE DE ABREVIATURAS

AB: Arteria Basilar

Al Auricula Izquierda

ACM: Arteria Cerebral Media

ACP: Arteria Cerebral Posterior

CGRP: Péptido Relacionado con el Gen de la Calcitonina (Calcitonin Gene-Related Peptide)
CR: Cefalea en Racimos

DTC: Doppler Transcraneal

ET1: Endotelina 1

ETE: Ecocardiograma Transesofagico

ETT: Ecocardiograma Transtoracico

FLAIR: Recuperacion de inversion atenuada de fluido (Fluid-Attenuated Inversion-Recovery)
FOP: Foramen Oval Permeable

HR: Hazard Ratio

HTA: Hipertension Arterial

HUCA: Hospital Universitario Central de Asturias

IA: Indice de Apnea

IAC: Inhibidores de la Anhidrasa Carbdnica

IC: Intervalo de Confianza

ICHD: Clasificacion Internacional de Cefaleas (International Classification of Headache Disorders)
IECA: Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina

IP: Indice de Pulsatilidad

ISRS: Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina

LSB: Lesiones de Sustancia Blanca

MA: Migrafia con Aura

MC: Migrana Crénica

ME: Migrana Episddica

MHF: Migrana Hemipléjica Familiar

MO: Migrana sin aura

NO: Oxido Nitrico

OR: Odds Ratio

PAEE: Efecto estimado ajustado al grupo (Pooled Adjusted Effect Estimate)
RM: Resonancia Magnética

RR: Riesgo Relativo

SDI: Shunt Derecha-Izquierda

VFD: Velocidad Fin de Diastole

VM: Velocidad Media

VOP: Velocidad de la Onda de Pulso

VPS: Velocidad Pico Sistolica

VR: Vasorreactividad

VRC: Vasorreactividad Cerebral
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La migraia como factor de riesgo vascular

Davinia Larrosa-Campo, César Ramdn-Carbajo, Marta Para-Prieto, Sergio Calleja-Puerta,
Eva Cernuda-Morollén, Julio Pascual

Introduccion. Migraiia e ictus se asocian con una frecuencia superior a lo esperable. Aunque controvertida, multiples estu-
dios demuestran una asociacion significativa entre migrafia y patologia vascular no sélo cerebral, sino también en otros
lechos arteriales. El espectro de la relacién entre migraiia e ictus comprende relaciones de coexistencia, semejanza y cau-
salidad. Los mecanismos por los que la migrafia llega a ser un factor de riesgo vascular y conduce al desarrollo de un ictus
no son del todo conocidos, posiblemente porque sean mdltiples, complejos e interrelacionados entre si.

Objetivo. Poniendo énfasis en los articulos mas recientes, se revisa criticamente el estado actual acerca de la relacién de
causalidad entre migrafia y enfermedad vascular, y se discute su fisiopatologia.

Desarrollo. La migrafia es un factor de riesgo independiente de ictus, especialmente en el subgrupo de poblacién com-
prendido por mujeres jévenes, con migrafia con aura, crisis frecuentes, fumadoras y en tratamiento con anticonceptivos
orales. Ademds, se asocia con lesiones de la sustancia blanca y patologia vascular en otros territorios arteriales. Disfun-
cién del endotelio y musculatura vascular, hipercoagulabilidad, depresién propagada cortical, factores genéticos, fora-
men oval permeable, perfil desfavorable de riesgo vascular, diseccion arterial y el tratamiento especifico de migrafa se
postulan como mecanismos patogénicos.

Conclusiones. Si la enfermedad cerebrovascular es una importante causa de invalidez y mortalidad, y la migrafia es un
factor de riesgo de enfermedad vascular, comprender la relacién entre migrafia y enfermedad vascular es necesario para

reducir riesgos y optimizar su manejo y tratamiento.

Palabras clave. Enfermedad cardiovascular. Ictus. Lesiones de la sustancia blanca. Migrafia.

Introduccion

La migrana es una cefalea neurovascular caracteri-
zada por episodios de dolor de cabeza, en ocasiones
de caracter invalidante, asociada a nauseas, vomi-
tos e hipersensibilidad a estimulos sonoros, lumi-
nosos e incluso olfatorios. Un tercio de los pacien-
tes con migrafia presentan sintomas neuroldgicos
concomitantes, que se conocen como aura migra-
nosa. Afecta aproximadamente a un 15% de la po-
blacién en los paises desarrollados, preferentemen-
te en edades jovenes, y es tres veces mas prevalente
en las mujeres. La Sociedad Internacional de Cefa-
leas ha propuesto los criterios diagndsticos de am-
bos tipos de migrana, estableciendo el diagnéstico
de migrafia con aura (MA) en aquellos pacientes
que han presentado al menos dos ataques de migra-
na con clinica de aura migrafnosa, y migraia sin
aura (MO) en el resto de pacientes migrafiosos [1].
Se cree que el dolor es producido por la disfuncién
de los nucleos troncoencefalicos y diencefalicos im-
plicados en la modulacién nociceptiva de las afe-
rencias trigeminales craneales vasculares. Por otro
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lado, el aura migrafiosa se considera la consecuen-
cia del fenémeno de depresién propagada cortical.
Tradicionalmente, se ha considerado la migrafa
como un evento agudo, potencialmente invalidante,
pero sin consecuencias a largo plazo. Sin embargo,
hallazgos como la alta prevalencia de migrafia entre
los jévenes con ictus, la evidencia de disfuncién ar-
terial y cambios en el flujo sanguineo cerebral du-
rante los ataques, el estado protrombético asociado
a la migrana y la presencia de lesiones cerebrales si-
lentes entre los migrafiosos hacen que en la actuali-
dad se acepte ampliamente la existencia de una rela-
cién entre migrana y enfermedad vascular. Esta re-
lacién es compleja y bidireccional, incluyendo la
migrafia como factor de riesgo vascular, como causa
directa de ictus, como consecuencia de un evento
isquémico cerebral o compartiendo causa comun
con el ictus. Por ello, algunos autores han descrito
esta relacion de forma genérica como ‘comérbida’
Los primeros datos epidemiolégicos que esta-
blecieron la migrafia como un factor de riesgo vas-
cular surgieron a raiz de la publicacién, en 1975, de
un articulo publicado por el Grupo para el Estudio
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de Ictus en Mujeres J6évenes. En dicho articulo se
demostré un aumento del riesgo de ictus entre las
mujeres migrafiosas frente a las no migrafosas [2].
Desde entonces, numerosos estudios clinicos, po-
blacionales y metaanalisis han abordado esta cues-
tién, en ocasiones con resultados contradictorios o
no concluyentes, que generan confusién y nuevos
interrogantes. En esta revision se describe el estado
de conocimiento actual, basdndose en los resulta-
dos de las ultimas publicaciones, acerca de la rela-
cién de causalidad entre migrafia y enfermedad
vascular, cerebral y no cerebral, y se discute su pro-
bable fisiopatologia.

Segtin los resultados del tltimo metaanalisis publi-
cado, los pacientes migrafosos presentan un incre-
mento significativo del riesgo de ictus frente a los
no migrafosos (odds ratio, OR = 2,04; intervalo de
confianza al 95%, IC 95% = 1,72-2,43), que persiste
incluso cuando se excluye la influencia de otros fac-
tores de riesgo vascular [3]. Estos resultados son
congruentes con los resultados de estudios obser-
vacionales y metaanadlisis previos [4-8], por lo que
puede concluirse que la migrana es un factor de
riesgo independiente del ictus. De igual modo,
comparados con la poblacién no migranosa, los pa-
cientes con migrafia presentan un aumento de la
incidencia de accidente isquémico transitorio (ries-
go relativo, RR = 2,4; IC 95% = 1,8-3,3) [5] y del
riesgo de mortalidad por ictus (hazard ratio, HR =
1,3; IC 95% = 1,05-1,61) [9]. Los pacientes con MA,
ademds, tienen un mayor riesgo de muerte por
cualquier etiologia, por enfermedad vascular en ge-
neral y por causa cardiovascular [10].

Sin embargo, si este riesgo es independiente del
tipo de migrafa es un tema que genera, ain en la
actualidad, controversia. Si bien los resultados de
multiples estudios y metaanalisis apoyan de manera
unanime la existencia de un riesgo significativa-
mente mayor en los pacientes con MA (OR = 2,51;
IC 95% = 1,52-4,14, segin datos del dltimo meta-
andlisis) [3-8], los datos referentes a pacientes con
MO son contradictorios. Entre la literatura médica
de los ultimos afios, sélo dos estudios confirman la
existencia de un aumento significativo del riesgo
entre los pacientes con MO [4,5]. En términos ge-
nerales, y de acuerdo con los resultados de los estu-
dios mads recientes, puede decirse que la MO se aso-
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cia con un aumento del riesgo de ictus modesto y no
significativo cuando se compara con la poblacién
no migrafosa [3,6-8]. Estos estudios demuestran,
ademads, que esta asociacién es de mayor intensidad
para el género femenino. En las mujeres migrano-
sas, el riesgo de ictus es significativo respecto a la
poblacién no migrafosa, estimdandose aproximada-
mente en el doble en la mayoria de estudios (OR =
2,89; IC 95% = 2,42-3,45, segun resultados del ulti-
mo metaandlisis) [3,5,6,11], y es ain mayor entre
las mujeres con MA frente a las que tienen MO [12-
14]. Respecto a la asociacion entre migrafa e ictus
en el género masculino, dos estudios apoyan su exis-
tencia [5,7] y otros no establecen asociacién alguna
[6,11]. Finalmente, un estudio realizado con pobla-
ciéon enteramente masculina sélo demostré una
asociacién significativa en los pacientes migrafnosos
menores de 55 afios (HR = 1,84; IC 95% = 1,1-3,08)
y una asociacion no significativa con la migrana en
general [15]. Aunque el efecto de la migrafa se
mantiene con la edad, éste se diluye con el paso del
tiempo [5,7,8,11-14], siendo los menores de 45 afos
los que presentan un mayor riesgo de ictus (RR =
2,65; IC 95% = 1,41- 4,97) [6] (Tabla).

La frecuencia de los ataques de migraina también
influye en el riesgo de ictus, siendo mayor en los
pacientes con ataques mds frecuentes (HR = 2,77;
IC 95% = 1,03-7,46 en mujeres con mds de un epi-
sodio semanal) [13,16] y préximos temporalmente
al evento ictal (RR en pacientes con crisis en los ul-
timos 30 dias = 11,1; IC 95% = 5,69-21,5) [5]. Sin
embargo, la intensidad de los episodios no parece
relacionarse con el riesgo de ictus (OR = 1,1; IC 95%
=0,7-1,8) [13]. El riesgo es mayor entre los migra-
nosos sin otros factores de riesgo vascular tradicio-
nales, como hipertensidn arterial, hipercolesterole-
mia o diabetes [12,13]. Sin embargo, el riesgo de ic-
tus aumenta con el consumo de tabaco (RR = 9,03;
IC 95% = 4,22-19,34), en mujeres migrafiosas en
tratamiento con anticonceptivos orales (RR = 7,02;
IC 95% = 1,51-32,68) y es todavia mayor entre las
migrafnosas fumadoras que toman anticonceptivos
orales [6]. La migrafia se relaciona fundamental-
mente con ictus de etiologia indeterminada (OR =
1,5; IC 95% = 1-2,2) y, en menor medida, con ictus
lacunares, no habiéndose establecido asociacién al-
guna con los ictus de etiologia aterotrombdtica o
cardioembdlica [13].

A pesar de la asociacién existente entre migrana
e ictus, el riesgo absoluto sigue siendo bajo y se tra-
duce aproximadamente en 3,8 casos adicionales anua-
les por cada 100.000 mujeres.

Debido a que la mayoria de las publicaciones tra-
tan acerca de la asociacién entre migrana e ictus is-
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Migrafia como factor de riesgo vascular

Tabla. Principales variables demograficas asociadas significativamente

a complicaciones vasculares en pacientes migrafiosos.

Ictus AIT 1AM Arteriopatia periférica Muerte vascular
Migrafa con aura Migrafia Migrafa con aura Migrafia con aura Migrafa con aura
OR=2,51 OR=2,4 RR=2,08 OR=4,61 RR=2,33
1C95% =1,52-4,14 1C95% =1,8-3,3 1C95% =1,30-3,31 1C95% = 3,10-6,12 1C95% =1,21-4,51
Muijeres Hombres Hombres Hombres Muijeres
OR=2,89 OR = 4,0 OR=3,7 OR = 4,20 RR =1,60

IC 95% = 2,42-3,45 IC95% = 2,5:6,5

1C95% = 2,4-5,7

IC 95% = 2,41-7,32 IC 95% =1,06-2,42

<45 afios > 60 afios 40-49 afios 50-59 afios

RR = 2,65 RR=2,94 OR
IC 95% =1,41- 4,97 IC 95% =1,79-4,82

IC 95% =1,76-10,25

=4,25 OR=3,43
IC 95% = 1,75-6,70

AIT: accidente isquémico transitorio; IAM: infarto agudo de miocardio; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; OR: odds ratio, RR: riesgo relativo.

quémico, los datos relativos a la relacién entre mi-
grafia y hemorragia cerebral son escasos. Sin em-
bargo, existen estudios recientes que demuestran un
aumento significativo del riesgo de hemorragia ce-
rebral entre los migrafosos [5,17]. Un estudio reali-
zado en mujeres mostré un aumento del riesgo dos
veces superior en las migrafiosas con aura activa al
compararlas con la poblacién no migrafiosa (HR
ajustada = 2,25, IC 95% = 1,11-4,54), no siendo sig-
nificativo entre las MO o migrafas no activas. Este
riesgo aumenta entre las migranosas de mayor edad,
a diferencia del ictus isquémico, y sin otros factores
de riesgo cardiovascular asociados. Por subtipos de
hemorragia, fueron las parenquimatosas y las he-
morragias fatales las mas prevalentes [17].

