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RESUMEN

Introduccion: La migrafia es una de las cefaleas primarias mas frecuentes en la
poblacion mundial. Aunque los mecanismos fisiopatologicos implicados en la
génesis de la migrafia siguen sin estar claros, actualmente se acepta que los
pacientes con migrafia presentan un estado de sensibilizacion del sistema nervioso
tanto periférico como central. La hiperalgesia por dolor mecanico, expresada como
disminucién de los umbrales de dolor a la presiéon (UDP), es una manifestacion de
sensibilizaciéon de las vias de dolor nociceptivo. Estudios previos han encontrado
resultados contradictorios al estudiar los UDP en sujetos con migrafia. Nuestro
trabajo es el primero en realizar un estudio cartografico de los UDP en la totalidad
de la calota asi como de la sensibilidad mecanica dindmica en el drea trigeminal
comparada con la sensibilidad mecanica generalizada, todo ello en diferentes
situaciones clinicas de la migrafia.

Objetivos: Investigar las diferencias de sensibilidad mecanica cefalica,
generalizada y de sensibilidad mecanica dindmica trigeminal en pacientes con
migrafia y controles sanos, considerando la cronicidad y el lado de los sintomas y
teniendo en cuenta factores psicolégicos como la ansiedad y la depresion.

Material y métodos: Se llevé a cabo un estudio transversal de casos y controles,
en una muestra de 142 pacientes diagnosticados de migrafia episédica (n=70) y
migrafia cronica (n=72), y 42 controles sanos con caracteristicas demograficas
similares. Se investigaron las diferencias de sensibilidad mecanica cefdlica,
generalizada asi como de sensibilidad mecanica dinamica del musculo temporal
entre los grupos. Los estudios se realizaron por un Unico investigador y de forma

ciega respecto del diagnostico los sujetos.
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Resultados: 1, los pacientes con migrafa tanto créonica como episddica presentan
mayor sensibilidad mecanica cefdlica y generalizada que los sujetos sanos, sin
observarse diferencias significativas entre los grupos de migrafia y sin guardar
relacion con la lateralidad del dolor ni con los niveles de ansiedad y depresion; 2,
se encontrd un gradiente antero-posterior de hiperalgesia mecanica cefalica tanto
en pacientes con migrafia como en controles sanos, evidencidndose una mayor
sensibilidad mecdanica fronto-temporal en todos los grupos; 3, los sujetos con
migrafia presentan mayor sensibilidad mecénica dindmica que los sujetos control;
4, los pacientes con migrafia cronica presentan umbrales de dolor a la presion
dindmicos (UDPD) mas bajos que aquellos con migrafia episéddica.

Conclusiones: 1, los pacientes con migrafia cronica y episddica presentan una
hipersensibilizacién mecdanica cefalica y generalizada similar, lo que podria sugerir
que las manifestaciones centrales estdn presentes con independencia de la
cronicidad de los sintomas y que podrian estar involucradas en el origen y
mantenimiento del dolor; 2, la algometria dindmica es un método valido para
evaluar la sensibilidad mecanica en el area del trigémino, siendo consistente con la
sensibilidad mecanica estatica, pero a diferencia de esta, es capaz de diferenciar
entre la migrafia episddica y la cronica. Evaluar la sensibilidad del tejido somatico
profundo estatico y dinamico puede proporcionar nuevas oportunidades en la
evaluacion de los resultados de tratamiento en estos pacientes.

Palabras clave: Migrafia; umbrales de dolor a la presidon; sensibilidad; algémetro,

algometria dinamica.
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RM:  Resonancia Magnética

RMf: Resonancia Magnética funcional

SAHOS: Sindrome de Apnea-Hipopnea Obstructiva del Suefio
SNC: Sistema Nervioso Central

UDP: Umbral de Dolor a la Presion
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1.1. EVOLUCION DEL CONCEPTO MIGRANA

El dolor ha sido objeto de estudio y reflexion para el hombre a lo largo de la
historia. Platén y Aristdteles, maximos representantes de la filosofia griega, fueron
los primeros en aproximarse al fendémeno del dolor. Para Aristoteles (384-322 A.C.)
el alma es inseparable del cuerpo, consideraba al cuerpo como un todo, una tnica
realidad existente, aunque con dos aspectos; el fisioldgico y el mental, donde el
dolor era un producto de procesos corporales. Segiin Leahey, su concepcion se
asemeja a lo que actualmente se denomina monismo neutral o doctrina del doble
aspecto (Leahey, 1982). Pero a pesar de que consideré el dolor como material, al
igual que Platdn, lo incluyé en la esfera de lo mental (Mird,1992).

Por el contrario, Platéon (427-347 A.C.) defendié una idea dual, donde el
alma, perfecta, en el mundo de las ideas, afecta y controla al cuerpo, imperfecto, en
el mundo sensible (Miré, 1992). Desde esta éptica animista, el dolor es el resultado
del impacto de fuertes reacciones del cuerpo en la psyche o alma. Asi, el dolor no
seria sdlo una sensacidn, sino que se trata también de una percepcion activa del
alma. En su didlogo sobre la templanza, hace referencia al dolor de cabeza, donde
Cdrmides, debe creer primero que ha tratado su alma, y solo después de ello, tomar
el medicamento para aliviar sus dolores de cabeza, es decir, restablecer la armonia
entre el cuerpo y el alma, antes de medicarse (Garcia-Albea, 1998; Shott, 1993;
Palacios, 2004).

Contemporaneamente, Hipocrates de Coés (460-375 A.C) intent6 dar una
explicacién cientifica al origen del dolor y la enfermedad. Ya en sus escritos se
puso de manifiesto la preocupacion por el estudio de las cefaleas y en alguna de

sus descripciones hay datos que nos hacen pensar en la migrafa. En uno de sus
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relatos se recoge: “Parece que ve algo delante de él, como si fuera una luz,
generalmente en el ojo derecho. Al cabo de un rato sobreviene un dolor en el lado
derecho del craneo.... Tras el vémito el dolor se alivia.”(Garcia-Albea, 1998) Es el
primero en dar una descripciéon de lo que hoy conocemos como traqueteo, al
puntualizar que dicho dolor aumentaba con los movimientos cefalicos (Guerrero y
De Frutos, 2013). Mas tarde, Areteo de Capadocia (Siglos I y II) realiz6 una
clasificacion de las cefaleas en tres grandes grupos, introduciendo términos como
cephalalgia, dolor secundario a un problema banal, de corta duracion e intensidad
leve, que puede revestir gravedad cuando se asocia a fiebre, escalofrios o hipotonia;
cephalea, dolor de mayor duracién e intensidad, que suele ser remitente y
resistente al tratamiento; (Guerrero y De Frutos, 2013; Guerrero-Peral et al, 2014) y
heterocrania para referirse a los dolores de cabeza que se localizaban en un
hemicraneo (Silberstein et al, 1998), de localizacién e intensidad variable,
asociados generalmente a nduseas, vomitos, sudores, sensacién vertiginosa,
fotofobia y percepcién de los olores alterada (Guerrero y De Frutos, 2013; Guerrero-
Peral et al, 2014 ). Galeno de Pérgamo (129-201 d.C) acuii6 el término hemicranea
como sinénimo de heterocrania, de forma que, con el paso del tiempo, derivaria en
la palabra migrafia (Silberstein et al, 1998; Lance et al, 1999.)

El interés por el estudio y el entendimiento de las cefaleas se ha mantenido
a través de los siglos, pero no es hasta el siglo pasado cuando la investigacion en
este campo da un paso adelante, gracias inicialmente a las contribuciones de John
Graham y Harold Wolff, quienes en 1938 demostraron el efecto vasoconstrictor
que la ergotamina producia en las arterias temporales dilatadas durante una crisis
de migrafia (Graham y Wolff, 1938). Este hecho fue un punto de inflexiéon que daria

paso a la etapa de los ensayos farmacolégicos controlados.
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En este clima cientifico, investigadores apoyados en los trabajos de Wolff
conformaron un grupo de estudio, que daria lugar al comité ad hoc para la
clasificacion de cefaleas, de donde surgio la primera clasificacién internacional en

1956 (Palacios, 2004; Olesen et al, 1990).