Enfermedad vascular no cerebral

Numerosos estudios poblacionales apoyan la exis-
tencia de una relacién entre migrafia y patologia
vascular no cerebral, como enfermedad cardiovas-
cular, claudicacién intermitente, retinopatia y muer-
te de causa vascular, incluso tras ajustar por otros
factores de riesgo vascular. Como consecuencia, las
tendencias actuales consideran la migrafia como un
factor de riesgo vascular sistémico y no sélo cere-
bral, como se creia en un inicio.

Aunque algunos estudios establecen una asocia-
cién significativa entre infarto de miocardio con
migrafia en general y MO [7], los resultados del
unico metaanalisis que analiza esta relacién sélo es-
tablecieron una asociacién significativa con la MA
(RR = 2,08; IC 95% = 1,3-3,31), no siendo significa-
tiva con la migrana en general y con la MO cuando
se comparan con los pacientes no migrafiosos [6].
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Este aumento de riesgo se produce en mujeres (OR
para MA = 3,5; IC 95% = 2,4-5,2) y en hombres
(OR para MA = 3,7; IC 95% = 2,4-5,7), siendo la pa-
tologia vascular asociada de manera mds consisten-
te con la migrana en los varones [7,15]. Pese a que
los datos de los tltimos estudios orientan hacia la
existencia de una relacién significativa entre migra-
na y angina (RR = 1,29; IC 95% = 1,12-1,47) [6], los
resultados del tnico estudio acerca de la asociacién
entre migrafna y angor coronario estratificado por
subtipos de migrafia sélo establecieron una relacién
significativa en las pacientes con MA (RR = 1,71;
IC 95% = 1,16-2,53) [12]. El riesgo de eventos car-
diovasculares, a diferencia de la isquemia cerebral,
aumenta entre los pacientes con mayor riesgo vas-
cular [11] y sin que exista una relacién significativa
con una mayor frecuencia de ataques [16].

Al comparar pacientes con y sin migranas, la ar-
teriopatia periférica también se ha asociado de ma-
nera significativa con la migrafna (OR = 2,69; IC
95% = 1,98-3,23), con la MO (OR = 3,11; IC 95% =
1,75-6,23), pero sobre todo con la MA (OR = 4,61,
IC 95% = 3,1-6,12). En la MA, este incremento de
riesgo se constaté en ambos sexos, mientras que
solamente se constat6 en varones entre los que pa-
decian MO [7].

La muerte por causa vascular también se ha rela-
cionado de manera significativa con la migrafia en
las mujeres (RR = 1,6; IC 95% = 1,06-2,42) y con la
migrana con aura (RR = 2,33; IC 95% = 1,21-4,51)
[6]. Los pacientes con migrana con aura, compara-
dos con los pacientes sin cefalea, tienen un exceso
de riesgo de mortalidad a los 10 afios que aumenta
con la edad, siendo a los 70 anos del 5,5% para los
varones y del 3,8% para las mujeres [9].
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Migrafia como causa de isquemia cerebral

Infarto migrafioso

Las primeras referencias al infarto migrafioso se pu-
blicaron a finales del siglo x1x por Charcot y su disci-
pulo Féré en pacientes con antecedentes de migrana
oftalmopléjica [18]. Se entiende por infarto migra-
noso aquél que se presenta durante un ataque de mi-
grafia, con sintomas similares al aura migrafiosa ha-
bitual del paciente de una duracién minima de 60
minutos, dando lugar a la aparicién de una lesion is-
quémica visible en los estudios de neuroimagen y
congruente con la clinica, siempre que se hayan des-
cartado otras posibles causas [1]. Sin embargo, con-
viene tener en cuenta que la exclusiéon de otras cau-
sas no implica necesariamente que la migrana sea la
causa del ictus. En el caso de pacientes con MO o en
los que otra posible etiologia sea identificada, se de-
nominard ‘ictus coexistente con migrafia’ Aunque los
estrictos criterios diagndsticos de esta entidad difi-
cultan su diagnéstico y la obtencién de datos fiables,
en la actualidad los infartos migrafiosos son conside-
rados como una entidad rara, representando aproxi-
madamente el 0,5-1,5% del total de ictus y el 10-14%
del total de ictus en menores de 45 afios [19].

Afectan fundamentalmente a mujeres jévenes
(menores de 45 afnos), con antecedentes de MA de
larga evolucién. El consumo de tabaco y anticon-
ceptivos orales se ha relacionado con un aumento
del riesgo, sin que se haya establecido una clara re-
lacién con la frecuencia de las crisis o con el trata-
miento de la migrana [20].

En su mayoria son lesiones del territorio poste-
rior, que comienzan con sintomas visuales (defecto
visual homoénimo), aunque se han descrito otros te-
rritorios y sintomas, incluyendo clinica lacunar y
retiniana. Generalmente, se trata de lesiones tinicas
de pequeio tamaiio, pero también se han descrito
lesiones multiples de distintos tamafios. En general,
cursan con buen pronoéstico y tienen una baja tasa
de recurrencia [19,20].

Lesiones silentes

De manera simultinea a los infartos migranosos,
que cursan con clinica neuroldgica, se han descrito
otros hallazgos estructurales radioldgicos clinica-
mente silentes en los pacientes con migrana. Se tra-
ta de infartos subclinicos y lesiones inespecificas de
la sustancia blanca.

Infartos silentes
Comparados con la poblacién no migrafosa, los pa-
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cientes migranosos tienen una mayor presencia de
infartos silentes en los estudios de neuroimagen.

Aunque han sido descritos en mdltiples territo-
rios [21,22], la localizacién mds frecuente de estos
infartos es el territorio posterior. El riesgo de pre-
sentar infartos en el territorio posterior entre los
migranosos es siete veces mayor que entre la pobla-
cién no migranosa (OR = 7,1; IC 95% = 0,9-55).
Esto es especialmente significativo en los pacientes
con MA (OR = 13,7; IC 95% 1,7-112) y ain més re-
levante en los que ademads tienen crisis frecuentes
(OR = 15,8; IC 95% = 1,8-14) [23]. El grupo de MA
es también el que cuenta con mayor nimero de pa-
cientes con infartos multiples [21]. No hay datos
suficientes para relacionar la presencia de infartos
subclinicos con el tratamiento antimigrafioso.

Sin embargo, y a diferencia de estudios anterio-
res, donde la mayoria de las lesiones se identifica-
ron en los 16bulos occipitales, los resultados del es-
tudio CAMERA y un subestudio del AGES-RS si-
tian estas lesiones, de manera predominante, en el
cerebelo [22-24]. La prevalencia de infartos cerebe-
losos es significativamente mayor en la MA compa-
rada con otras poblaciones (0,7% en los no migrafno-
50s, 2,2% en los que tienen MO y 8,1% en los de MA;
» < 0,05), de modo que hasta el 80% de los infartos
subclinicos se localiza infratentorialmente. También
se han asociado, en especial, con el género femeni-
no y entre los pacientes con aura con sintomas vi-
suales (OR = 2,2; IC 95% = 1,5-3,1) [22]. Estos infar-
tos cerebelosos se describen como lesiones de pe-
queno tamafio (media: 7,1 mm), redondeadas y que
se localizan fundamentalmente en territorios fronte-
ra, sobre todo de la arteria cerebelosa superior [24].

Lesiones de la sustancia blanca

Las lesiones de la sustancia blanca han sido descri-
tas tanto en la poblacién sana como en pacientes
con migrafia o pacientes con otros trastornos neu-
rologicos de tipo motor y cognitivo. Tradicional-
mente, se han interpretado como un marcador in-
directo de dano microvascular que da lugar a gliosis
y desmielinizacién local, aunque no se conoce con
certeza su naturaleza ni sus causas.

Los resultados del tnico metaanélisis publicado
acerca de la relacion entre migrana y lesiones de la
sustancia blanca establecen un riesgo casi cuatro
veces mayor en la poblacién migrafnosa respecto a
la no migrafiosa (OR = 3,9; IC 95% = 2,26-672) tras
ajustar por otros factores de riesgo vascular e inclu-
so entre la poblacién mds joven (< 55 afios) sin otros
factores de riesgo concomitantes [25]. Posterior-
mente, se han publicado estudios, no incluidos en
el metaanalisis, que matizan sus resultados [21,23].
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El riesgo de presentar lesiones de la sustancia
blanca entre los migranosos es mayor para la MA y
entre aquellos pacientes con una frecuencia mini-
ma de ataques mensual. También existen diferen-
cias notables por sexo. Mientras que en las mujeres
existe una asociacion entre migraita (MO y MA) y
lesiones de la sustancia blanca (OR = 2,1; IC 95% =
1-4,7), en los varones no hay diferencias significati-
vas respecto a los controles (OR = 0,7; IC 95% =
0,3-1,8), independientemente del tipo y frecuencia
de la migraiia. Tampoco hay un exceso de riesgo
asociado al uso de tratamiento con triptanes [23].
Este riesgo se asocia fundamentalmente con las le-
siones de sustancia blanca de localizacién profunda
frente a las lesiones de localizacion periventricular.
Al estratificar cuantitativamente la carga lesional se
ha observado que los pacientes migrafiosos tienen
cargas lesionales mas altas que los no migranosos.
Ademas, entre los migraiosos, el riesgo de cargas
lesionales altas es mayor que el de tener una carga
lesional baja [21].

Los mecanismos por los que la migrafa acttia como
factor de riesgo vascular y conduce al desarrollo de
un ictus no se conocen del todo, posiblemente por-
que sean multiples, complejos e interactten entre si.

El endotelio vascular tiene diversas funciones y en
situacion de normalidad es antitrombético (ya que
inhibe la agregacion plaquetaria y la coagulacién),
controla el flujo sanguineo (al secretar vasodilata-
dores como el 6xido nitrico y la prostaciclina, y pro-
ducir vasoconstriccion mediante la endotelina y el
factor activador de plaquetas) y modula la permea-
bilidad e inflamacién vascular [26]. Numerosos es-
tudios proponen la existencia de una disfuncién
endotelial asociada a la migrafia.

La migrana, y especialmente la MA, se asocia con
una disminucién de los niveles de células progenito-
ras endoteliales circulantes en la sangre periférica,
una alteraciéon de la capacidad migratoria de estas
células y un envejecimiento celular de las células
progenitoras endoteliales. Estas células intervienen
en la reparacion endotelial y previenen la formacién
de placas ateroescleréticas. El numero de células
progenitoras endoteliales circulantes se considera
un marcador bioldgico del funcionamiento endote-
lial. Su disminucién implica su consumo para repa-
rar un endotelio disfuncionante [27-30].
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La disfuncién endotelial se caracteriza por una
disminuci6n de la biodisponibilidad de factores va-
sodilatadores, como el 6xido nitrico, y un aumento
de factores vasoconstrictores de origen endotelial,
que, a su vez, produce una alteracién de la micro-
vascularizacién que repercute sobre la reactividad
vascular. Se ha demostrado una disminucién de la
vasorreactividad entre los migrafiosos comparados
con los no migrafosos [26,31,32]. El éxido nitrico
es considerado como otro de los marcadores biol6-
gicos de funcién endotelial, y su disminucion impli-
ca una disfuncién del endotelio. El factor de von
Willebrand, y en concreto su aumento, es otro de
los marcadores reconocidos de disfuncién endote-
lial. Se ha demostrado un aumento de los niveles del
factor de von Willebrand durante y entre los ata-
ques de migrana [26,30].

La disfuncién endotelial estd mediada por un au-
mento del estrés oxidativo, identificable por un in-
cremento de los niveles de homocisteina y una dis-
minucién de la concentracién en orina de sustan-
cias reactivas al cido tiobarbitudrico en la poblacién
migranosa frente a la no migrafiosa, incluso en los
periodos intercriticos [26,30]. El estrés oxidativo y
la disfuncion endotelial derivada de él produce un
estado protrombético, con un aumento de la hi-
percoagulabilidad y de la agregabilidad plaquetaria
identificable por un aumento de los niveles del fac-
tor de von Willebrand, protrombina e inhibidor del
activador del plasmindgeno, entre otros [26,30,32].
También se asocia con un estado proinflamatorio,
reconocible por un aumento de los niveles de la
proteina C reactiva ultrasensible. Finalmente, se re-
laciona con un estado de aumento de la prolifera-
cion celular local [30].

Asi pues, la disfuncion endotelial es considerada
por algunos autores como el eslabén perdido entre
la migrana y la patologia vascular.