1.2. CONCEPTO Y CLASIFICACION DE MIGRANA

En 1983 se fundé la International Headache Society (IHS) y en 1988 se
publicé la primera Clasificacién Internacional de Cefaleas (CIC-1), (Classification
and Diagnostic Criteria for Headache Disorders, Cranial Neuralgias and Facial Pain;
Headache Classification Committee of the International Headache Society, 1988),
que modifico la de 1956. En el afio 2004 se editdé una segunda edicién (CIC-2)
donde se introdujeron algunos cambios (ICHD-II, The International Classification of
Headache Disorders, 2nd edition; Headache Classification Subcommittee of the
International Headache Society, 2004) y, recientemente en 2013 se ha publicado la
tercera edicion (CIC-3), (disponible inicialmente en versién beta y luego en su
version definitiva, publicada en 2018) que actualiza conceptos y adjunta algunas
entidades nuevas, (ICHD-3 beta, The International Classification of Headache
Disorders, 3rd edition, beta version; Headache Classification Committee of the
International Headache Society, 2013; ICHD-3, The International Classification of
Headache Disorders, 3rd edition; Headache Classification Committee of the
International Headache Society, 2018).

De acuerdo con esta ultima, la migrafia ha sido clasificada en seis subtipos

basados en criterios estrictos y cuidadosamente revisados (Tabla 1.1).
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Tabla 1.1. Clasificacion de la Migraia

1.1Migrafia sin aura

1.2 Migrafia con aura
1.2.1 Migrafia con aura tipica
1.2.1.1 Aura tipica con cefalea
1.2.1.2 Aura tipica sin cefalea
1.2.2 Migrafia con aura del tronco encefalico
1.2.3 Migrafia hemipléjica
1.2.3.1 Migraia hemipléjica familiar (MHF)
1.2.3.1.1 Migrafa hemipléjica familiar tipo 1 (MHF1)
1.2.3.1.2 Migrafa hemipléjica familiar tipo 2 (MHF2)
1.2.3.1.3 Migrana hemipléjica familiar tipo 3 (MHF3)
1.2.3.1.4 Otros tipos de migrafia hemipléjica familiar
1.2.3.2 Migrana hemipléjica esporadica

1.2.4 Migrafa retiniana

1.3 Migrafia cronica

1.4 Complicaciones de la migrafia
1.4.1 Estado migrafioso
1.4.2 Aura persistente sin infarto
1.4.3 Infarto migrafioso

1.4.4 Crisis epiléptica desencadenada por aura migrafiosa

1.5 Migrafia probable
1.5.1 Migrafia sin aura probable

1.5.2 Migrafia con aura probable
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1.6 Sindromes episédicos que pueden asociarse a la migrafia
1.6.1 Transtorno gastrointestinal recurrente
1.6.1.1 Sindrome de vémitos ciclicos
1.6.1.2 Migrafia abdominal
1.6.2 Vértigo paroxistico benigno

1.6.3 Torticolis paroxistica benigna

Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS). The
International Classification of Headache Disorders, 3rd edition. Cephalalgia 2018;
38(1): 1-211.

Los dos subtipos principales son la migrafia con aura y la migrafia sin aura.
La migrafia sin aura es un tipo de cefalea primaria que se caracteriza por dolor
recurrente, de entre 4 y 72 horas de duracién, de localizacion habitualmente
unilateral (Figura 1). El caracter del dolor suele ser pulsatil y con una intensidad
moderada o intensa, y que empeora con el ejercicio, lo que en un gran nimero de
ocasiones condiciona que el paciente descuide y/o abandone las actividades de la
vida diaria (Kelman, 2005). A menudo, se puede acompafiar de nauseas y/o
vomitos, fotofobia, fonofobia (Tabla 1.2), y, en menor medida, de osmofobia

(Kelman, 2006; De Carlo et al, 2006).
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Figura 1. Localizacién habitual del dolor en la migrafia. Tomado con permiso, Tesis
Doctoral de Angel L. Guerrero. Epicrdnea fugax: propuesta de criterios diagndsticos
de una cefalea emergente a partir del andlisis de una serie de 59 pacientes. 2015.

Por otro lado, hasta un 20% de los pacientes padecen migrafia con aura. Es
decir, presentan sintomas neuroldgicos focales (principalmente visuales,
sensitivos, y alteraciones del lenguaje), unilaterales y transitorios, que suelen
preceder y a veces acompafar al dolor (Kelman, 2004), y que tipicamente duran

entre 5 y 60 minutos (Tabla 1.3).
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Tabla 1.2. Criterios diagnésticos de la Migrafia sin Aura

A. Al menos cinco crisis que cumplen los criterios B-D.
B. Episodios de cefalea de entre 4 y 72 horas de duracién (no tratados o
tratados sin éxito).
C. Lacefalea presenta al menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas:
1. Localizacién unilateral.
2. Caracter pulsatil.
3. Dolor moderado o intenso.
4. Empeorada por, o condiciona el abandono, de la actividad fisica
habitual (por ejemplo, andar o subir escaleras).
D. Al menos uno de los siguientes durante la cefalea:
1. Nauseas y/o vomitos.
2. Fotofobiay fonofobia.

E. Sin mejor explicacion por otro diagnoéstico de la CIC-3.

Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS). The
International Classification of Headache Disorders, 3rd edition. Cephalalgia 2018;

38(1): 1-211.
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Tabla 1.3. Criterios diagnodsticos de Migrafia con Aura

A. Al menos dos crisis que cumplen los criterios B y D.
B. Uno o mas de los sintomas de aura siguientes:

1. Visuales.

2. Sensitivos.

3. De habla o del lenguaje.

4. Motores.

5. Troncoencefalicos.

6. Retinianos.

C. Al menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas:

1. Progresion gradual de al menos uno de los sintomas de aura
durante un periodo= 5 minutos y/o dos o madas 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 acompaifia, o se sigue antes de 60 minutos, de cefalea.

D. Sin mejor explicacién por otro diagndstico de la CIC-3 y se ha descartado

un accidente isquémico transitorio.

Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS). The
International Classification of Headache Disorders, 3rd edition. Cephalalgia 2018;
38(1):1-211.
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Adicionalmente, en esta ultima clasificacién, la migrafia crénica (MC) pas6
de ser una complicacion de la misma, a considerarse un tercer subtipo (Tabla 1.1).
Segun la CIC-3, se diagnostica de MC a aquellos pacientes que presentan cefalea
durante mas de 15 dias al mes, teniendo el dolor al menos 8 dias al mes,
caracteristicas de migrafa; esta frecuencia debe mantenerse al menos durante 3
meses (Tabla 1.4). En contraposicion al concepto de MC, la migrafia episédica (ME)
se define como aquella que cursa con menos de 15 dias de cefalea al mes. Tanto la
migrafia con aura como la migrafa sin aura se pueden presentar como migrafia
episddica o cronica.

El concepto de MC ha evolucionado desde la primera descripcién que
realizo Silberstein et al en 1996, en su clasificacion de cefaleas croénicas, donde la
denomind migrafia transformada. Posteriormente paso a ser considerada como
una complicacién de la migrafia, con criterios diagnosticos que se recogieron en la
segunda edicién de la CIC, aunque estos, resultaron ser muy restrictivos,
haciéndolos poco eficaces en la practica clinica habitual, por lo que fueron
revisados poco tiempo después (Headache Classification Committee: Olesen et al,
2006) aproximandose a los criterios actuales.

La tasa de transformaciéon de ME a MC es aproximadamente del 2,5%
anual (Bigal et al, 2008). Se han identificado factores de riesgo tanto modificables
como no modificables, que facilitan esta transformacion (Tabla 1.5) (Adams et al,
2015; Guerrero-Peral et al, 2015).

Cabe destacar, como factores de riesgo no modificables la presencia de
ataques de migrafia de alta intensidad y el sexo femenino, siendo el cociente
mujer/hombre marcadamente mas alto en sujetos con MC (7-9:1) que en aquellos

con ME (3-4:1) (McGregor etal, 2011).
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Dentro de los factores de riesgo modificables cobra especial importancia
mantener un estrecho control de los sujetos que presentan ME con crisis de alta
frecuencia (entre 10 y 14 dias de cefalea al mes) (Guerrero-Peral et al, 2015).

Otros factores de riesgo modificables a destacar son, el uso excesivo de
medicacién sintomatica, en particular aquellos fArmacos con mayor potencial de
facilitar la cronificacién como los triptanes, ergdticos, opidceos y asociaciones de
farmacos (Bigal et al, 2008). Aunque la postura actual es considerarlo no tanto una
causa de la migrafia crénica sino mas bien una consecuencia (Guerrero-Peral et al,
2015). Por otro lado, se ha visto una asociacién estadisticamente significativa entre
el consumo excesivo de cafeina y la cronificacién de la migrafia, sin embargo; se ha
encontrado que, si el consumo es homogéneo, este factor pierde importancia (Bigal
y Lipton, 2006). De igual forma, se ha descrito que los eventos vitales estresantes y
los trastornos del animo guardan una estrecha relacién con la transformacion de

ME en MC (Ashina et al, 2012).
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Tabla 1.4. Criterios diagnosticos de Migrafia Cronica

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

B. Aparece en un paciente que ha sufrido al menos cinco crisis que cumplen
los criterios B-D para la 1.1 Migrana sin aura y/o los criterios By C de la
1.2 Migrana con aura.