Migrana e ictus se han relacionado por la existen-
cia de un estado de hipercoagulabilidad en los pa-
cientes migranosos. Este estado de hipercoagulabi-
lidad es identificable por elevacién de varios mar-
cadores bioldgicos, tanto en los episodios migra-
fnosos como en los periodos intercriticos, como el
factor de von Willebrand, que actiia mediante la
estimulacion de los receptores GP IIb/IIa, la eleva-
cion de los niveles de factor de activacion plaqueta-
ria (ambos estimulan la activacién y agregacion
plaquetarias, y con ello la hemostasia primaria), la
elevacién de los niveles de los fragmentos 1y 2 de
protrombina (considerado un marcador de activi-
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dad de la hemostasia secundaria) y la elevacién de
los niveles del activador tisular del plasmindgeno
(como reflejo de la disminucién de la actividad fi-
brinolitica) [26,30-33].

De igual modo, se ha establecido que entre los
pacientes con MA e ictus existe una mayor inciden-
cia de la mutacién G1691A del factor V, mutacién
G2021A de la protrombina y déficit de proteinas C
y S cuando se comparan con los pacientes no mi-
grafosos [34].

Finalmente, se ha descrito una relacién entre la
MA vy enfermedades hematoldgicas, como la trom-
bocitosis y la policitemia vera, que, ademds, mejo-
ran con el uso de firmacos antiagregantes en la pri-
mera y con flebotomias periédicas en la segunda, lo
cual indicaria un papel de la alteracion de la funcién
plaquetaria en la fisiopatologia de la migrana [32].

La depresion propagada cortical es una despolari-
zacion neuronal de corta duracién que se origina
en la corteza del I6bulo occipital, propagandose a lo
largo del cortex cerebral, y se considera el sustrato
fisiopatolégico del aura migranosa [35], aunque al-
gunos estudios funcionales sugieren la posibilidad
de que también ocurra en la MO [32].

La depresién propagada cortical produce una
disminucién de la actividad de las membranas neu-
ronales. Como consecuencia, se produce una pér-
dida de gradientes i6nicos, de modo que se acumu-
la potasio extracelular y calcio intracelular y se pro-
duce la liberacién de MMP-9. La liberacion de esta
enzima produce una disrupcion de la barrera he-
matoencefalica y la activacién de la cascada infla-
matoria. Secundariamente a este estado inflamato-
rio, se produciria un dano del tejido cerebral y la
muerte neuronal [11].

La depresién propagada cortical da lugar a cam-
bios en la perfusion cerebral de cardcter trifdsico.
Inicialmente hay una hiperemia transitoria de cor-
ta duracién (aproximadamente 3 minutos), segui-
damente se produce una situacién de oligoemia de
mayor duracién (desde varios minutos a horas),
para finalmente acabar con un nuevo estado transi-
torio de hiperemia (alrededor de 10 minutos) antes
de volver a la situacion de normalidad [32]. Aun-
que los estudios funcionales con tomografia por
emisién de positrones y resonancia magnética su-
gieren que en la mayoria de casos la hipoperfusién
permanece por encima del umbral asociado con la
isquemia cerebral, puede ocurrir que una oligoe-
mia demasiado intensa o prolongada, favorecida,
ademds, por el estado de estrés metabdlico neuro-
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nal asociado a la depresién propagada cortical, sea
insuficiente para cubrir las necesidades energéticas
de estas células y dé lugar a isquemia y muerte neu-
ronal [36].

La vasoconstriccion de la vasculatura intracraneal
como nexo de unién entre migrana e ictus se basa,
en parte, en la evidencia de constriccién arterial
documentada arteriograficamente durante los ata-
ques y la propension de estos pacientes para desa-
rrollar enfermedades como angina de Prinzmetal y
sindrome de Raynaud [37]. Por otro lado, otros es-
tudios han demostrado una tensién arterial media y
diastdlica més alta y una reduccion del calibre de
las arterias musculares entre los pacientes migra-
fosos al compararlos con pacientes sanos [29].

Un estudio demostré la presencia de disfuncién
del musculo liso vascular, determinada por una me-
nor liberacién de GMPc por las células musculares
lisas arteriales en respuesta a la estimulacién con
distintas sustancias vasodilatadoras, como la acetil-
colina y el 6xido nitrico, entre los pacientes migra-
nosos. Como consecuencia, la capacidad de vasodi-
latacién arterial en estos pacientes estaria disminui-
da, lo que podria justificar los hallazgos previos [38].

Se ha especulado con la existencia de una probable
base genética que explique la relacion entre la mi-
grafia y el ictus, aunque ésta no esta definida en la
mayorfa de los pacientes migrafosos.

Por un lado, se postula un componente genético
monogénico, en el que migrana e ictus serian dos
expresiones fenotipicas de una misma enfermedad
producida por un defecto genético en un tinico gen.
Seria el caso de enfermedades que tienen como de-
nominador comun una alteracién de la pared vas-
cular de las arterias de pequeio tamafo, como CA-
DASIL, MELAS, vasculopatia cerebrorretiniana y
HERNS (endoteliopatia hereditaria con retinopatia,
nefropatia e ictus) [32,37]. Sin embargo, sélo las
mutaciones en los genes de la migraia hemipléjica
familiar, con un patrén de herencia autosémica do-
minante, son una causa reconocida de migraia en
la actualidad. La consecuencia final de las distintas
mutaciones en los genes MHFI, MHFII y MHFIII es
un aumento de los niveles de potasio y glutamato
en las terminaciones sindpticas que facilitarian la
depresion propagada cortical. Sin embargo, si este
hecho se traduce y cémo se traduce en un aumento
del riesgo cerebrovascular se desconoce, ya que tan
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s6lo el 5% de estos pacientes presenta historia con-
comitante de ictus [32,37].

Por otro lado, se han propuesto la migrafia y el
ictus isquémico como manifestaciones de trastor-
nos poligénicos que reflejan el efecto de distintos
loci que modulan distintos procesos fisiopatoldgi-
cos y el resultado de la combinacién de cientos de
variantes genéticas [39], las cuales favorecerian la
aparicion tanto de migraia como de eventos isqué-
micos cerebrovasculares de manera simultdnea. En
este sentido, se han propuesto genes implicados en
las vias neurotransmisoras (DRD2, HSERT, COMT,
DHB), genes implicados en la funcién vascular
(MTHFR, ACE, ETA) y genes implicados en la fun-
cién hormonal (ESRI, PGR, AR) [39]. De entre to-
dos ellos, el genotipo 677TT del gen de la MTHFR
y los genotipos DD/DI del gen de la ECA se relacio-
nan con un aumento del riesgo de ataques cerebro-
vasculares entre los sujetos con MA [40-42].

Finalmente, existen indicios acerca de la exis-
tencia de diferentes polimorfismos de nucleétidos
simples en distintos genes (como el rs7698623,
rs4975709), que podrian estar implicados en la
aparicién de ictus isquémicos entre los pacientes
con MA [43].

La relacién entre foramen oval permeable, migrafia
eictus es controvertida. A favor de la teoria del fora-
men oval permeable como causa de migraia e ictus
se esgrimen datos acerca de la asociacién entre fora-
men oval permeable, ictus y migrana, y la mejoria
clinica tras el cierre del foramen oval permeable.
Un reciente metaanadlisis estableci la existencia
de una relacion entre migrafa y foramen oval per-
meable (OR = 5,13; IC 95% = 4,67-5,59), especial-
mente significativa en la MA (OR = 3,21; IC 95% =
2,38-4,17) [44]. Simplificando los conocimientos
actuales, puede establecerse que la prevalencia de
foramen oval permeable es del 54% en MA, una
prevalencia significativamente mayor que en la MO
y en la poblacién no migranosa (el 16 y el 25%, res-
pectivamente) [45]. También existe una mayor pre-
valencia de migrafa entre los pacientes con foramen
oval permeable (OR = 2,54; IC 95% = 2,01-3,08)
[44], especialmente en los pacientes que han pade-
cido un ictus (36% entre los pacientes con ictus y
foramen oval frente a 16% entre los pacientes con
ictus sin foramen oval) [46,47]. Ademas, los pacien-
tes migrafiosos (MA y MO) tienen foramen oval per-
meable de mayor tamafio que la poblacién no mi-
grafosa, presentandolos de mayor tamarfio aquellos
pacientes con antecedentes de migrana e ictus [48].
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Una hipétesis que explique estos hallazgos es que
la existencia de un shunt derecha-izquierda permi-
tirfa el paso de factores humorales como la seroto-
nina, que evitaria, de este modo, su metabolismo
pulmonar, o embolias paraddjicas, compuestas de
plaquetas activadas o codgulos de fibrina, que, a su
vez, a su llegada al cerebro desencadenarian los ata-
ques de migrafia y la isquemia cerebral [45,48,49].

Basidndonos en estas especulaciones, también
cabria esperar que el cierre del shunt derecha-iz-
quierda disminuya la clinica migrafiosa y el riesgo
de ictus. En este sentido, varios estudios y un re-
ciente metaanalisis han demostrado una desapari-
cién de las migrafias o una reduccién significativa
de la frecuencia de las crisis de migrana tanto en la
MO (77%) como en la MA (84%), aunque el benefi-
cio resulta mayor en esta dltima [47,50-52]. Sin
embargo, los datos actuales no pueden considerar-
se como concluyentes, al basarse, en su mayoria,
en estudios observacionales, retrospectivos y no
aleatorizados, con los sesgos que ello implica. En
este sentido, un estudio prospectivo de casos y con-
troles publicado recientemente no encontré rela-
cion entre migrana, independientemente del subti-
po, y foramen oval permeable [53]. Atn mads, el es-
tudio MIST, el tnico ensayo prospectivo, aleatori-
zado y doble ciego publicado hasta la fecha, no de-
mostré un efecto significativo en términos de cese
o disminucidn de la frecuencia o intensidad de las
crisis tras el cierre percutineo del foramen oval
permeable [49].

Los sujetos con migraia, y sobre todo aquellos con
MA, tienen un perfil mas desfavorable de riesgo
vascular que los controles [7,54,55]. El riesgo car-
diovascular es mayor entre los pacientes con una
mayor frecuencia de crisis [55] y en aquellos sujetos
comprendidos entre los 30 y los 59 afos de edad
[7]. Los pacientes migrafiosos son mds propensos a
padecer diabetes, hipertensién arterial, dislipemia
(especialmente niveles bajos de lipoproteinas de
alta intensidad), fumar y practicar menos deporte.
Por contra, los pacientes migrafiosos consumen me-
nos alcohol que los no migrafiosos [7,54,55]. Las
pacientes migrafiosas tienen una mayor prevalencia
de hipertension arterial gestacional y el consumo de
anticonceptivos orales es mds frecuente entre las
pacientes que padecen MA [54,55].

Sin embargo, parece improbable que la asocia-
cién entre migrana e ictus pueda explicarse Gnica-
mente por la accion de los factores de riesgo vascu-
lar tradicionales, ya que el efecto de la migrafa
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como factor de riesgo de ictus permanece incluso
tras ajustar por dichos factores.

Diseccion arterial

Segun los resultados de un metaandlisis publicado
recientemente, los pacientes con migrana tienen un
riesgo mayor que el de la poblacién general de su-
frir disecciones arteriales (OR = 2,06; IC 95% =
1,33-3,19), sobre todo en mujeres y cuando las di-
secciones son multiples y localizadas en la arteria
vertebral [56-58].

El mecanismo de unién entre migrana y disec-
cién arterial no se conoce con certeza. Se postula la
existencia de una predisposiciéon mediada por un
aumento de la actividad de una metalopeptidasa, la
elastasa sérica. El aumento de la actividad de esta
enzima darfa lugar a la degradacién de la sustancia
extracelular y, consecuentemente, a una mayor fra-
gilidad vascular, que bajo la influencia de factores
ambientales o pequefos traumatismos favoreceria
la aparicion de disecciones arteriales [32,39].

Tratamiento sintomatico

El aumento del riesgo asociado al tratamiento an-
timigranoso, especialmente a las sustancias vaso-
constrictoras, se basa en el incremento de lesiones
de la sustancia blanca y la mortalidad entre los pa-
cientes tratados con ergéticos.

Sin embargo, en la prictica diaria no hay datos
que apoyen la existencia de un aumento del riesgo
de sufrir un ictus isquémico u otra enfermedad car-
diovascular asociada al uso de triptanes [59-61].

Conclusiones y recomendaciones

Si la enfermedad cerebrovascular es la principal
causa de invalidez y la segunda causa de mortalidad
en los paises desarrollados, y la migrafa se postula
como un factor de riesgo independiente de enfer-
medad vascular, entonces, comprender la relacién
entre migrana y enfermedad vascular es importante
para reducir riesgos y optimizar su manejo y trata-
miento:

— La migrafa es un factor de riesgo independiente
de ictus, sobre todo en mujeres jévenes con mi-
grafia con aura y en presencia de otros factores
de riesgo asociados, como anticonceptivos ora-
les y tabaquismo.

— Cada vez es mayor la evidencia de que la migra-
fa es un factor de riesgo de accidentes vascula-
res en otros lechos arteriales.
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Los pacientes con MA tienen un riesgo mayor
de desarrollar lesiones isquémicas y de la sustan-
cia blanca.

Debe vigilarse la aparicién de otros factores de
riesgo vascular y actuar sobre ellos.