C. Durante un periodo de 8 o mds dias al mes por espacio de mds de 3
meses cumple cualquiera de los siguientes:

1. Criterios Cy D parala 1.1 Migrana sin aura.

2. Criterios By C para la 1.2 Migrana con aura.

3. En el momento de la aparicion el paciente cree que es migrana, y
se alivia con un triptdn o derivados ergdticos.

D. Sin mejor explicacion por otro diagndstico de la CIC-3.

Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS). The
International Classification of Headache Disorders, 3rd edition. Cephalalgia 2018;

38(1): 1-211.
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Tabla 1.5. Factores de riesgo relacionados con la cronificacion de la migraina

No modificables Modificables

- Migrana - Elevada frecuencia de crisis

- Predisposicion genética - Uso excesivo de medicacion

- Intensidad severa - Obesidad

- Sexo femenino - Acontecimientos vitales estresantes
- Raza blanca - Depresion

- Separacion - Ansiedad

Abuso de cafeina

- Estatus educacional o socioeconémico bajo
- Traumatismo/s craneal/es - Trastornos del suefio (SAHOS)
- Maltrato/abusos en la infancia - Frecuentes visitas médicas

- Hipertensioén intracraneal

idiopatica sin papiledema

SAHOS: sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del sueno

Guia Oficial de la Prdctica Clinica en Cefaleas. Guias Diagndsticas y terapéuticas de la
Sociedad Espariola de Neurologia 2015.
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1.3. DIAGNOSTICO DE LA MIGRANA

La migrafia es un trastorno crénico, que se caracteriza por una
predisposicion a presentar episodios de cefalea con caracteristicas especificas y un
caracter recurrente.

El diagnéstico de migrafia, como indica la Clasificacién Internacional, hace
necesario descartar la presencia de causas de cefalea secundaria, lo cual en
ocasiones requiere la utilizaciéon de exploraciones complementarias. También es
importante verificar si el paciente presenta, ademdas de la migrafia, otra cefalea
primaria concomitante.

La base fundamental para llegar al diagndstico de la migrafia es la
anamnesis, por lo que la realizacion de una adecuada historia clinica, bien
estructurada, evaluando cuidadosamente el perfil temporal del dolor, el caracter, la
localizacion, la intensidad, los sintomas acompanantes, los desencadenantes y las
experiencias terapéuticas previas, cobra gran relevancia (Guerrero-Peral y Ruiz-
Pifiero, 2014).

En primera instancia, en cuanto al perfil temporal de la migrafia, es
importante indagar si el paciente ha presentado un tnico episodio de dolor o si por
el contrario presenta sintomas persistentes. Asi mismo, es fundamental evaluar si
el perfil temporal ha cambiado en el tiempo, lo que podria arrojar luz en la forma
de evolucion de la cefalea. Con respecto a la evaluacién del caracter del dolor, no
siempre es facil, ya que depende en gran medida del nivel educativo del paciente y,
en muchas ocasiones, puede verse limitado al presentar dificultades en la
expresion de lo que siente, sin embargo, se ha de tener en cuenta el descriptor

verbal que el paciente utilice (Guerrero-Peral y Ruiz-Pifiero, 2014).
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La localizaciéon anterior (orbicular, frontal y temporal) es la forma de
presentacion mas frecuente de la migrafia, ademas ésta puede manifestarse de
manera unilateral o bilateral (Kelman, 2005; Kelman, 2006). Por otro lado en la
evaluacion de la intensidad del dolor, es de gran ayuda la utilizacion de escalas
funcionales, por ejemplo la Escala HIT-6 (Anexo 1), que al tener solo 6 items de
medicion, es facil y rapida de usar. En sus primeros tres puntos valora la severidad
de los episodios dolorosos y en los tres ultimos la frecuencia con la que estos
episodios afecta la vida de los pacientes (Guerrero-Peral y Ruiz-Pifiero, 2014).

En cuanto a los sintomas acompafiantes, son facilmente identificables la
foto, fono u osmofobia que frecuentemente acompafian a un ataque de migraiia, asf
como las nauseas y los vomitos. De igual forma, el aumento del dolor con los
movimientos cefalicos orienta el diagnéstico de migrafia. Por otra parte, los
pacientes pueden presentar prédromos hasta en un 30% de los casos, los cuales
pueden mantenerse mas de 6 horas, produciendo somnolencia, torpeza mental,
anorexia o hiperfagia, estreflimiento, sensacion de frio, irritabilidad o euforia,
retencién hidrica (Kelman, 2004). Mas frecuentemente y de mayor duracion
(superior a 24 horas) se pueden producir postdromos, que dan lugar a estados

alterados del animo, astenia o poliuria (Kelman, 2006).

1.4. EPIDEMIOLOGIA DE LA MIGRANA

Segln los ultimos datos de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) de
2016, la prevalencia de cefaleas en la poblaciéon adulta mundial es de cerca del 50
por ciento (Organizaciéon Mundial de la Salud. Centro de prensa. Cefaleas 2016). De
igual forma, la mayoria de los adultos refiere haber sufrido uno o mas episodios de

cefalea en el Ultimo afio (Linde et al, 2012).
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La migrafa es la cefalea primaria que genera mayor nimero de visitas en la
consulta de neurologia (Pascual et al, 1995). Se han realizado numerosos estudios
de prevalencia de la migrafia sobre diferentes poblaciones, obteniéndose
estimaciones muy diversas, debido a la heterogeneidad de la edad de los sujetos
estudiados, los cuestionarios utilizados en la recogida de datos, las diferencias
raciales, el disefio del estudio y el medio donde viven los pacientes.

Estudios realizados en pacientes rusos, establecieron una prevalencia de
migrafia a un afio de un 20,8% (Ayzenberg et al, 2012). En poblacidn turca, se ha
encontrado una prevalencia de migrana de un 12,4%, siendo mayor en mujeres de
entre 35-40 anos, en los hombres no se evidenciaron diferencias (Ertas et al, 2012).
Una investigacion alemana encontré una prevalencia de cefaleas con frecuencia de
menos de 15 dias al mes, en el 55% de los sujetos, donde el 12,5 % pertenecia a
sujetos con ME y el 11,9% al conjunto de ME y cefalea tensional episodica. De igual
forma, encontraron una prevalencia de cefalea con frecuencia mayor a quince dias
al mes, en el 2,6% de los sujetos, donde el 1,1 % fueron diagnosticados de MC
(Yoon et al, 2012). Estudios llevados a cabo en China, han estimado una prevalencia
anual de cefalea de 23,8%, donde el 9,3% corresponde a migrafa (Yu et al, 2012).

Por otra parte, numerosos estudios han observado, que los residentes en
areas urbanas tienen 1,3 veces mas probabilidades de padecer migrafia comparado
con los residentes en areas rurales (11,2% vs 8,4% respectivamente) y que la
prevalencia en estudiantes (asistentes al colegio/universidad) es de un 12,4%, lo
que muestra diferencias de prevalencia urbano-rural y escolar-rural significativa
(Woldeamanuel y Cowan, 2017).

Por otro lado, se ha observado que los picos de prevalencia (25% en

mujeres) suceden en los arilos mds productivos de la edad adulta (entre los 25 y los
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55 anos), lo que genera un gran impacto socioecondmico a nivel mundial
(Silverstein, 2004; Lipton, 2005).

La prevalencia global de la migrafia ha cambiado desde el afo 1930,
mostrando un incremento significativo de la misma en la Ultima década (Figura 2),
(Woldeamanuel y Cowan, 2017). Este hecho podria estar relacionado con las
rapidas tasas de urbanizaciéon que han venido ocurriendo a lo largo de estos afios
(Kojima, 1996), sumado a los cambios desfavorables en el estilo de vida, como
niveles bajos de actividad fisica y la alteracién en los patrones de suefio; estos dos
ultimos factores han demostrado que en conjunto pueden disminuir el umbral
para el inicio de un ataque de migrafia (Woldeamanuel y Cowan, 2016). En Europa,
concretamente, este incremento podria deberse a una combinaciéon de atencién
inadecuada y priorizaciéon subéptima, debida a los cambios en las politicas de salud
publica con respecto a la sensibilizacién y manejo de la cefalea, asi como a una
pobre utilizacién de los recursos de atencion en cefalea que en consecuencia llevan
a estrategias ineficaces; todo ello unido a los cambios de estilo de vida
desfavorables ya mencionados (Diener et al, 2006).

En Espafia se ha observado un incremento en la prevalencia de la migrafia
en la primera década del siglo XXI, pasando de un 9,02% en el sexo femenino y
3,95% en el masculino en 2003, a un 14,24% y 4,91% respectivamente, en 2012.
Del mismo modo se ha evidenciado que la probabilidad de sufrir migrafia en los
ualtimos 12 meses aument6 de 2003 a 2012 en un 31% en los hombres, un 77% en
las mujeres y un 65% en ambos sexos. Al igual que en estudios previos,
descritos anteriormente, es posible que los cambios en la sociedad moderna,
incluidos los cambios en los entornos sociales, la vida sedentaria, mayor estrés, o

habitos de vida menos saludables podrian estar relacionados con una mayor
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prevalencia en nuestro medio. Por otro lado, se ha encontrado que probabilidad de
que las mujeres espafiolas sufran migrafa es tres veces mayor que para los
hombres. Asi mismo se ha visto una tendencia a la disminucién de la prevalencia

de migrafna a medida que aumenta la edad (Ferndndez de las Pefias et al, 2014).
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Figura 2. La prevalencia global de Migraiia muestra un incremento significativo
entre los afios 1930y 2015. Tomado de Woldeamanuel y Cowan. Migraine affects 1 in
10 people worldwide featuring recentrise: A systematic review and meta-analysis of
community-bases studies involving 6 million participants. | Neurol Sci, 2017.

En Espafia la proporcion de pacientes que padecen migrafa es similar a la
de paises vecinos. Un estudio epidemiolégico realizado a nivel nacional en 2006,
por medio de encuestas telefénicas validadas para el diagnoéstico de migrafia (CATI,
Computer Assisted Telephone Interview; Porta-Etessam et al, 2010), calculé que la
prevalencia de migrafia en Espafia era del 12,6%, con una proporcién 2:1 en
relacién mujer-hombre (17,2% en mujeres y 8,9% en hombres). Adicionalmente se
encontré que la migrafia era mas frecuente en los jovenes y que esta disminuia

partir de los 50 afios de edad (Matias-Guiu et al, 2010).
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En relacién a la incidencia de la migraia, se ha visto que estd influenciada
por la edad y el sexo, asi, por ejemplo, en las mujeres, el pico maximo de incidencia
se presenta en la adolescencia, para la migrafia con aura entre los 12 y los 13 afios
de edad (14,1/1000 personas/afio) y en la migrafia sin aura entre los 14 y los 17
afios (18,9/1000 personas/aio). En contraposicion, el pico maximo de incidencia
en los hombres se presenta durante la infancia y pre-adolescencia, en la migrafia
con aura a partir de los 5 afios de edad (6,6/1000 personas/afo), en tanto que en
la migrafia sin aura se observa una edad maxima de aparicién entre los 10 y 11
anos (10/1000 personas/afo) (Stewart et al, 1991).

A pesar de ser una entidad, que no repercute directamente en el incremento
de la mortalidad ni de secuelas fisicas en la mayoria de los casos, a dia de hoy y
después de décadas de investigacion se ha visto que la migrafia tiene un gran
impacto en la calidad de vida de los pacientes, produciendo un detrimento de la
misma en mayor medida que otras enfermedades consideradas, a veces, de mayor
gravedad. Generalmente, durante las crisis de migrafia, los pacientes experimentan
dificultades en su rendimiento; hasta un 50% se encuentran obligados a disminuir
sus actividades de la vida diaria y un 30% puede llegar incluso a requerir reposo
en cama (Leonardi, 2005; GBD, 2015).

Estos aspectos inciden directamente y de manera considerable en costes a
nivel personal (individuales, familiares, sociales) y econémico, como consecuencia
de los cuidados médicos que requieren los pacientes y de la disminucién de la
productividad en el trabajo, sumado al absentismo laboral (Stovner, 2007; Ldinez et
al, 2011).

En Europa los costes directos e indirectos de la migrafia se encuentran

alrededor de los 27 billones de euros por afio (4ndlin-Sobocki et al, 2005); de hecho,
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el proyecto Eurolight (The Eurolight Project), encontré que la migrana es uno de los
trastornos neuroldgicos mas costosos en la Uniéon Europea. Ademas, segin estos
datos, se observé que Espafia es uno de los paises europeos donde el coste
econémico es mas alto, con 1.425 euros por persona y afio y un coste global de
15.000 millones al afio. El 90% de esta cantidad es secundario a costes indirectos
como el absentismo laboral y, sobre todo, al bajo rendimiento en el trabajo (Linde
et al, 2012). Dado que el diagndstico de migrafa asi como la implementacién de un
tratamiento efectivo son procedimientos en bastantes ocasiones de bajo coste,
disminuir el tiempo entre el inicio de la clinica y el diagnéstico podria reducir
parte los gastos directos e indirectos relacionados con esta entidad (Lipton y Bigal,
2007).

Mas del 80% de los pacientes con migrafia sufre algin grado de
discapacidad relacionada con esta cefalea (Menken et al, 2000; Lozano et al, 2012),
por lo que la OMS la ha incluido entre los trastornos mas incapacitantes. Asi, en su
ultimo estudio de 2015 sobre la carga que las enfermedades suponen en el mundo,
muestra que la migrafia por si sola es la vigésimo primera causa de discapacidad
en todo el mundo, la décima en Europa Occidental y la sexta a nivel mundial en el
grupo de sujetos de edad entre 25 a 39 afos. La migrafa es una patologia que
afecta principalmente a adultos jovenes, siendo la tercera causa de discapacidad en
términos de afios de vida vividos con discapacidad (AVVD) tanto en hombres como
en mujeres de 15 a 49 afos de edad. En la actualidad se estima que la migrafia
afecta a 959 millones de personas en todo el mundo, emergiendo como el trastorno

de cefalea mas discapacitante de la poblacion (GBD, 2015).
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1.5. PATOGENESIS DE LA MIGRANA

Durante gran parte del siglo XX, la teoria propuesta por Graham y Wolff
(1938), que explicaba el origen del dolor de la migrafia como consecuencia de la
dilatacién de los vasos craneales, asi como el aura debida a vasoconstriccién, se
convirtié en un dogma y domindé el pensamiento de clinicos e investigadores. Sin
embargo, diferentes estudios en los afios posteriores, han cuestionado esta teoria,
acercandose mas a aquellos investigadores que en la ultima parte del siglo XIX
pensaban en el origen de la migrafia como un desorden neuronal (Liveing, 1873;
Gowers,1888).

Poco después de la publicacion de Graham y Wolff, Leao describi6 el
fenomeno de depresion cortical propagada (DCP). Segun sus resultados, este
fenémeno genera una onda de despolarizacién neuronal seguida por una
supresion de la actividad cerebral, con los consiguientes cambios en el calibre de
los vasos y en consecuencia del flujo sanguineo (hiperemia seguida de oligohemia)
(Leao, 1944). Un gran nimero de investigaciones han demostrado que la DCP juega
un papel muy importante en la génesis de la crisis migrafiosa, aunque por si sola,
no es suficiente para explicar la amplia gama de sintomas que pueden preceder,
acompafiar o seguir el dolor.

La teoria neurogénica sostiene que los pacientes migrafiosos presentan un
estado de hiperexcitabilidad de la corteza cerebral, lo que daria lugar al fenémeno
de DCP, donde los cambios en el calibre de los vasos sanguineos serian, solamente,
un fend6meno secundario (Olesen, 1987; Lauritzen, 1987). Surge entonces la teoria

unificadora o teoria neurovascular, segin la cual el desencadenante inicial seria de
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origen neuronal, aunque el proceso doloroso migranoso tendria origen en los

vasos sanguineos extra-cerebrales, especialmente los meningeos.

1.5.1. Hiperexcitabilidad cortical

Se ha encontrado que durante el periodo intercritico, los pacientes con
migrafia manifiestan una hiperexcitabilidad de la corteza cerebral, en especial en el
l6bulo occipital, lo que podria conllevar una mayor susceptibilidad de padecer
episodios migrafiosos que la poblacién general (Welch, 2003; Gonzdlez de la Aleja
etal, 2006).

Estudios neurofisiolégicos con estimulaciéon magnética transcraneal (EMT)
han demostrado que se puede inducir fosfenos aplicando un estimulo en la corteza
occipital y que se requiere menor intensidad de estimulo para inducirlos en sujetos
que sufren migrafia con aura en relacién a sujetos sanos (Aurora et al, 1998, Aurora
etal, 2003; Welch, 2003; Schoenen et al, 2003; Gonzdlez de la Aleja et al, 2006).