El uso rutinario de dcido acetilsalicilico como pre-
vencién primaria de ictus en pacientes migrafio-
sos no estd indicado. Debe indicarse como pre-
vencién secundaria, como en los ictus de cual-
quier otra etiologia.
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Migraine as a vascular risk factor

Introduction. Migraine and stroke are associated with a higher frequency than expected. Numerous studies have shown a
significant, but controversial, association between migraine and vascular disease, not only in cerebral but also in other
arterial beds. The full spectrum of this relationship includes coexisting stroke and migraine, stroke with clinical features of
migraine and migraine-induced stroke. Why migraine is a risk factor and how it leads to stroke is not entirely understood,
possibly because the mechanisms involved are multiple, complex and interrelated.

Aim. Emphasizing the most recent papers, we review critically the current knowledge about the causal relationship between
migraine and vascular disease and discuss its pathophysiology.

Development. Migraine is an independent risk factor for stroke, especially for young women with frequent migraine with
aura attacks, who smoke and use oral contraceptives. Migraine has also been associated with lesions in the white matter
and in other vascular territories. Potential pathogenic mechanisms include endothelium and vascular smooth muscle
dysfunction, hypercoagulability, cortical spreading depression, genetic factors, patent foramen ovale, unfavourable vascular
risk profile, arterial dissection and migraine-specific treatment.

Conclusion. Considering that cerebrovascular disease is a major cause of disability and mortality and that migraine is a
risk factor for vascular disease, understanding the relationship between migraine and vascular disease is necessary to
reduce risks and optimize management and treatment.

Key words. Cardiovascular disease. Migraine. Stroke. White matter lesions.
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Patologia arterial en la migraia: disfuncion endotelial y
cambios estructurales en la vasculatura cerebral y sistémica

Davinia Larrosa-Campo, César Ramén-Carbajo, Rocio Alvarez-Escudero, Eva Cernuda-Morollén,

Carmen Garcia-Cabo, Julio Pascual

Introduccion. La fisiopatologia subyacente a la asociacidn entre migrafia y otras enfermedades vasculares sistémicas no
aterotrombéticas no se conoce con certeza. La disfuncién endotelial se ha propuesto como nexo comun. A su vez, la dis-
funcién endotelial se considera como precursora de cambios estructurales en las paredes arteriales.

Objetivo. Revisar el conocimiento actual acerca de las alteraciones funcionales (disfuncién endotelial) y estructurales (ri-
gidez arterial y cambios ateroescleréticos) del lecho arterial asociadas a la migrafia.

Desarrollo. Estudios de marcadores bioldgicos de disfuncién endotelial en sangre periférica, vasorreactividad sistémica y
cerebral, calculo de indices de rigidez arterial y visualizacion directa de cambios macroscépicos en la pared arterial han
mostrado diferencias entre pacientes con y sin migrafia, asi como entre los distintos subtipos de migrafia.

Conclusiones. La disfuncién endotelial, como precursora de cambios estructurales a nivel arterial, se postula como sustra-
to de la patologia vascular asociada a la migrafia. La alteracién de marcadores bioldgicos es sugestiva de disfuncién endo-
telial en los pacientes con migrafia; sin embargo, la correlacion con estudios de vasorreactividad no permite establecer
conclusiones definitivas. Los datos disponibles no permiten concluir que la migrafia se asocie con alteraciones macroscé-

picas fuera del lecho arterial cerebral.

Palabras clave. Ateroesclerosis. Biomarcadores. Disfuncién endotelial. Migrafia. Rigidez arterial. Vasorreactividad.

Introduccion

La asociacion entre migrafa y otras enfermedades
vasculares con un sustrato no aterotrombdtico, co-
mo la angina vasoespdstica, el sindrome de Raynaud,
la preeclampsia y la livedo reticularis, ha dado lugar
a la especulacién sobre la participacion del endote-
lio en la fisiopatologia de la migrafia y de las lesio-
nes vasculares asociadas a ella [1-3].

El endotelio vascular es un 6rgano con funciones
endocrinas, paracrinas y autocrinas que produce una
amplia variedad de sustancias que intervienen en el
mantenimiento del tono vascular y la homeostasis
[4,5]. En condiciones normales, el endotelio sano
ejerce numerosas funciones. Por un lado, promueve
la vasodilatacién e inhibe tanto la agregacién pla-
quetaria como la adhesion de leucocitos a la superfi-
cie vascular y la proliferacion de células musculares
lisas. Ademas, ejerce un efecto antioxidante, antiin-
flamatorio, anticoagulante y profibrinolitico. Garan-
tiza asi un equilibrio entre vasodilatacién-vasocons-
triccién, proliferacién-apoptosis y actividad protrom-
bética-antitrombética. El efecto antitrombético esta
mediado por la liberacién de sustancias que impi-
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den la agregacion plaquetaria, como el 6xido nitrico
(NO) y las prostaciclinas, sustancias con efecto anti-
coagulante, como las proteinas C y S, y sustancias
con propiedades fibrinoliticas, como el factor tisular
activador del plasminégeno [1,4-6].

El incremento del estrés oxidativo, junto con el
dafio celular y menor biodisponibilidad del NO que
ello conlleva, se considera como el principal meca-
nismo implicado en la disfuncién endotelial. Esta
disfuncién se conoce como ‘el tltimo de los facto-
res de riesgo; y actiia como nexo comun entre fac-
tores de riesgo vascular clasicos, factores locales y
predisposicién genética. Se caracteriza por un esta-
do de activacién de las células endoteliales y altera-
cién de la reactividad vascular que da lugar a cam-
bios estructurales en los vasos (vasoconstriccién
y remodelacién de la pared arterial) y a un estado
protrombético que anteceden al desarrollo de mi-
croangiopatia, macroangiopatia y, finalmente, a la
aparicion de cambios ateroescleréticos [4,5,7].

Mediante una revisién bibliogréfica se analizan
los cambios arteriales asociados a migrafia, tanto a
nivel funcional como estructural, en la vasculatura
cerebral y sistémica.
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Disfuncion endotelial

La disfuncién endotelial puede determinarse me-
diante el estudio de biomarcadores de activacion de
la funcién endotelial, la aproximacion a la tasa de re-
generacion celular endotelial y el célculo de la reac-
tividad vascular.

Activacion de la funcién endotelial en la migraiia

Determinaciones indirectas: biomarcadores
Diversos estudios sugieren un estado de activacion
endotelial en los pacientes con migrana [1,3,4,7-11].
Comparados con controles sin migrafa, tanto en
los periodos intercriticos como durante los ataques
de migrafia, en los pacientes migrafosos se han en-
contrado patrones sugestivos de:

— Estado de estrés oxidativo: determinado por una
baja relacién entre los niveles de nitratos/nitritos
(NO,7/NO;") y la elevacién de los niveles de ho-
mocisteina, de sustancias reactivas al 4cido tio-
barbittirico y de dimetilarginina asimétrica.

— Estado protrombdtico: caracterizado por un au-
mento de la coagulacién (determinado por un
incremento de la actividad del factor de von Wi-
llebrand y de los niveles del fragmento protrom-
bina F1+2 y fibrinégeno) y por una disminucién
de la fibrindlisis (caracterizada por un aumento
de los niveles del factor tisular activador del plas-
mindgeno).

— Estado proinflamatorio: constatado por un aumen-
to de los niveles de proteina C reactiva y citoci-
nas (interleucina 6, factor de necrosis tumoral «).

— Estado proliferativo: caracterizado por un aumen-
to del factor de crecimiento transformante 1.

Para algunos de estos marcadores, como la actividad
del factor de von Willebrand, los niveles de protei-
na C reactiva y la relacién NO,7/NOj;~, se ha esta-
blecido una asociacién més fuerte con el subgrupo
de pacientes con migrafia con aura (MA). La pro-
teina C reactiva también se ha relacionado de ma-
nera directa con la frecuencia de la cefalea [9].

Determinaciones directas:
microparticulas endoteliales
Las microparticulas son vesiculas de un tamano in-
ferior a una micra. Su composicién proteica y fosfo-
lipidica permite identificar su origen, entre el que
se encuentran las células endoteliales, y el estimulo
que desencadena su liberacién [12].

Las microparticulas endoteliales son liberadas por
el endotelio al torrente sanguineo en respuesta a la
activacion por distintos estimulos, como las citoci-
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nas inflamatorias. A su vez, las microparticulas en-
doteliales dan lugar a la liberacion de otras sustan-
cias por el endotelio que atraen leucocitos y pro-
mueven inflamacién y trombosis. Las microparti-
culas endoteliales también inhiben la producciéon
de NO, favoreciendo la vasoconstriccién y la rigi-
dez arterial. Los niveles de microparticulas endote-
liales se correlacionan con el grado y extensién de
disfuncién endotelial y se consideran, ademds, mar-
cadores de dafio vascular [1,12,13].

Liman et al compararon los niveles de micropar-
ticulas endoteliales en mujeres con MA y controles,
y objetivaron un aumento significativo de los nive-
les de microparticulas en el grupo de pacientes mi-
granosas y que este nivel se correlacionaba con el
grado de rigidez arterial. El andlisis por subtipos de
microparticulas mostré ademds un aumento de los
niveles de microparticulas derivadas de monocitos
y plaquetas entre las pacientes con MA, lo que su-
giere un estado proinflamatorio y procoagulante aso-
ciado ala MA [13].

Disminucion de la regeneracion
celular endotelial en la migrafia

Las células precursoras de endotelio, una vez libe-
radas desde la médula 6sea, forman una reserva de
células circulantes en el torrente sanguineo encar-
gadas del mantenimiento del endotelio mediante la
sustitucion de aquellas células envejecidas o dana-
das. Su determinacién sirve como medida de la ca-
pacidad de reparacién del endotelio y, por lo tanto,
como marcador de disfuncién endotelial. Su dis-
minucién implica un consumo excesivo en un in-
tento de reparar un endotelio disfuncionante y da-
nado [3,8,7,14].

Dos estudios publicados al respecto coinciden
en la disminucién de los niveles de células precur-
soras de endotelio en la sangre periférica de pacien-
tes migrafiosos respecto a controles sanos. Lee at al
[14] describen una significativa disminucién, alte-
racién de la capacidad migratoria y envejecimiento
de las células precursoras de endotelio en pacientes
con MA respecto a pacientes migrafosos sin aura
(MO), mientras que Rodriguez-Osorio et al [15] des-
criben una disminucién de células precursoras de
endotelio proporcional al tiempo de evolucién de la
migrana. Sin embargo, Oterino et al no encontra-
ron diferencias en el ndmero absoluto de células
precursoras de endotelio entre pacientes con mi-
grana episédica, migrana crénica y controles, pero
si constataron un aumento del nimero de células
precursoras de endotelio activadas o tardias en el
grupo de pacientes migrafiosos (independientemen-
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te de la cronicidad o no de la cefalea), que interpre-
tan como un marcador de dafo endotelial [16].

Daiio endotelial inmunomediado

Gabrielli et al, en un pequefio estudio de casos y
controles, compararon la prevalencia de anticuer-
pos dirigidos contra células endoteliales en pacien-
tes no migrafosos y migraiosos, como grupo y
subdivididos en funcién de la presencia de aura. En
sus resultados describen un porcentaje significati-
vamente mayor de pacientes con anticuerpos diri-
gidos contra células endoteliales tipo IgG entre los
migranosos, independientemente de la frecuencia,
intensidad y duracién de los ataques de migrafia, y
sin diferencias en funcién del aura. A la luz de sus
resultados, los autores postulan que el dafo endo-
telial asociado a la migrafia podria ser, en parte, se-
cundario a la acci6n de dichos anticuerpos [17].

Reactividad vascular en la migraiia

El tono muscular de la pared arterial depende del
equilibrio entre sustancias vasodilatadoras y vaso-
constrictoras. Los mediadores fundamentales en el
mantenimiento del tono muscular de las células
musculares lisas de la pared arterial son el NO, con
efecto vasodilatador, y la endotelina-1 (ET1), con efec-
to vasoconstrictor, ambos liberados por el endote-
lio. Otras sustancias, como la angiotensina II y el
factor hiperpolarizante derivado de endotelio, tie-
nen efecto vasoconstrictor y vasodilatador, respec-
tivamente. La disfuncién endotelial se caracteriza
por una alteracién de la vasodilataciéon dependiente
del endotelio. Se produce asi una reduccién en la
biodisponibilidad de NO (secundaria a una dismi-
nucién de la sintesis de NO endotelial mediada por
bradicinina), junto con un incremento de factores
vasoconstrictores derivados del endotelio, como la
ET1, y una pérdida de la capacidad de inactivacién
de otras sustancias vasoactivas, como la serotonina
y la bradicinina [3,4,8].

Producido por la familia de las NO-sintetasas a
partir de L-arginina, el NO activa la guanilato-ci-
clasa y genera GMPc, que induce la relajacién del
musculo liso vascular. Se trata de una molécula am-
pliamente distribuida en el organismo que desem-
pena un papel fundamental no s6lo como regulador
del tono vascular, sino también como antiagregante
y antiaterégeno. Interviene, ademads, en la modula-
cién del dolor a través de sus efectos en los sistemas
simpadtico y colinérgico [9,18,19].