Se han descrito factores que podrian explicar el aumento o disfuncién de la
excitabilidad neuronal. Por un lado, se ha propuesto una deficiencia de magnesio,
dado que éste participa en la fosforilaciéon oxidativa mitocondrial, necesaria en la
estabilizacion de membranas celulares. Adicionalmente es un ion compuerta que
regula la accion del receptor del glutamato NMDA (N-metil-D-aspartate) (Welch y
Ramadan, 1995; Welch, 1998). Por otro lado, se ha identificado un trastorno en el
balance del glutamato durante los periodos inter-crisis, encontrandose un
incremento ratio glutamato/glutamina en sujetos con migrafia comparados con
sujetos sanos. La pérdida de este balance podria estar causado por alteraciones en
el acoplamiento neuronal-glial en el metabolismo del glutamato y por la existencia

de un numero mayor de neuronas respecto a la proporcién de astrocitos en la
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corteza occipital (Lauritzen, 1994). Estos factores podrian explicar la mayor
predisposicion para desencadenar el fendmeno de DCP que se manifiesta en la

corteza occipital en los pacientes con migrafia (Gonzdlez de la Aleja et al, 2013).

1.5.2. Estructuras anatémicas involucradas en la migraia

En las udltimas décadas se han publicado numerosos estudios que han
intentado explicar la compleja red anatémica que se ve involucrada en la génesis
de la migrafia. Asi, se ha descrito que los vasos sanguineos intracraneales y las
meninges, en especial la duramadre (estructuras sensibles al dolor), se encuentran
inervadas por fibras nerviosas sensitivas de la rama oftalmica del nervio trigémino
(Edvinsson y Krause, 2002; Edvinsson y Uddman, 2005) que provienen de los
cuerpos neuronales (pseudounipolares) ubicados en el ganglio trigeminal (GT)
(Link et al, 2008; Eftekhari et al, 2010), que a su vez se proyectan como neuronas
sensoriales de segundo orden hacia el ntcleo trigéminal caudal (NTC) en el tronco
encefalico y sus correspondientes prolongaciones hasta el nivel cervical C2. A este
conjunto de estructuras anatémicas se ha denominado complejo trigeminocervical
(Edvinsson, 2011). A partir de aqui, la seflal dolorosa es transmitida al tadlamo,
quien a su vez emite esta activacion hacia la corteza frontal, las insulas y la corteza

cingulada, lo que finalmente permite la experiencia del dolor (Goadsby et al, 2007).

1.5.3. Depresion cortical propagada y sistema trigémino-

vascular

El fendmeno de DCP que plante6 Leao en 1944, se bas6 en observaciones en
animales lisencefalicos, a los que aplicé cloruro potasico sobre la corteza cerebral,

registrando una despolarizaciéon neuronal, que era seguida de una supresion de la
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actividad, y que se extendia sobre la corteza cerebral adyacente a una velocidad de
2-4 milimetros por minuto, a modo de onda. De igual forma, advirti6 una
disminucién en el flujo sanguineo cerebral que acompafnaba a este fendmeno.

Esta descripcién parecia similar al fendmeno relatado con anterioridad por
Lashley en 1941, con respecto a su propia aura visual. Este cientifico pudo
registrar la velocidad de propagacién a la cual se desplazaba su escotoma,
mientras este se movia hacia la periferia del campo visual. Con estos datos logré
calcular que una onda de excitacion, seguida de otra de inhibicién, se difundiria a
través de la corteza occipital, a una velocidad de unos 3 milimetros por minuto.

Los resultados de estos dos trabajos sustentaron la base fisiopatoldgica que
defendia la DCP como matriz del aura migrafiosa (Gonzdlez de la Aleja et al, 2006).

Aunque sélo alrededor del 20% de los pacientes reportan un aura clinica, la
DCP puede ocurrir en pacientes sin aura clinicamente obvia y en areas silenciosas
del cerebro (Woods, 1994).

Se ha descrito que la DCP puede iniciarse por estimulos quimicos, eléctricos
0 mecanicos (Dalkara, 2006) y, una vez iniciado el fendmeno, este se propaga
lentamente, generando a su paso cambios en la concentraciéon de iones tanto a
nivel intra como extracelular. Asi, el calcio intracelular aumenta generando ondas
de calcio que difunden a través de las células gliales, lo que lleva a la liberaciéon
extracelular de oxido nitrico (NO), acido araquidoénico, protones (H +) y potasio (K
+) y esto a su vez conduce a la activacién de los nociceptores trigeminales que
inervan los vasos meningeos; consecuentemente se produce la activacién y
degranulaciéon de los mastocitos y la activacion del reflejo trigeminovascular

(Ward, 2012).
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Al activarse este reflejo, las neuronas trigeminales localizadas en los
vasos durales, liberan péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP),
sustancia P y neuroquinina A, provocando dilatacién e inflamaciéon de los vasos,
que lleva a la extravasacién de proteinas plasmaticas.

A este proceso se le denomina inflamacién neurogénica estéril (Moskowitz, 1992;
Silberstein, 2004; Messlinger, 2009), la cual genera una alteraciéon del entorno
molecular de los nociceptores meningeos. Existen dos tipos de receptores
serotoninérgicos que controlan tanto la inflamacién estéril como la vasodilatacion,
los llamados 5- HT1D (ubicados a nivel presindptico, cuya estimulacion inhibe la
liberacién de neuropéptidos) y los 5-HT1B (situados en los propios vasos, cuya
estimulacién genera vasoconstriccion) (Goadsby et al, 2002).

Esta cascada inflamatoria activa las neuronas trigeminales de primer orden
(sensibilizacién periférica) que son las encargadas de enviar informacién dolorosa
a nivel central. En este punto, el paciente puede experimentar dolor pulsatil y
dolor con el movimiento cefalico o traqueteo (Ward, 2012) A su vez, se puede
producir una activacién del reflejo trigémino-parasimpdtico, dadas las polisinapsis
existentes con el nucleo salival superior (NSS), haciendo que las fibras
parasimpaticas que inervan los vasos durales liberen acetilcolina, NO y polipéptido
intestinal vasoactivo (Figura 3). El paciente clinicamente puede manifestar
sintomas autondmicos cémo miosis, ptosis, inyecciéon conjuntival, lagrimeo,
congestiéon nasal o rinorrea (Ward, 2012; Charles, 2009; Dalkara, 2006, Goadsby,

2002).
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Figura 2. Fisiopatologia de la migrafia. La migraifia implica la disfuncién de las vias
del tallo cerebral que normalmente modulan la entrada sensorial. La via clave para
el dolor es la entrada trigemino-vascular de los vasos meningeos, que pasa a través
del ganglio trigeminal y las sinapsis en las neuronas de sequndo orden en el complejo
trigemino-cervical. Tomado de Goadsby et al. Migraine - current understanding and
treatment. N Engl ] Med 2002.

Si se instaura tratamiento durante las primeras etapas del ataque migrafioso,
cuando so6lo existe una sensibilizacion periférica, la crisis puede ser yugulada. Por
el contrario, si esta progresa, las neuronas de segundo y tercer orden (trigemino-
talamicas y talamocorticales) pueden activarse (sensibilizaciéon central), lo que
podria llevar a que el paciente presente alodinia. Asi, se han descrito cuadros
clinicos como: sensibilidad en el cuero cabelludo, dolor facial, de cuello o incluso
de las extremidades, que ocurre espontidneamente o en respuesta a estimulos no
dolorosos (Ward, 2012). A medida que la duracién del ataque aumenta, es mas

probable que se instaure la sensibilizacidn central; de igual forma, es mas probable
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que la sensibilizacion central esté presente en la MC que en la ME (Ward, 2004;

Burstein, 2004; Ashkenazi, 2007).

1.5.4. Sensibilizacion Central y Periférica

El término sensibilizaciéon central (SC) se utilizé por primera vez por Woolf
y colaboradores a finales de los afios ochenta, al evidenciar la hiperexcitabilidad de
las neuronas de la médula espinal, evocada por una lesién tisular periférica, en un
modelo murino (Woolf et al, 1989).

Aun no esta claro si son necesarios inputs periféricos aferentes activos para
mantener la SC o si este proceso puede ser autébnomo (Gracely y Schweinhardt,
2015). Algunos autores defienden que lo mas probable es que estén involucrados
ambos procesos (Woolf, 2011; Yunnus, 2015).

La SC se define como un estado de hiper-excitaciéon del sistema nervioso
central (SNC) que compromete estructuras a nivel espinal y supra-espinal debido a
una amplificacién de las sefiales neuronales que involucra un complejo entramado
sindptico y molecular.

Asi, se ha descrito que pacientes con dolor de larga duracién, presentan con
frecuencia, un sistema nociceptivo sensibilizado, donde la conducciéon de los
impulsos nerviosos nociceptivos se encuentra facilitada. En este medio ambiente
sensibilizado, un nuevo estimulo puede producir un incremento del dolor y un
incremento del area receptiva de dolor. La traduccién clinica de estos hallazgos
incluye sintomas como hipersensibilidad de la cara o el cuero cabelludo,
sensibilidad de los musculos del cuello e hiperalgesia. (Edvinsson y Krause, 2002;
Edvinsson y Uddman, 2005). Alin no esta claro como sucede, pero se cree que esta

mediado por un incremento de la sensibilidad de los receptores periféricos, una
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facilitacion de la conduccion en las neuronas nociceptivas y/o una reduccion de la
inhibicion de las vias eferentes del control del dolor (Edvinsson et al, 2012).

En pacientes con migrafia, se ha demostrado que la activacién de las
neuronas trigemino-vasculares periféricas, secundaria a la voragine inflamatoria
descrita anteriormente (inflamacidén neurogénica estéril) genera su propio proceso
de sensibilizaciéon, haciendo que su umbral de respuesta disminuya y que la
magnitud de su respuesta se magnifique. A este proceso se le ha denominado
sensibilizaciéon periférica. Asi, estimulos provocados en la duramadre que
previamente generaban una respuesta minima o inexistente, empiezan a generar
una respuesta significativa (Strassman et al, 1996).

Cuando las neuronas trigemino-vasculares centrales del NTC (con sus
correspondientes prolongaciones hasta las neuronas del asta dorsal) y de los
nucleos talamicos se sensibilizan, su actividad espontanea aumenta, sus campos
receptivos se expanden, y comienzan a responden a la estimulacién mecanica y
térmica inocua de las areas de la piel cefdlica y extra-cefalica como si estuviesen
frente a un estimulo nocivo (sensibilizacién central) (Burstein et al, 1998, 2000).
Estos estudios sugieren que la sensibilizacién que se produce en el asta dorsal,
secundaria a agentes inflamatorios produce también hipersensibilidad sensitiva
intra y extracraneal (Edvinsson, 2012).

Lo anteriormente expuesto sugiere que la sensibilizaciéon de las vias
centrales puede estar directamente relacionada con el aumento de la nocicepcidn,
especialmente en areas craneales y cervicales, dada la sensibilizacion del NTC

(Aguggia et al, 2013).
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1.6. ALGOMETRIA

1.6.1. Evaluacion cuantitativa del dolor

La cuantificacion de la experiencia sensorial dolorosa humana es un paso
esencial en el entendimiento de los diversos procesos nociceptivos. La evaluacion
del dolor en humanos mediante test de sensibilidad cuantitativos se ha vuelto mas
avanzada y brinda la posibilidad de poder aproximar qué vias y mecanismos del
dolor estan implicados, alterados o afectados.

La importancia atribuida a los métodos que permiten medir la sensibilidad
al dolor, asi como los problemas de crear una técnica rapida, facil, econémica,
segura y reproducible para producir dolor con fines experimentales, puede
medirse por los numerosos métodos ideados para determinarla. Ya en 1943,
Goetzl y colaboradores encontraron ochenta y dos métodos diferentes, que
implicaban la aplicacién de estimulacion mecanica, quimica, eléctrica y térmica
(Goetzl et al, 1943). A partir de esta variedad de métodos, las pruebas mecanicas y
térmicas han demostrado ser las mas utiles.

La primera aproximacién de un método mecanico y objetivo para la
evaluacion del dolor, la realiz6 Libman en 1934, mediante su sencillo test del
proceso estiloideo, con el que pudo estudiar la representacion de la sensibilidad en
relacién con los sintomas (Libman, 1934). Este método consistia basicamente en
realizar una presién digital con el pulgar, primero contra la punta de la mastoides,
y luego deslizando el dedo hacia adelante empujando contra el proceso estiloideo.
Describi6 que la presion hacia el proceso estiloideo es dolorosa en unos sujetos y

en otros no y que podria explicarse por la sensibilizacion del nervio auricular
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mayor. La modificacién de este test, daria origen al algémetro de presion.

En 1952 Hardy y colaboradores establecieron con detalle los requisitos de
un método adecuado para medir el umbral del dolor. Asi, especificaron qué es
necesario llevar a cabo una mediciéon controlada y reproducible del estimulo.
Ademas de ser necesarios: un claro y adecuado rango desde el umbral, hasta el
techo en la percepcion de dolor, que se produzca un dafio minimo al tejido, y que el
meétodo sea sencillo. Estos criterios fueron luego expandidos (Beecher, 1959) para
incluir inicialmente dos mas; el primero, la disponibilidad de aplicar el estimulo en
un punto del cuerpo donde las variaciones neuro-histolégicas individuales sean
minimas y dos, un método de cuantificacién de respuestas de estimulo en el
tiempo. Finalmente fueron agregados los criterios de fiabilidad y la capacidad de
usar un dispositivo sin que el resultado final este influenciado por el investigador
(Merskey, 1974).

Actualmente existen distintos métodos de estimulacién de los nociceptores
para provocar dolor experimental que permiten la evaluacién cuantitativa de la
sensibilidad al dolor del tejido profundo. Los métodos para inducir dolor en los
tejidos profundos mediante estimulos fisiolégicos (ejercicio intenso o isquemia) se
definen como enddgenos, mientras que aquellos que implican estimulos externos
(estimulacidén a través de presion o inyeccion de sustancias algésicas) se clasifican
como exoOgenos (Svensson y Arendt-Nielsen, 1995).

La estimulacién por presiéon de los nociceptores en el tejido profundo,
aplicada manualmente (algometria de presidén) es una técnica validada para la
evaluacion de la sensibilidad al dolor y ha sido ampliamente utilizada (Jensen et al,

1986; Chesterton et al 2007).
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1.6.2. Algémetro de presion

Etimologicamente la palabra algémetro viene de las raices griegas algos que
significa dolor y métron medida. Se tienen registros del uso del algémetro ya desde
la época victoriana, para la evaluacién de la analgesia en pacientes aquejados de
tabes dorsalis. El instrumento consistia esencialmente en un cilindro de metal con
un resorte interior unido a un émbolo en el que se fijaba una presién calibrada en
kilogramos (desde 0 a 10) para medir la fuerza aplicada en la punta. Esta punta
acababa de forma redondeada y solia tener un didmetro entre 0 y 5 centimetros
(Keele, 1954). El dispositivo se aplica perpendicularmente a una superficie 6sea

plana, aumentando la presién a una velocidad estandar de 1 kilogramo/segundo.

Figura 4.1. Algémetro estdtico de presién analégico (modelo Wagner®)
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A pesar de los diversos cambios que ha sufrido el algémetro desde entonces,
y de la diversidad que podemos encontrar hoy en dia, su mecanismo estructural no
difiere mucho de los primeros algémetros. Asi, en la actualidad podemos encontrar

algémetros analogicos (Figura 4.1) y algémetros digitales (Figura 4.2). Los valores

de las mediciones se pueden expresar tanto en pascales (1 Pa = 1 Newton/metro?)

como en Kilogramos/centimetro?.

Figura 4.2. Algémetro estdtico de presion digital (modelo TECH®)

El procedimiento adecuado para la evaluaciéon de la sensibilidad dolorosa
en el paciente fue ya puesto de manifiesto por Keele en 1954, quien indicé las
condiciones optimas bajo las cuales se debe realizar la prueba. Inicialmente sugiri6
que se ha de estandarizar en la medida de lo posible, para disminuir cualquier
aprension por parte del paciente. El ambiente mas adecuado es en una consulta,
con el paciente recostado con la cabeza cdmodamente apoyada en la camilla de
evaluacion y sin la presencia de una tercera persona. Se debe evitar transmitir
ninguna impresion de amenaza para el paciente mediante el instrumento o el

procedimiento.
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Se ha de utilizar ademas una secuencia estandarizada para introducir el
instrumento y el procedimiento al paciente, donde ademads se le pide cooperar,
transmitiendo lo que siente. Se le explica que sentird presién, la cual se vera
incrementard, y que en el momento en que note la presién como dolorosa debe
decir "ahora". Se le instruye especificamente para que no deje que la presiéon
contintie después de que se haya vuelto dolorosa. Finalmente la presion se repite
en areas diferentes hasta que se obtengan lecturas consistentes en tres ocasiones

(Keele, 1954).

1.6.3. Determinacion de umbrales de dolor a la presion

La estimulacion mediante presién reflejara la sensibilidad al dolor tanto de
las estructuras superficiales como profundas. Aunque se ha demostrado que los
nociceptores del tejido profundo median un componente principal del dolor
inducido por la presion durante la algometria de presion (Graven-Nielsen, 2004).