La ET1 es un péptido vasoactivo producido por
el endotelio, y en menor medida por las células mus-
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culares lisas de la pared vascular, que produce vaso-
constriccién en respuesta a distintos estimulos,
como la angiotensina II, la insulina, la hipoxia y las
elevaciones de presidn arterial. Se le atribuyen otras
funciones, como la estimulacién de la produccién
de fibroblastos y la hipertrofia del misculo liso vas-
cular, y participa en la remodelacién vascular [5,
7,8]. Se han descrito niveles elevados de ET1 en la
MA, en la migrafia transformada y, sobre todo, en
la MO. Los niveles de ET1 se correlacionaron con la
duracién de la enfermedad y otros factores, como
el grosor intima-media y la dilatacién mediada por
flujo [5].

Vasorreactividad sistémica

Dilatacién mediada por flujo

en la arteria braquial (DMF)

La determinaci6n de la DMF es una técnica no in-
vasiva descrita inicialmente por Celermajer et al en
1992 [20], y posteriormente estandarizada y proto-
colizada en 2002. El primer paso consiste en una
medida del didmetro de la arteria braquial por téc-
nicas ecogriéficas, generalmente 2-10 cm por enci-
ma de la fosa antecubital. Tras una isquemia man-
tenida con un esfigmomandémetro inflado 50 mmHg
por encima de la tensién arterial sistélica durante
cinco minutos, se procede a su rdpida retirada y a
la medida del didmetro arterial en los primeros 60-
120 s. La DMF se calcula como: (didmetro maximo
tras hiperemia / didmetro basal) x 100 [21].

La DMF en la arteria braquial en respuesta a la
hiperemia mide la capacidad de liberacién de NO
por el endotelio del antebrazo y es un marcador de
vasorreactividad endotelial. Los vasos sanguineos
tienen la capacidad de responder a distintos esti-
mulos fisicos y quimicos regulando el tono vascu-
lar. En respuesta a un aumento de flujo y presién
—tensién tangencial (shear stress)—, se libera NO
por el endotelio que acttia sobre las células muscu-
lares lisas produciendo la dilatacion del vaso [19].

En relacién con la migrafia, los resultados de los
estudios son contradictorios. Por un lado, Vanmol-
kot et al, en un estudio realizado con pacientes con
diagnostico reciente (1-5 afios) de migrana episodi-
ca, objetivaron un menor didmetro y una menor
vasodilataciéon en términos absolutos de la arteria
braquial respecto al grupo control [2]. Yetkin et al,
tras comparar a pacientes migrafiosos y no migra-
fosos, llegaron a la misma conclusién, la disminu-
cion de la vasodilatacién arterial en respuesta al
aumento de flujo. Sin embargo, constataron un au-
mento de la respuesta vasodilatadora tras la admi-
nistracién de nitratos respecto a los controles. Con-
cluyeron los autores que sus hallazgos refrendan la
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disfuncién endotelial y apoyan la participacién del
NO en la fisiopatologia de la migrana [19].

En una posicién intermedia, Hamed et al cons-
tataron una disminucién de la DMF tnicamente en
pacientes con migrafia transformada que se corre-
lacioné con los niveles de ET1 [5].

Por otro lado, De Hoon et al no encontraron di-
ferencias en términos de DMF entre pacientes mi-
grafnosos y no migranosos [22]. Silva et al y Rajan et
al compararon la DMF en la arteria braquial de pa-
cientes sin cefalea y pacientes migrafiosos (MO y
MA) en un periodo libre de dolor sin encontrar di-
ferencias entre los distintos grupos [18,23]. En linea
con el estudio previo, Perko et al —tras la exclusion
de pacientes con factores de riesgo cardiovascular
clasicos y de pacientes con aumento del grosor inti-
ma-media (GIM) con objeto de minimizar sesgos—
no hallaron diferencias en la vasorreactividad me-
dida por la DMF en la arteria braquial entre los pa-
cientes pertenecientes al grupo control y pacientes
migraiosos (MO y MA) en el periodo intercritico y
concluyeron que la funcién endotelial de las arte-
rias periféricas estd preservada en la migrana [24].
Tampoco Rodriguez-Osorio et al encontraron dife-
rencias en la dilatacién arterial entre controles y mi-
granosos o entre el perfodo intercritico y el episodio
de cefalea, todo ello independientemente del tiem-
po de evolucion de la cefalea o su frecuencia [15].

En otro extremo, Vernieri et al constataron un
aumento de la DMF en el periodo intercritico Gni-
camente en el grupo de pacientes con MA episé6di-
ca, bien comparando con los pacientes sanos o con
el grupo de pacientes con MO episédica [25].

Tonometria de la arteria periférica

Consiste en la realizacién de una pletismografia en
los dedos de las manos para comparar la amplitud
de la onda de pulso antes y después de la isquemia
producida por la oclusion de la arteria braquial. Los
cambios en la amplitud de pulso registrados en la
tonometria de la arteria periférica dependen de la
sintesis de NO por el endotelio [8,26].

Son pocos, realizados en distintas poblaciones y
con resultados contradictorios, los estudios realizados
en pacientes migrafiosos con esta técnica, por lo que
no es posible establecer conclusiones definitivas.

Liman et al no hallaron diferencias en la respues-
ta a la isquemia entre mujeres con MA y mujeres no
migrafiosas [26]. A diferencia de los estudios pre-
vios, Jiménez et al, en un estudio comparativo entre
pacientes con migrafia crénica y controles sanos,
establecieron una menor respuesta a la hiperemia en
el grupo de pacientes migrafosos, independiente del
sexo, edad o dias con dolor de los pacientes [27].
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Pletismografia por oclusion venosa
Se trata de una técnica semiinvasiva en la que se
determinan los cambios de flujo en el antebrazo an-
tes y después de la infusion de sustancias vasoacti-
vas (nitroprusiato sédico, sustancia P y N¢-mono-
metil-L-arginina) a través de un catéter colocado en
la arteria braquial. Esta técnica permite diferenciar
y cuantificar la vasodilatacién dependiente e inde-
pendiente del endotelio y establecer la respuesta a
distintas dosis comparando cambios de flujo [8,6,28].
Vanmolkot et al describieron un aumento de flu-
jo dependiente de la dosis en respuesta a la admi-
nistracién de nitroprusiato sédico y sustancia P, asi
como una disminucién de flujo dependiente de la
dosis en respuesta a la administracién de L-argini-
na. Estos cambios ocurrian tanto en el grupo de pa-
cientes migrafiosos (migrana episodica, de al me-
nos un afio de evolucién y en periodo intercritico)
como en el grupo control, sin encontrar diferencias
entre ambos independientemente de la presencia
de aura. Los autores concluyeron, por tanto, que no
hay datos que apoyen la presencia de disfuncion
endotelial en los pacientes migranosos determina-
da por la produccién endégena de NO mediada por
endotelio, tanto basal como inducida [28].

Vasorreactividad cerebral (VRC)

La disminucién de la VRC se asocia de manera in-
dependiente con un aumento del riesgo de enferme-
dad cerebrovascular, tanto de nuevos eventos is-
quémicos como de la presencia de signos de enfer-
medad vascular ya establecidos en el estudio de re-
sonancia magnética craneal (presencia y grado de
extension de lesiones de sustancia blanca, y presen-
cia y nimero de infartos lacunares). La descripcion
de estos hallazgos, incluso en poblaciones relativa-
mente jévenes (< 60 afos), asintomdticas y con es-
casa afectacién de la sustancia blanca, indica una
participacién precoz de la VRC en la fisiopatologia
de las lesiones de sustancia blanca [29,30].

La VRC refleja el aumento de didmetro de las ar-
teriolas cerebrales en respuesta a distintos estimu-
los, como el CO, [29]. El estudio de la VRC puede
realizarse mediante el empleo de distintas técnicas,
y el Doppler transcraneal (DTC) es una de las mds
empleadas. Una de las principales limitaciones del
DTC es que ofrece una medida indirecta del flujo
sanguineo cerebral mediante la determinacién de la
velocidad del flujo sanguineo en las principales ar-
terias cerebrales [31]. El DTC permite el célculo de
distintos parametros, como el incremento relativo
(o porcentual) de la velocidad de flujo [(Vm final —
Vm basal) x 100/Vm basal], el indice de apnea (BHI)
[Vm al final de la apnea — Vm basal/Vm basal x tiem-
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po de apnea (s)] o el indice de reactividad [(Vm final
— Vm basal/Vm basal) x 100 / (PCO, final - PCO,
basal)].

En el caso de presencia de estenosis de alto gra-
do en las arterias proximales, la disminucién de la
VRC es un reflejo de la vasodilatacién crénica de los
vasos de resistencia como consecuencia de la hipo-
perfusion mantenida durante largo tiempo [30]. En
ausencia de estenosis de las arterias principales, la
disminucién de la VRC traduciria un aumento de
la rigidez de la pared de las arteriolas, secundario a
cambios estructurales de tipo ateroesclerético o a una
limitaci6n de la vasodilatacién relacionada con dis-
funcién endotelial. La VRC producida en respuesta
al aumento del CO, sanguineo o a la administra-
cién de L-arginina es una medida de la funcién en-
dotelial [32,33].

Como en los estudios realizados en pacientes mi-
grafnosos se excluyen aquellos con factores de ries-
go o patologia vascular, la alteracién de la VRC se-
ria atribuible a la presencia de disfunci6n endotelial.

Comparacion de la VRC en el

territorio anterior y posterior

El estudio de la VRC en pacientes sanos, determi-
nado por el indice de autorregulacién y reactividad
al CO,, no muestra diferencias entre arteria cere-
bral media (ACM) y arteria basilar (AB) en estudios
realizados con DTC [34,35]. En contraposicion con
estos resultados, otros trabajos han constatado di-
ferencias en la VRC del territorio anterior y poste-
rior en pacientes con migrafia.

Perko et al compararon la VRC de la ACM y la
arteria cerebral posterior (ACP) tras la administra-
cién de L-arginina endovenosa entre un grupo de
pacientes migrainosos y un grupo control sin cefa-
lea. Los resultados no mostraron diferencias en el
territorio anterior, mientras que el aumento por-
centual de la velocidad de flujo en el territorio de la
ACP fue menor en el grupo de migrafiosos (inde-
pendientemente de la presencia o no de aura), lo
que indica una menor VRC a dicho nivel [31]. Sil-
vestrini et al compararon la VRC en la ACM y en la
AB, expresada como BHI tras un periodo de apnea
voluntaria de 30 s, de un grupo de pacientes migra-
nosas con y sin aura con un grupo de pacientes
controles. Estos autores no encontraron diferencias
en el BHI de la ACM entre ninguno de los grupos,
mientras que el BHI en la AB era significativamente
menor en el grupo de la MA comparado con el ob-
tenido en la ACM vy el obtenido en la AB en el gru-
po control y de la MO [36]. Finalmente, Rajan et al
compararon la respuesta (BHI) a la hipercapnia in-
ducida por apnea voluntaria de 30 s —en ambas ACM,
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ambas ACP y AB- de pacientes con migrafa episo-
dica (con y sin aura) en el periodo intercritico y
controles sin cefalea. El andlisis de los resultados
mostré una reduccién del BHI en las arterias del te-
rritorio posterior y signos de disfuncién endotelial
en dicho territorio arterial del 62-78% de los pa-
cientes con migrafa, sin diferencias en funcién de
la presencia o no de aura [23].

Comparacion de la VRC en

funcién del periodo de estudio

La comparacién de la VRC en periodo intercritico
o durante un ataque de migrafia parece indicar una
reduccion de la VRC durante los ataques de dolor, y
se encuentran resultados contradictorios en el pe-
riodo intercritico.

Silvestrini et al compararon la VRC, utilizando
la apnea voluntaria como estimulo y el BHI para el
célculo, de pacientes con migrana episddica sin
aura frente a controles no migrafiosos en el periodo
intercritico y durante la fase de dolor. Estos autores
encontraron una reduccién de la VRC en todas las
arterias exploradas (ambas arterias cerebrales ante-
riores, ACM y ACP) tnicamente durante el ataque
de migrana, independientemente de lado afectado
por el dolor, sin objetivar diferencias durante el pe-
riodo intercritico [37].

Harer y von Kummer compararon el indice de
reactividad tras la inhalacién de CO, de pacientes
migrafiosos, durante y fuera de un ataque de migra-
fia, con un grupo de pacientes sin cefalea. Durante
el periodo intercritico, los autores observaron un
aumento del indice de reactividad en la ACM, sobre
todo en el lado afectado por el dolor. Sin embargo,
los autores describieron una disminucién de la
reactividad en la ACM durante el ataque de migra-
fa que atribuyeron a una dilatacién arteriolar pro-
vocada por la liberacién de sustancias vasodilata-
doras o por los cambios intrinsecos a la depresion
propagada cortical [38].

VRC en la migrania episédica

en el periodo intercritico

En linea con los datos del apartado anterior, los es-
tudios realizados en el periodo intercritico mues-
tran una amplia variedad de resultados, lo que difi-
culta extraer resultados concluyentes.