La aplicacion sobre la superficie corporal de un estimulo mecanico con un
algémetro de presion, estimula principalmente las fibras nociceptivas tipo C de
conduccion lenta. La presion ejercida es una magnitud de fuerza que puede ser
medida y que es definida como la fraccién de fuerza por unidad de superficie.

El algémetro permite la determinaciéon del Umbrales de Dolor a la Presion
(UDP), lo que representa la minima cantidad de presiéon necesaria para que un
sujeto perciba una sensacion dolorosa cuando dichas fibras son estimuladas
(Fischer, 1990). Se ha demostrado que el UDP es un valor fiable para medir
umbrales de dolor mecanico en los musculos, incluidos los craneofaciales (Bezov,

2011).
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Ademas, se puede registrar el inicio del dolor local, el inicio del dolor
referido y la maxima presion tolerable (test de umbral al dolor y test de tolerancia
al dolor, respectivamente). El algdmetro se utiliza principalmente para identificar
el inicio del dolor local o umbral (Brown et al, 2000), que se corresponde con el
nivel subjetivo en el cual una sensacién de presién que aumenta gradualmente se
empieza a percibir como dolorosa.

La determinacion del umbral es un indicativo del estado basal del sistema y
tiene la ventaja de involucrar un punto facilmente definido (percepciéon dolorosa
por parte del paciente) que es estable y reproducible en la practica.

La técnica de uso del algometro estatico no es muy distinta de la descrita
por Keele en 1954, asi, el algdmetro se debe colocar de forma perpendicular al
punto que se quiere estudiar, ayudandose con el segundo y el tercer dedo del
evaluador para sujetar y estabilizar la sonda. Se realizan tres mediciones en cada
uno de los puntos explorados, y se calcula la media aritmética para obtener el UDP.

Estudios previos han utilizado el algdmetro manual de presion, para la
medicion de los UDP, en un gran espectro de patologias, como la artritis (Wessel,
1995), el sindrome de dolor miofascial (Sciotti et al, 2001), la fibromialgia (Maquet
et al, 2004), 1a esclerosis multiple (Svendsen et al, 2005), el sindrome de latigazo
cervical (Sterling et al, 2003), dolor neuropatico (Rolke et al, 2005), la enfermedad
de Alzheimer (Cole et al, 2006), la enfermedad de Parkinson (Vela et al, 2007), los
trastornos de la articulaciéon temporomandibular (Ferndndez de las Pefias et al,
2009), el sindrome del tinel del carpo (Ferndndez de las Penas et al, 2009), la
epicondilalgia (Ferndndez-Carnero et al, 2009), dolor relacionado con enfermedad
cerebrovascular (Tuvesson et al, 2009), el dolor de hombro (Hidalgo-Lozano et al,

2010) o el sindrome de fatiga crénica (Winger et al, 2014).
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Asi también, otros estudios han empleado los UDP como variable en
respuesta a un tratamiento. Recientemente se ha utilizado en la evaluacién del
tratamiento de la disfunciéon temporomandibular (Alessandri-Bonetti et al, 2016).

Por otra parte, aunque el algémetro estatico de presién ha evolucionado
como herramienta estandarizada que permite evaluar la hiperalgesia mecanica,
este presenta algunas limitaciones. Se debe tener en cuenta, que los examinadores
deben estar capacitados para obtener reproducibilidad inter-observador (Reeves et
al, 1986; Antonaci et al, 1998; Nussbaum y Downes, 1998; Ohrbach et al, 1998;
Persson et al, 2004). Se ha encontrado que dos examinadores pueden tener una
buena concordancia en el umbral promedio de dolor a la presién, pero hay una
gran diferencia entre ellos para sujetos individuales (Nussbaum y Downes, 1998).
Antonaci et al. (1998) hallaron que la fiabilidad inter-observador es buena, pero
menor en comparacion con la intra-observador, aunque la reproducibilidad intra-
observador es excelente.

Otro parametro que influye en las mediciones de los UDP es el tamafio de la
sonda estimulante. Cuando se utilizan sondas pequeiias (0,01-0,49 mm?), existe
poco efecto sobre las aferencias en el tejido profundo, activandose principalmente
las terminaciones nerviosas intraepidérmicas (Greenspan y McGillis 1991; Treede et
al, 2002). Cuando se ejerce presion con sondas acolchadas grandes (por ejemplo, 1
cm?), es posible la activacién de vias aferentes principalmente profundas (Treede
et al, 2002). De igual forma, se ha visto que pardmetros como la presion y el angulo
de aplicacion de presidn, afectan la fiabilidad (Antonaci et al, 1998).

Finalmente, un factor adicional que se debe considerar con respecto a la
variacidn en la sensibilidad a la presion, es la no uniformidad de la sensibilidad a lo

largo de la unidad musculo-esquelética, es decir, la sensibilidad a la presién no es
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necesariamente similar en dos sitios diferentes en el mismo musculo. Esto se ha
observado tanto en musculos normales como sensibilizados (Andersen et al, 2006).
Asi pues, dado que la algometria de presidon se aplica a un area localizada, se
requiere realizar varias mediciones en diferentes zonas para poder mapear la

sensibilidad a lo largo de un musculo (Andersen et al, 2006).
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Figura 4.3. Mapa cartogrdfico de los umbrales de dolor a la presién sobre el musculo
temporal en pacientes con cefalea tensional crénica y sujetos control (Tomado de
Ferndndez de las Perias et al, 2008).

En la ultima década, se ha desarrollado una técnica de mapeo topografico, la
cual permite obtener mapas de sensibilidad dolorosa a la presién en diversos sitios
anatomicos, como la columna vertebral, el cuello, los musculos o la rodilla (Arent-
Nielsen et al, 2010), utilizdndose como herramienta visual que permite evaluar el
dolor de forma esquematica, mostrando la heterogeneidad de la sensibilizacién
mecanica en distintas areas corporales (Binderup et al, 2010). Asi por ejemplo, en

el estudio de la cefalea tensional crénica, estos mapas han revelado un gradiente
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anteroposterior de los UDP en el musculo temporal (Ferndndez de las Penas et al,

2008) (Figura 4.3)

1.6.4. Evaluacion dinamica del dolor-Algémetro dinamico

Las investigaciones de la ultima década en torno al dolor, han puesto su
foco en el entendimiento del procesamiento desde una perspectiva dinamica.
Como se detallé anteriormente, la herramienta mas comun para la evaluacion de la
sensibilidad mecanica es la algometria estatica de presién, usando el algémetro
manual de presion. No obstante, la presion que se ejerce en el sujeto mediante este
dispositivo, se aplica en un punto localizado, obteniendo medidas estaticas como el
umbral, la tolerancia y la estimaciéon de la magnitud supra-umbral, las cuales
representan un resultado estatico de la nocicepcién en un area focal restringida.
Sin embargo, se sabe que la sensibilidad varia dentro de una misma zona, por
ejemplo, la region trigeminal (Ferndndez de las Penas et al, 2008), proporcionando
una visién limitada del sistema de procesamiento del dolor. En contraposicidn, las
pruebas dindmicas intentan evocar un curso mas complejo de procesamiento del
mismo, activando y midiendo la suma temporal y espacial, asi como la modulacién
descendente del dolor (Arendt-Nielsen y Yarnitsky, 2009).

Se cree que la disparidad de los UDP en una misma area, es debida a las
diferentes concentraciones de nociceptores en dicha regiéon o a lo largo de un
mismo musculo. Es bien sabido, que en el dolor neuropatico, por ejemplo, la
friccion dindmica de la piel (con un cepillo, aplicada a una velocidad y una fuerza

dada, sobre una distancia en la piel) es una forma de provocar dolor (alodinia) (Du
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Jardin et al, 2012; Samuelsson et al, 2011), que no puede evaluarse mediante un

estimulo estatico aplicado en una posicidn fija.

Figura 4.4. Algometro dindmico de presion disefiado por la Universidad de Aalborg.

(Aalborg University, Denmark®).

Asi, se ha desarrollado un equipo novedoso, el algémetro dindamico de
presion, un dispositivo que utiliza el concepto de aplicar un estimulo de presién
movil a una estructura muasculo-esquelética de forma estandarizada y cuantitativa.
Esta nueva herramienta es capaz de realizar evaluaciones mas dindmicas del dolor
musculo-esquelético, lo que proporciona informacién temporal y espacial adicional
sobre las manifestaciones de la hiperalgesia muscular (Finocchietti et al, 2015).