Chan et al compararon la VRC de pacientes con
migrafia en el periodo intercritico con sujetos sin
cefalea utilizando un registro continuo de la veloci-
dad de flujo en la ACM durante periodos alternos
de apnea voluntaria y respiraciéon normal. Las va-
riaciones de velocidades de flujo entre ambos gru-
pos, fundamentalmente en el periodo intermedio de
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Figura 1. Célculo de la velocidad de la onda del pulso.
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la fase de apnea e inicio de la respiracién normal,
sugirieron a estos autores una alteracién de la VRC
con una menor adaptabilidad a los cambios en el
grupo de pacientes migranosos [39]. Totaro et al com-
pararon la VRC en el periodo intercritico de pa-
cientes migranosos (MA y MO) frente a no migra-
nosos en respuesta a la hipercapnia inducida por
inhalacién de gas enriquecido con CO, e hipocap-
nia inducida por hiperventilacién. Mientras que no
encontraron diferencias en el indice de reactividad
en respuesta a la hipocapnia, estos autores consta-
taron menor reactividad a la hipercapnia en la MO
frente a los controles. Tampoco objetivaron diferen-
cias en funcidén de la edad, sexo, frecuencia de ata-
ques, duracion de los episodios o tiempo desde el
ultimo episodio. Dada la mayor (aunque no signifi-
cativa) velocidad de flujo basal en el grupo de MO,
los autores atribuyeron estos resultados a una ma-
yor vasodilatacion basal de las arteriolas en estos pa-
cientes con menor capacidad/margen de dilatacion
en lugar de a un aumento del tono arterial [40].

Valikovics et al emplearon el test de la acetazola-
mida para comparar la VRC en ACM de pacientes
con y sin migrafa. Pese al aumento de las velocida-
des en el subgrupo de pacientes con migraia, el au-
mento relativo de velocidades no mostré diferen-
cias significativas entre ambos grupos [41]. Silves-
trini et al, en un estudio comparativo de la VRC en
ACM inducida por apnea voluntaria de 30 segun-
dos y tareas cognitivas/motoras en pacientes con
migrafia (MA y MO) en un periodo libre de dolor y
controles sin cefalea, no encontraron diferencias,
independientemente de la presencia de aura o de la
lateralizaci6n de la cefalea [42].

Mediante el empleo del DTC y de la espectrosco-
pia de infrarrojos, Vernieri et al demostraron un au-
mento de la VRC, en respuesta a la inhalacién de
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CO,, en la ACM de pacientes con MA en periodo
intercritico (sobre todo en aquellos con cefalea uni-
lateral), comparados con controles sin cefalea [43].
Kastrup et al, en un estudio comparativo entre mi-
granosos en el periodo intercritico y no migrafiosos,
detectaron un aumento de la VRC inducida por in-
halacién de CO, entre los pacientes migrafiosos que
se distribuyé de manera inconstante entre las dife-
rentes arterias del poligono de Willis (arteria cere-
bral anterior izquierda, ACM y ACP derechas), sin
aparente relacién con la lateralizacién del dolor [44].
Thomas et al observaron un aumento de la VRC con
la exposiciéon a CO, en un grupo de migrafiosos jo-
venes (< 45 anos) en periodo intercritico comparado
con la respuesta en un grupo control [45]. A la mis-
ma conclusién llegaron Dora et al en un estudio en
el que se utiliz6 el BHI (tras apnea voluntaria de 30 s)
como pardmetro de medida de la VRC en la ACM
en un grupo de MO en periodo intercritico al com-
pararlo con un grupo control sin cefalea [46].

VRC en migraiia crénica

El tnico estudio realizado en pacientes con migra-
fia cronica (sin aura, sin dolor y sin farmacos profi-
lécticos pertenecientes al grupo de los betabloquean-
tes y antagonistas del calcio), llevado a cabo por Ak-
giin et al, mostré una reduccién de la VRC en res-
puesta a la apnea voluntaria medida por BHI tanto
en la ACM como en la ACP [47].

Rigidez arterial

La rigidez arterial es un reflejo de la composicién de
la pared arterial y del tono del musculo liso vascular,
que, a su vez, depende de sustancias liberadas por el
endotelio, como el NO y la ET1 [8]. Mientras que
los datos relativos a la funcién endotelial son con-
tradictorios, los relativos a la funcién arterial (aun-
que mas escasos) son consistentes con un aumento
de la rigidez arterial en los pacientes con migrana.

Velocidad de la onda de pulso (VOP)

La determinacién de la VOP, mediante el uso de me-
canotransductores o tonémetros, es la manera re-
producible, més simple y no invasiva para el estudio
de la rigidez y distensibilidad arterial. La VOP es un
predictor independiente de morbimortalidad car-
diovascular. Se define como la velocidad con la que
la presién sanguinea se transmite desde la aorta ha-
cia el arbol vascular, y se calcula como el cociente
entre la distancia recorrida por una onda de pulso y
el tiempo invertido en dicho recorrido (Fig. 1). Asu-
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miendo el principio de que la presién de flujo se
transmite mas rdpido cuanto menos distensibles sean
las arterias, se deduce que, a mayor rigidez arterial,
mayor sera la VOP [6,8,48,49].

Ikeda et al compararon la VOP brazo-tobillo en-
tre pacientes migraiosos (MA y MO) en el periodo
intercritico y controles sin factores de riesgo vascu-
lar y constataron un aumento de la VOP brazo-to-
billo en el grupo de pacientes migrafiosos, indepen-
dientemente de la presencia de aura, la frecuencia
de los ataques o la duracién de la enfermedad [48].
Idénticos resultados obtuvieron Schillaci et al al de-
terminar la VOP carotideofemoral en una muestra
con similares criterios de seleccion [49]

A diferencia de los autores anteriores, Stam et al
estudiaron la VOP carotideofemoral en pacientes
sin migrana y pacientes migranosos (primero como
grupo y después en funcién de la presencia de
aura) sin encontrar diferencias entre el grupo con-
trol y el grupo de pacientes migranosos [50]. Utili-
zando el mismo método, Vanmolkot et al tampoco
encontraron diferencias entre pacientes con y sin
migrana [2].

indice de potenciacion (IP)

El IP se calcula mediante el uso de un tonémetro y
se define como la diferencia entre el segundo y el
primero de los picos sistélicos de la onda del pulso
arterial expresado como porcentaje respecto a la
presi6n del pulso central (Fig. 2). Este IP es una me-
dida de la presion del pulso de la onda refleja y es
una medida de la rigidez arterial. Valores mas altos
se corresponden con una mayor rigidez y constitu-
yen un predictor de morbimortalidad para enfer-
medades cardiovasculares [2,6,8,26,49,51].

Los resultados obtenidos en los diferentes estu-
dios reflejan un aumento de este indice entre la po-
blacién migranosa, sobre todo en el grupo de pa-
cientes con MA e independientemente de la frecuen-
cia de los ataques.

En un estudio comparativo del IP de pacientes
con y sin migrafia, Vanmolkot et al y Nagai et al
describieron un aumento del IP entre los pacientes
migrafosos [2,51]. Similares conclusiones alcanza-
ron Jiménez et al en un estudio comparativo de pa-
cientes con migrafia crénica y controles sanos, y
Schillaci et al en un estudio comparativo entre pa-
cientes con migrafia episédica y controles sin cefa-
lea. Sin embargo, estos ultimos autores sefialan ade-
mds que este aumento del IP es significativamente
mayor en pacientes con MA que con MO, y con
MO respecto a los controles [49]. Finalmente, Li-
man at al compararon el IP de un grupo de mujeres
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Figura 2. Calculo del indice de potenciacién (IP). PAD: presion arterial
diastdlica; PAST: presion arterial sistélica inicial; PAS2: presion arterial
sistdlica de la onda de reflexion; PP: presion del pulso (PAS — PAD).

PAST

PAS2

PAS1T - PAS2
= x 100
PP

PAD

con MA y un grupo de mujeres no migrafosas, y
encontraron un IP significativamente mas alto en el
grupo de mujeres migrafiosas [26].

Propiedades arteriales mecanicas

Se determinan mediante la comparacién del didme-

tro minimo (didstole) y maximo (sistole) de las arte-

rias respecto a la presién del pulso. Generalmente se

estudian en arterias eldsticas, como la arteria aorta

o carétida, y en arterias musculares, como la arteria

braquial o femoral, mediante el empleo de técnicas

ecogriéficas. Las principales medidas son:

— Distensibilidad arterial. Medida directa de la elas-
ticidad arterial: DC = (AA/A) / AP.

— Complianza. Medida indirecta de la elasticidad
arterial a través de la determinacién de la capa-
cidad de almacenamiento arterial: CC = AA/AP.

De Hoon et al describieron una reduccién de la
complianza en la arteria braquial de los pacientes
migrafiosos, sin diferencias en términos de distensi-
bilidad a dicho nivel ni en el resto de las arterias ex-
ploradas (arteria comin vy arteria femoral comun)
[52]. Vanmolkot et al, en un estudio realizado en pa-
cientes menores de 35 afos con migrafia episédica
de reciente comienzo (< 6 afos), describieron un
menor didmetro de las arterias periféricas muscula-
res (arteria braquial y arteria femoral comtn) y una
reduccion de la complianza con preservacion de la
distensibilidad de dichas arterias en el grupo de pa-
cientes migrafiosos al compararlos con pacientes sin
migrana [2]. Estos autores atribuyen sus hallazgos a
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un aumento del tono simpético correlacionado di-
rectamente con un aumento del tono muscular, que,
a su vez, favoreceria el espasmo arterial no atribui-
ble al efecto de farmacos ni otros factores, a excep-
ci6n de la propia migrana independientemente de la
presencia de aura [2,52].

Cambios ateroescleréticos

indice tobillo-brazo (ITB)

ELITB es la relacion entre la presion arterial sistoli-
ca obtenida en las extremidades inferiores y la ob-
tenida en la arteria braquial. El ITB se utiliza como
un indicador de patologia arterial ateroesclerdtica
(ITB < 0,9) en las extremidades inferiores y un mar-
cador de ateroesclerosis sistémica.

Ikeda et al compararon el ITB entre pacientes
migrafiosos en el perfodo intercritico y controles
sin factores de riesgo vascular, sin encontrar dife-
rencias significativas, independientemente de la pre-
sencia de aura, la frecuencia de los ataques o la du-
racion de la enfermedad [48]. Similares resultados
obtuvieron en su estudio Stam et al, al no encontrar
diferencias en el ITB de pacientes migrafiosos y pa-
cientes sanos, incluso tras analizar por separado
pacientes migrafosos con y sin aura [50].

A diferencia de los autores anteriores, Jurno et al,
en una comparativa entre pacientes migrafiosos y no
migranosos, encontraron un ITB significativamente
menor en el grupo de pacientes migranosos [53].

Grosor intima-media

El aumento del GIM se considera como un marca-
dor precoz o subclinico de arterioesclerosis. La de-
terminacion del GIM en la migrana ha generado
resultados contradictorios, aunque la mayoria de los
estudios parecen indicar que la migrana, en cual-
quiera de sus modalidades, no es un factor clave en
las variaciones del GIM.

Tzourio et al y Schwaiger et al describieron un
GIM menor entre los pacientes migrafiosos cuando
se compararon con pacientes no migrafosos del mis-
mo segmento de edad [54,55].

La presencia de migrafna no es determinante en
el GIM, segun el estudio de Vonmolkot et al, en el
que no encontraron diferencias en el GIM de pa-
cientes migrafosos y no migrafiosos [2]. Tampoco
el sexo o la presencia de aura influyen en este para-
metro. Liman et al no encontraron diferencias en el
GIM de un grupo de pacientes sanas y un grupo de
pacientes con migrafa con aura [26]. Similares re-
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sultados obtuvieron Perko et al tras comparar a un
grupo de pacientes migrafiosos, pacientes con MA
y pacientes con MO durante un periodo intercriti-
co con un grupo control [24]. Finalmente, Stam et
al no encontraron diferencias en el GIM al compa-
rar una poblacién control con un grupo de pacien-
tes migrafiosos, incluso tras subclasificar a los pa-
cientes en funcién de la presencia de aura [50]. La
frecuencia de los ataques no parece tener efecto so-
bre el GIM, segun se desprende de los resultados
del estudio de Jiménez et al, en el que no existian
diferencias entre el GIM de pacientes con migrafia
crénica y pacientes sanos [27].

Por contra, Hamed et al describieron un aumen-
to significativo del GIM en el grupo de pacientes con
migrafia transformada frente a los pacientes con mi-
grafia no transformada, y de éstos (MA, MO) frente
a los pacientes no migrafiosos [5].

Ateromatosis

Existen pocos datos que establezcan una compara-
cién directa de la presencia, caracteristicas y pro-
gresion de placas de ateroma. Estos estudios utili-
zan los ultrasonidos como herramienta y el eje ca-
rotideo (arteria carétida comun-arteria carétida in-
terna) y la arteria femoral como zonas de estudio.

Schwaiger et al no encontraron diferencias en tér-
minos de prevalencia, gravedad, progresion o apa-
ricién mds prematura de ateromatosis en un estu-
dio comparativo entre pacientes no migrafiosos, con
MA y con MO [55].

Conclusiones

Aunque la asociacién de migrana con otras enfer-
medades vasculares, no aterotrombdticas y con afec-
tacion de lechos arteriales diversos, sugiere la exis-
tencia de un denominador comun entre ellas, en la
actualidad no es posible establecer con certeza cual
es dicho nexo. La disfuncién endotelial, como pre-
cursora de cambios estructurales a nivel arterial, se
sitdia en el punto de mira.

Sin embargo, pese a que la alteracién de marca-
dores bioldgicos es altamente sugestiva de la pre-
sencia de disfuncién endotelial en los pacientes con
migrana, la correlacién con los estudios de vaso-
rreactividad cerebral y sistémica no permite esta-
blecer conclusiones definitivas debido a lo contra-
dictorio de los resultados obtenidos.

Aunque tampoco se pueden extraer conclusio-
nes definitivas en relacién con los cambios arteria-
les estructurales, los datos disponibles en la actuali-
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dad no parecen indicar que la migrafa se asocie con
alteraciones macroscépicas fuera del lecho cerebral.

Algunos autores justifican estos resultados dis-
pares por la falta de homogeneidad en las poblacio-
nes estudiadas, las diferencias en la metodologia y la
variabilidad interoperador e interlaboratorio de los
diferentes trabajos. Para otros autores seria la con-
secuencia de un estado de ‘vasoconstriccién perma-
nente’ derivada de la propia disfuncién endotelial,
que podria iniciarse en las arterias cerebrales para
posteriormente generalizarse en el resto del orga-
nismo. De este modo, los estudios en las arterias ce-
rebrales tendrian una mayor sensibilidad diagnésti-
ca. Sin embargo, la falta de métodos validados para
el estudio directo del endotelio cerebral impide la
confirmacion de esta hip6tesis. En ausencia de con-
clusiones definitivas respecto al efecto de la migrana
sobre el lecho arterial, son necesarios mds estudios.
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Arterial pathology in migraine: endothelial dysfunction and structural changes in the brain and systemic
vasculature

Introduction. The pathophysiology underlying the association between migraine and other non-atherosclerotic vascular
diseases is largely unknown. Endothelial dysfunction has been proposed as a common link. Besides, endothelial dysfunction
is considered as a predictor of structural changes in the arterial walls.
Aim. To review the current knowledge about the functional (endothelial dysfunction) and structural (arterial stiffness and
atherosclerotic diseases) arterial properties associated with migraine.

Development. Studies of biological markers of endothelial dysfunction in peripheral blood, systemic and cerebral vaso-
reactivity, arterial stiffness indexes and direct visualization of macroscopic changes in the arterial wall have shown
differences between patients with and without migraine, as well as between the different migraine subtypes.
Conclusions. Endothelial dysfunction, as a predictor of structural changes in arteries, has been proposed as an early
marker for vascular pathology associated with migraine. In migraine patients there is an increase of biomarkers of endothelial
dysfunction, but the correlation with vasoreactivity studies does not allow definite conclusions. Available data do not
allow to conclude that migraine is associated with macroscopic alterations outside the cerebral arterial bed.

Key words. Arterial stiffness. Atherosclerosis. Biomarkers. Endothelial dysfunction. Migraine. Vasoreactivity.
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No Relationship Between Patent Foramen Ovale and
Migraine Frequency
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Background.—Pathophysiology of migraine is not fully known. A link has been proposed between migraine and patent
foramen ovale (PFO). However, there are conflicting data regarding the causal relationship between PFO and migraine.

Objective.—To test a potential association between migraine frequency and PFO by way of an observational, single-
center, case-controlled study.

Methods.—We studied a total of 130 chronic migraine (CM) and 53 episodic migraine (EM) patients. Transcranial
Doppler with agitated saline injection was used to evaluate the presence and degree of PFO. PFO was judged to be pre-
sent if any signal was detected. The degree of PFO during rest and Valsalva was quantified as follows: small (1-10 micro-
bubbles [MB]), medium (10-25 MB), or large (>25 MB with shower or curtain pattern). PFO detected at rest were
considered permanent, while those detected during Valsalva maneuver were classified as latent.

Results.—The prevalence of PFO was similar in CM and EM patients (53.1% [44.1-62.2] vs 54.7% [40.3-69.1],
P = .871). PFO size was significantly larger in the EM group compared to the CM group (35.8% vs 20.3%, P =.037). The
presence of permanent PFO was also significantly higher in EM compared to CM (37.7% vs 22.7%, P =.044). No differ-
ences were found according to the presence of aura.

Conclusion.—This study indicates that PFO is not more common or larger in CM than in EM patients. These findings
do not support a relationship between PFO and migraine frequency.

Key words: migraine, patent foramen ovale, transcranial Doppler sonography

Abbreviations: CM chronic migraine, EM episodic migraine, MA migraine with aura, MIST migraine intervention with
STARFlex technology, MO migraine without aura, PFO patent foramen ovale, RLS right-to-left shunt,
TCD transcranial Doppler, hits high-intensity transient signal

(Headache 2016;00:00-00)

INTRODUCTION

Patent foramen ovale (PFO) is a normal fetal
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of PFO are dynamic. During a Valsalva maneuver,
the normal left-to-right pressure gradient reverses
and causes a shift of the septum primum increasing
the size of the PFO.? The first studies on the associ-
ation between PFO and migraine and a posterior
meta-analysis reported a higher prevalence of PFO
in migraine population. This association was due to
an increase in the prevalence of PFO in patients
with migraine with aura (MA), whereas no signifi-
cant differences between the general population and
migraine without aura (MO) were found.*> Howev-
er, more recent papers show no differences in PFO
prevalence in patients with or without migraine,
even after analyzing data separately depending on
the presence of aura.*® In light of these findings, the
controversy regarding the prevalence of right-to-left
shunt (RLS) continues.

Paradoxical embolism prevails among the patho-
physiological mechanisms proposed to explain a
potential link between migraine and PFO.” Certain
features of PFO (permanent, large) are associated
with an increased risk of paradoxical embolism.® The
proportion of permanent and large PFO is higher in
migraineurs than in non-migraineurs, particularly
among patients with MA.? Conflicting results have
been reported when comparing the presence and
degree of PFO with the frequency of migraine
attacks. Nahas et al'” reported a prevalence of PFO
in chronic migraine (CM) significantly higher than in
episodic migraine (EM), both with and without aura,
but these results were not replicated by Guo et al,'!
calling into question the role of PFO in the patho-
physiology and frequency of migraine.

The aim of this study was to test whether there
is an association between the frequency of migraine
attacks and the prevalence and characteristics of
PFO as studied by transcranial Doppler (TCD).

MATERIAL AND METHODS

Study Design.—This is an observational, single-
center, case—control study.

Study
women attending our headache clinic between

October 2012 and June 2014 diagnosed by us as
12

Population.—We included consecutive

having CM according to current IHS criteria = and

accepted to be examined by TCD. As a control
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group we recruited consecutive women attending the
clinic during the same period of time meeting EM
criteria who agreed to have a TCD study performed.
Patients were classified as having migraine aura
according their clinical history, regardless of the pres-
ence or not of recent MA episodes. All subjects
underwent a general physical and neurologic exami-
nation. Without exception, all patients (chronic or
episodic) had at least a normal neuroimaging study.
All participants included in the analysis had an
adequate acoustic window for the study with TCD
and were able to make an effective Valsalva maneu-
ver. We excluded patients with a history of cerebro-
vascular disease and previous intra- or extracranial
arterial disease. The study was approved by the insti-
tutional ethic review board of our center, and all
participants gave written consent.
PFO Detection.—All
monitoring of the middle cerebral artery via the

participants underwent
transtemporal window with a 2.5 MHz probe. TCD
studies were performed by a stroke neurologist with
experience in neurosonology (DL) who was blind to
patients’ diagnosis. For the detection of PFO, TCD
studies were performed using agitated saline contrast
test as follows: a mixture of 9 mL physiological
saline and 1 mL air was agitated 10 times in two 10-
mL syringes connected to a 3-way stopcock to
exchange the air-saline mix and achieve good dilu-
tion. The bolus of saline solution was injected via an
antecubital vein. The presence and degree of RLS
was evaluated at rest and with Valsalva maneuver.
The procedure was performed at least four times:
two during normal breathing and another two during
a 10-second effective Valsalva maneuver. TCD mon-
itoring was performed up to at least 30 seconds after
injection. RLS was diagnosed when TCD detected
the presence of MB in the middle cerebral artery.
The degree of RLS during rest and Valsalva was
quantified as follows: small (1-10 MB), medium (10—
25 MB), or large (>25 MB with shower or curtain
pattern). With regard to the physiopathological fea-
tures, those PFO detected during rest were consid-
those detected during
Valsalva maneuver were classified as latent.

ered permanent, while

Objectives.—The primary objective was to deter-
mine PFO prevalence in patients with and without
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CM, identifying possible differences in terms of the
presence or absence of aura. A secondary objective
was to determine the existence of differences in the
prevalence of large and permanent PFO in CM
compared to EM patients analyzing possible differ-
ences according to aura status.

Statistical Analysis.—Age (years) is described by
mean * SDs and range (minimum and maximum
values). Because age was normally distributed, we
used robust Welch test to compare age between EM
and CM. The remaining variables were described by
absolute and relative frequencies, the equality
between proportions were checked by the exact pro-
portion test. The exact chi’ test was used in order to
check the independence between groups in those
patients with PFO. For the prevalence of PFO in
patients with and without CM confidence intervals
to 95% were reported. P values below .05 were con-
sidered statistically significant. Data were analyzed
using free Rx64.3.1.1 software (www.r-project.org)

RESULTS

A total of 183 women were included in the
study: 130 patients meeting CM criteria and 53 EM
criteria. Two patients with CM were excluded from
the analysis due to the absence of an adequate
acoustic window in one patient and because of the
inability to perform Valsalva maneuver in the other.
Of the remaining 181 patients included in the analy-
sis, 88 patients (48.6%) had no history of aura,
whereas 93 (51.4%) had clinical history suggestive of
aura. In the CM group, 65 patients (50.7%) did not
report an aura history and 63 (49.3%) had it. In the
EM group 23 patients (43.4%) presented no aura,
whereas 30 (56.6%) had aura. Age (mean * SD;
43.81 = 11.43 years, range 16-68 years) of patients
with CM was significantly higher than that of
patients with EM (39.02 = 12.84, 16-66) (P =.020).
The rest of demographic variables are described in
Table 1.

Comparison of Chronic vs Episodic Migraine.—The
prevalence of PFO was similar in CM and EM
patients. PFO was detected in 68 CM patients
(53.1% [44.1-62.2]) and in 29 EM patients (54.7%
[40.3-69.1]). These differences were not significant
(P=.871).

183

Table 1.—Description of the Main Demographic Variables
by Migraine Type

CM EM
(n=130) (n=53) P
Age (mean = SD) years  43.81 +11.43 39.02*+12.84 .020
Hypertension, n (%) 18 (13.8%) 2 (3.8%) .062
Diabetes, n (%) 0 (0%) 1(1.9%) 290
Dyslipidemia, n (%) 24 (18.5%) 2 (3.8%) .009
Current smoking, n (%) 18 (13.8%) 7 (13.2%) 1.000
Aura, n (%) 63 (48.5%) 30 (56.6%) 333
Analgesic overuse, n (%) 40 (30.8%) 2 (3.8%) <.001
NSAID, n (%) 96 (73.8%) 35 (66%)  .366
Triptans, n (%) 91 (70%) 22 (41.5%) <.001
Beta-blockers, n (%) 33 (25.4%) 4(7.5%) .008
Flunarizine, n (%) 1(0.8%) 0 (0%) 1.000
Anmitriptyline, n (%) 38 (29.2%) 4 (7.5%) .002
CA inhibitor, n (%) 71 (54.6%) 6 (113%) <.001
Valproic acid, n (%) 10 (7.7%) 3(5.7%) 759
ACE inhibitor, n (%) 23 (17.7%) 0 (0%) <.001
SSRI n (%) 14 (10.8%) 4 (7.5%) .595

CM, chronic migraine; EM, episodic migraine; NSAID, non-
steroidal anti-inflammatory drugs; CA inhibitors, carbonic
anhydrase inhibitors; ACE inhibitor, angiotensin-converting
enzyme inhibitors; SSRI, selective serotonin reuptake
inhibitors.

In patients with PFO we have found an associa-
tion between degree and frequency (P =.035). The
RLS degree distribution of PFO in patients with
CM and EM was as follows: 1-10 MB: 27 (21.0%)
in CM vs 8 (15.0%) in EM; 10-25 MB: 15 (11.7%)
in CM vs 2 (3.7%) in EM; shower pattern: 11
(8.5%) in CM vs 4 (7.5%) in EM; curtain pattern:
15 (11.7%) in CM vs 15 (28.3%) in EM. According
to these results, PFO was significantly larger in the
EM group compared to the CM group (35.8% vs
20.3%, P =.037).

In patients with PFO there was an association
between physiopathological features and migraine fre-
quency (P =.026). The presence of permanent PFO
was also significantly higher in the EM group com-
pared to the CM group (37.7% vs 22.7%, P =.044)
whereas the proportion of latent PFO was similar in
both groups (17% vs 30.4%, P = .067) (Table 2).

Comparison of MA vs MO Patients Regardless of
Frequency.—There was no difference in the preva-
lence of PFO in patients with or without aura
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Table 2.—PFO Frequency and Degree in CM vs EM

CM (n=128), EM (n=53),
n (%) n (%) P
PFO 68 (53.1%) 29 (54.7%) 871
PFO degree 035
Large 26 (20.3%) 19 (35.8%) .037
Medium 15 (11.7%) 2 (3.8%) .042
Small 27 (21.1%) 8 (15.1%) 413
PFO physiopathological features 026

Permanent
Latent

29 (22.7%)
39 (30.4%)

20 (37.7%)
9 (17.0%)

P-values for checking the independence between the
migraine type and PFO degree (large, medium, or small)
and PFO physiopathological features (permanent or latent)
in those patients with PFO (in bold) and for checking the
prevalence of each type of PFO (degree and physiopatholog-
ical features) respect the whole patients are included.

(48.8% vs 58.0%, P=.215). In patients with PFO,
we found no association between degree and aura
(P=.898) The RLS degree distribution of PFO in
patients with and without aura was as follows: 1-10
MB: 15 (17.0%) in MO vs 20 (21.5%) in MA; 10—
25 MB: 8 (9.0%) in MO vs 9 (9.6%) in MA; shower

Table 3.—PFO Frequency and Degree in Patients With and
Without Aura Regardless of Frequency

Without With aura
aura (n=88), (n=93),
n (%) n (%) P
PFO 43 (48.8%) 54 (58.0%) 215
PFO degree 898
Large 20 (22.7%) 25 (26.8%)
Medium 8(9.1%) 9 (9.7%)
Small 15 (17.0%) 20 (21.5%)
PFO physiopathological features 310

Permanent
Latent

19 (21.6%)
24 (27.2%)

30 (32.2%)
24 (25.8%)

P-values for checking the independence between to have or
not aura and PFO degree (large, medium, or small) and
PFO physiopathological features (permanent or latent) in
those patients with PFO (in bold) and for checking the prev-
alence of each type of PFO (degree and physiopathological
features) respect the whole patients are included.
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pattern: 7 (7.9%) in MO vs 8 (8.6%) MA; curtain
pattern: 13 (14.7%) in MO vs 17 (182%) in MA.
These results show no significant differences in the
degree of PFO in patients with or without aura
(26.8% vs 22.7%, P=.518). Likewise, in patients
with PFO there was no association between physio-
pathological features and aura (P =.310). There
were no significant differences in the prevalence of
permanent PFO (32.2% vs 26.6%, P=.106) nor
latent PFO (25.8% vs 27.2%; P =.823) in patients
with or without aura (Table 3).

Comparison of MO MA in Episodic
Migraine.—There was no difference in the preva-

\L

lence of PFO in EM patients with or without aura
(521% vs 56.6%, P=.745). In EM patients with
PFO, there was no association between degree and
aura (P=.818) The RLS degree distribution of
PFO in EM patients with and without aura was as
follows: 1-10 MB: 4 (17.3%) in MO vs 4 (13.3%) in
MA; 10-25 MB: 0 (0.0%) in MO vs 2 (6.6%) in
MA,; shower pattern: 2 (8.6%) in MO vs 2 (6.6%)
in MA; curtain pattern: 6 (26.0%) in MO vs 9
(30.0%) in MA. According to these data there was
no difference of PFO degree in EM patients with
or without aura (36.6% vs 34.7%, P =.887). In EM
patients with PFO we found no association between
physiopathological features and aura (P =.422).
PFO was detected at rest in 7 (30.4%) MO patients
and in 13 (43.3%) MA patients (P = .337) whereas
it was detected with valsalva maneuver in 5
(21.7%) MO patients and in 4 (13.3%) MA patients
(P = .419) (Table 4).

Comparison in CM According to Presence of
Aura—There was no significant difference in the
prevalence of PFO in CM patients with or without
aura (58.7 vs 47.7, P=221). In CM patients with
PFO there was no association between degree and
aura (P=.690) The RLS degree distribution of
PFO in CM patients with and without aura was as
follows: 1-10 MB: 11 (16.9%) in CM without aura
vs 16 (253%) in CM with aura; 10-25 MB:
8 (12.3%) in CM without aura vs 7 (11.1%) in CM
with aura; shower pattern 5 (7.6%) in CM without
aura vs 6 (9.5%) in CM with aura; curtain pattern
in 7 (10.7%) CM without aura vs 8 (12.6%) in CM
with aura. There were no significant differences in
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Table 4.—PFO Frequency and Degree in MO vs MA in EM

MO (n=23), MA (n=30),
n (%) n (%) P

PFO 745
PFO degree 12 (52.1%) 17 (56.6%) 818

Large 8 (34.7%) 11 (36.6%)

Medium 0 (0%) 2 (6.7%)

Small 4 (17.4%) 4 (13.3%)
PFO physiopathological features 422

Permanent 7 (30.4%) 13 (43.3%)

Latent 5(21.7%) 4 (13.3%)

P-values for checking the independence between MO/MA
and PFO degree (large, medium, or small) and PFO physio-
pathological features (permanent or latent) in those patients
with PFO (in bold) and for checking the prevalence of each
type of PFO (degree and physiopathological features)
respect the whole patients are included.

the RLS degree of PFO in CM patients with or
without aura (22.2% vs 18.5%, P=.664). In CM
patients with PFO we found no association between
physiopathological features and aura (P =.626)
There were no differences in the prevalence of per-
manent PFO (26.9% vs 18.5%, P =.294) nor latent

Table 5.—PFO Frequency and Degree in CM With and
Without an Aura History

CM without CM with
aura (n = 65), aura (n = 63),
n (%) n (%) P
PFO 31 (47.7%) 37 (58.7%) 221
PFO degree 690
Large 12 (18.5%) 14 (22.2%)
Medium 8 (12.3%) 7 (11.1%)
Small 11 (16.9%) 16 (25.4%)
PFO physiopathological features 626

Permanent
Latent

12 (18.5%)
19 (29.2%)

17 (26.9%)
20 (31.8%)

P-values for checking the independence between to have or
not aura in patients with CM and PFO physiopathological
features (large, medium, or small) and PFO detection (per-
manent or latent) in those patients with PFO (in bold) and
for checking the prevalence of each type of PFO (degree
and physiopathological features) respect the whole patients
are included.
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PFO (31.8% vs 29.2%, P=.848) in CM patients
with or without aura (Table 5).

DISCUSSION

We obtained a prevalence of 53% of PFO in
patients with CM, which is higher than that previ-
ously reported for the general population (25%).
When compared with earlier studies in CM, where
prevalence ranged from 32 to 66%, our findings are
in the average.'®!"!* However, we found no differ-
ences in the prevalence of PFO in CM vs EM
patients. Therefore, the presence of PFO does not
seem to be related with the frequency of migraine
attacks. Our data are the first comparing CM vs EM
and are consistent with those previously reported by
other authors that failed to find an association
between the frequency of migraine attacks and the
presence of PFO.*17

We did not find significant differences in the
prevalence and characteristics of PFO in migraineurs
with and without aura, even analyzing separately CM
and EM. In 1998, Del Sette et al reported a relation-
ship between migraine and PFO for the first time,
describing a high prevalence of RLS in migraine
patients (41%), similar to that found in young
patients with history of stroke (35%) and significant-
ly higher than in non-migraineurs (16%).'® Since
then, several studies have looked into the prevalence
of PFO in patients with migraine, and a meta-
analysis published in 2008 established a likelihood of
presenting PFO 2.5 times higher in migraineurs than
in non-migraineurs. Such a high prevalence of PFO
in migraine patients (between 15 and 53% depending
on the series and technique) was due to an increased
prevalence of PFO in MA patients (55%), as there
was no association of higher prevalence of PFO in
MO patients.’ Nevertheless, more recent data refute
these results. Several authors have reported no signif-
icant differences of PFO prevalence regarding the
presence of aura and our results agree with
them.'>!”!° Only one study has compared the preva-
lence of PFO in CM considering the presence of
aura.'® Concurring with our results, these authors
found that the prevalence of PFO in CM patients
was independent of the presence of aura. It is true
that PFO prevalence in our series was higher in CM
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patients with an aura history and, theoretically, an
increase in sample size could have resulted in signifi-
cant results. However, PFO prevalence was also
higher in MA patients in the EM migraine, which
does not support a role for PFO in increasing migraine
frequency.

Unlike patients with a history of cerebrovascular
disease and migraine, in whom a higher proportion
of large PFO has been reported,”®?* in migraine
patients with no history of cerebrovascular disease
there is no consensus on the relationship between
the degree and characteristics of PFO with the
appearance of migraine, of migraine aura, or with
the frequency of attacks. In our series there were no
significant differences in the prevalence of large or
permanent PFO and the presence of aura in any of
the analyzed subgroups. The proportion of large
PFO was practically identical in all subgroups,
though the proportion of permanent PFO was higher
in patients with aura. Parallel to PFO and aura sta-
tus, it is possible that an increase in sample size
could have achieved significant results suggestive of
PFO participation in the pathophysiology of the
aura. Regarding large and permanent PFO preva-
lence, our results are in line with those previously
described in the literature for migraine in general
and for CM in particular. In migraineurs, different
studies have shown prevalences between 21 and
30% for large PFO and 10-25% for permanent
PFO,"*#?* whereas in CM patients, the prevalence
of large PFO has been reported between 11 and
23% and 12% for permanent PFO.'®''3 When
compared to CM, we found that the proportion of
large and permanent PFO was significantly higher in
EM. This finding had not been previously reported.
Although mean age in CM was higher than in EM,
it does not seem to justify the differences. PFO
prevalence decreases throughout life at a very slow
rate and mainly in the 8th and 9th decade and, addi-
tionally, PFO size tends to increase with age.

These findings concur with the results of the
MIST trial:
double-blind,
effects of PFO closure for migraine were investigat-

the only prospective, randomized,
sham-controlled trial where the
ed.”® This study showed no differences in terms of
cessation or improvement in the frequency or
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severity of attacks in patients with MA with fre-
quent attacks who underwent PFO closure com-
pared with those untreated.

The main limitation of this study is the absence
of a control, healthy group without headache. How-
ever, our main aim was to test whether there was a
correlation between migraine frequency, and in par-
ticular for CM, and presence and or degree of
PFO. In addition, in non-migraneurs there are con-
sistent data regarding the prevalence and character-
istics of PFO, including autopsy series and studies
with different techniques such as echocardiography
or TCD. Second, we are aware that all participants
are women but so far there have been no reported
differences in PFO prevalence by gender and we
decided just to include women as most CM consult-
ing are females. Another potential limitation is the
use of TCD as a technique for the diagnosis of
PFO. The transesophageal echocardiogram with
agitated saline contrast is considered the reference
standard for identifying and classifying PFO with a
sensitivity of 68-100% and a specificity of 70—
100%.2°2% However, several studies have shown
that TCD has greater sensitivity for the identifica-
tion (94-100%) and characterization of RLS, espe-
cially during rest.?® These data place TCD as the
procedure of choice for screening PFO. Additional-
ly, it is estimated that 95% of shunt detected by
TCD corresponds with PFO.* Finally, the high
prevalence of permanent and large PFO identified
in our series could be the result of a selection bias.
All participants were recruited in a specialized clin-
ic where refractory migraine predominates and
sometimes it is not easy to differentiate between
very frequent EM and CM.

Overall, our results do not support a role of
PFO in the pathophysiology of CM. The high prev-
alence of PFO found in migraine patients compared
to healthy population could indicate the involve-
ment of PFO in the mechanisms behind triggering
migraine, also facilitated by the presence of perma-
nent and large PFO. However, the lack of signifi-
cant differences in PFO prevalence between EM
and CM does not suggest a role of PFO in migraine
chronification, which does not support PFO closure
as a treatment for CM.
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2. MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Con este formulario solicitamos su autorizacion para participar en un proyecto de investigacion. Los
objetivos del estudio son comprender mejor determinadas alteraciones bioquimicas y
hemodinamicas 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 protocolo del estudio es el que se describe a continuacion:
-Tras la valoracion 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 diagnostico de migrana,

la cronicidad del dolor y evaluaremos variables como su consumo de analgésico.

-Tras la confirmacion del diagndstico se le practicara una extraccion de sangre (20 cc) previo al
inicio de tratamiento farmacologico. Esta extraccion se repetira 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.

-Finalmente se realizara un estudio de Doppler Transcraneal para valorar el estado de la circulacion
arterial intracraneal. Como parte de este estudio se realizard una determinacion de shunt derecha-
izquierda mediante test de burbujas. Para la realizacion de este estudio se administrara un mezcla
agitada de 9 cc de suero salino y 1 cc de aura por via endovenosa. La realizacion de este estudio se

hara en un periodo, de al menos 24 horas, libre de dolor y sin ingesta de medicacion analgésica.

Si desea abandonar el estudio puede hacerlo en cualquier momento, sin explicacion alguna por su
parte y sin que esto suponga ningun perjuicio para su tratamiento por nuestra parte.
Todos los datos se tratardn de forma anonima y restringida a los miembros del equipo de

investigacion.
Habiendo recibido la informacién necesaria, acepto participar en el estudio.

Fdo:
DNI:
En a de de 201
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3. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

FECHA: NHC: INICIALES:
DOPPLER TRANSCRANEAL
IZQUIERDA DERECHA
om | ome | ome | P | om | ome | ome | "
AcM1
ACM2
ACA1
ACP1
ACP2
PROF. mm VPS cmi/s VFD cm/s 1P
AB

SHUNT DERECHA-IZQUIERDA: TEST BURBUJAS

A) Reposo: B) Valsalva:
Ausente Ausente
1-10 hits 1-10 hits
10-25 hits 10-25 hits
Patrén ducha Patron ducha
Patr6n cortina Patr6n cortina

VASORREACTIVIDAD: TEST DE APNEA 30”

- BHI circulacién anterior

- BHI circulacién posterior —> ACP: AB:

OTROS HALLAZGOS:
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