La estructura béasica del algémetro dindmico consiste en una rueda a
través de la cual el evaluador puede aplicar once diferentes rodillos, cada uno con

un nivel de fuerza diferente 500 g, 700 g, 850 g, 1350 g, 1550 g, 2200 g, 2500 g,
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3100 g, 3350g, 3850g y 5300g. La rueda tiene un didmetro de 35 mm y un ancho
de 10 mm, esta hecha de un material plastico duro y no emite ningtn tipo de
sensacién térmica. Cada rueda estd unida a un mango, con la que se puede aplicar
una fuerza especifica, que estd determinada por un resorte. De esta suerte, se
conforma un set de once algémetros dindmicos con los que el experimentador
puede aplicar diez fuerzas distintas (Finocchietti et al, 2015).

En los dltimos afios, el Departamento de Ciencia y Tecnologia de la Salud, de
la Facultad de Medicina en la Universidad de Aalborg (Dinamarca) desarrollo un
algémetro dindmico mejorado (Dynamic Roller - Aalborg University, Denmark®),
el cual ha sido cedido a nuestro equipo de investigacion, para el desarrollo de
diferentes estudios relacionados con las cefaleas, incluidos los estudios de la

presente tesis (Figura 4.4).

1.6.5. Algometria en el estudio de las cefaleas primarias

Diversas condiciones clinicas, incluyendo el dolor craneofacial, presentan
caracteristicamente un aumento de la sensibilidad mecanica (Svensson, 2001).
Se ha descrito que algunas cefaleas primarias muestran una sensibilidad muscular
craneofacial asociada (Drummond, 1987).

La algometria de presidon ha demostrado ser una medida valida y fiable de
los UDP en musculos craneo-cervicales (Prushansky et al, 2004; Walton et al, 2014).
En los ultimos afios se ha visto la gran importancia de los estudios algométricos en
el estudio y entendimiento de la fisiopatologia en las cefaleas. Una revision

reciente pone de manifiesto que entre los afios 2004 y 2015 se publicaron 710
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articulos que emplearon algometria en la investigacién de migrafia, cefalea

tensional (CT) y cefalea cervicogénica (Castien et al, 2018).

Figura 4.5. Mapa topogrdfico de los UDP en una cefalea numular multifocal (caso
propio). Disminucion del UDP (color rojo) en cuatro puntos bien delimitados en los que

la paciente referia dolor (Rodriguez C, 2015).

Los estudios de percepcion del dolor en pacientes con cefalea que miden la
sensibilidad muscular, incluidos UDP, han supuesto un hito en el entendimiento de
los mecanismos fisiopatolégicos en diferentes tipos de cefaleas. Los UDP
representan la sensibilidad de los tejidos y, segln el sitio de medicion (region
cérvico-cefdlica y/o extra cérvico-cefalica) donde estos UDP disminuyen, se cree
que reflejan signos de sensibilizacién del ntcleo caudal trigémino-cervical (Bezov
et al, 2011; Chen, 2009; Filatova et al, 2008). Se considera que este modelo
neurofisiolégico de sensibilizaciéon del ntcleo caudal trigémino-cervical juega un

papel importante en la aparicién y el mantenimiento de algunas cefaleas crénicas,
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como la migrafia y la cefalea de tension cronica (Bernstein y Burstein, 2012; Fumal
y Schoenen, 2008). En consecuencia, se puede esperar que las personas con cefaleas
primarias tengan valores mas bajos de UDP en la regidon craneo-cervical que los
sujetos sanos.

Numerosos estudios llevados a cabo con algometria de presién, han
demostrado una disminuciéon de los UDP en otros tipos de cefaleas primarias, entre
ellas la cefalea numular (Ferndndez de las Perias et al, 2006) o la cefalea en racimos
(Ferndndez de las Pefas et al, 2011). Por otro lado, con relacién al género, se han
demostrado diferencias significativas de los UDP, siendo menores en las mujeres,
con independencia del musculo explorado o el tipo de cefalea (Andersen et al, 2015;
Castien et al, 2018). Un estudio concluyé que los UDP en la calota no presentaban
diferencias significativas entre pacientes con cefalea numular y controles sanos,
excepto en el punto sintomatico, donde se observd un descenso de los mismos
(Cuadrado et al, 2010). Nuestro equipo de trabajo corroboré la presencia de UDP
disminuidos en las regiones sintomaticas, en un caso de una paciente con cefalea

numular multifocal (Figura 4.5) (Rodriguez et al, 2015).

Por otra parte, la algometria de presion se ha empleado de forma extensa
en el estudio de la CT. Se ha observado que los sujetos con CT crénica y episddica
con crisis frecuentes, manifiestan unos UDP mas bajos de forma generalizada con
respecto a controles sanos, tanto en zonas dependientes de inervacion trigeminal
(Abboud et al, 2013), como en zonas extra-trigeminales (Palacios-Cenia et al, 2017).
Asi mismo, en poblacién infantil se han obtenido similares resultados (Ferndndez

de las Perias et al, 2010).

60



Sensibilidad Mecanica a la Presion en Diferentes Situaciones Clinicas de Migrafia

En un estudio de seguimiento de 12 afios, de pacientes con CT episddica,
con UDP basales normales, se observd, que aquellos que desarrollaban cefalea
tensional crénica, presentaban un descenso significativo de los UDP. Los autores
concluyeron que la hiperalgesia podria ser una manifestacién secundaria a la

cronificacion del dolor y no un factor de riesgo (Buchgreitz et al, 2008).

1.6.6. Algometria en el estudio de la migrafia

Como se resefié anteriormente, en la busqueda de una mejor comprension
del origen de la migrafia, se han llevado a cabo en los ultimos afios, un gran
numero de investigaciones que analizan el comportamiento de los UDP en estos
pacientes, mediante el empleo de la algometria de presién. Los resultados que se
han obtenido han sido contradictorios, puesto que en algunos estudios se han
observado disminucién de los UDP en pacientes con migrafia en comparacion con
sujetos sanos (Kitaj y Klink, 2005; Ferndndez de las Pefias et al, 2009; Ferndndez de
las Perias et al, 2010; Grossi et al, 2011; Florencio et al, 2015; Castien et al, 2018),
mientras que otros no encontraron diferencias significativas (Bovim, 1992; Jensen
etal, 1993).

Las discrepancias entre estos estudios pueden relacionarse con diferentes
aspectos. En primer lugar, muchas de estas investigaciones evaluaron los UDP en
un Unico punto estandarizado, y como ya se ha hablado anteriormente, se sabe que
la sensibilidad dolorosa a la presion, generada por un estimulo mecanico estatico,
no esta uniformemente distribuida dentro del mismo musculo o entre musculos
(Binderup et al, 2010) y que hay cambios espaciales en la sensibilidad dolorosa a la
presion estatica en individuos con migrafa en los musculos trapecio (Ferndndez de

las Pefias et al, 2010) y temporal (Ferndndez de las Peiias et al, 2009). En segundo
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lugar, los estudios realizados hasta la fecha, tampoco han hecho una diferenciacion
entre la ME o MC. En tercer lugar, los estudios han incluido hasta ahora pacientes
con migrafia bilateral o alternante y no sujetos con sintomas estrictamente

unilaterales (Kitaj y Klink, 2005; Florencio et al, 2015; Jensen et al, 1993).

Hasta donde sabemos, ningln estudio ha investigado cambios topograficos
de los UDP en toda la calota, en individuos que sufren migrafia. En la presente tesis
doctoral hemos realizado un estudio sobre este tema, evaluando 21 puntos sobre
el cuero cabelludo segun el sistema internacional 10/20 de electroencefalografia y
agrupando a los pacientes en episédicos/crénicos segin la frecuencia de la
migrafa y en unilaterales/bilaterales segtin la sintomatologia.

Una revision sistematica publicada en el 2015, concluyé que los UDP son
mas bajos en pacientes con migrafia en comparacion con sujetos control, cuando se
evaluan los musculos peri-craneales, sin hallarse diferencias significativas entre
los pacientes que padecen CT (Andersen et al, 2015). Una vez mas, no hay evidencia
bibliografica, de estudios que hayan investigado la presencia de sensibilidad
mecanica generalizada en sujetos con migrafa, diferencidandolos en aquellos que
presentan sintomatologia episddica o crénica

Por otra parte, el desarrollo de la algometria dindmica de presiéon ha
demostrado que es una herramienta facil de usar y confiable para la evaluacién
cuantitativa de aspectos espaciales de la sensibilidad al dolor y que puede
proporcionar informaciéon complementaria a la algometria de presiéon estatica
(Finocchietti et al, 2015). La exploraciéon adicional de esta nueva técnica puede ser

de ayuda en la comprension del procesamiento nociceptivo en cefaleas primarias y
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sus mecanismos subyacentes. De esta forma se abre un campo de investigacion
prometedor en el area de las cefaleas.

Hasta la fecha, se ha llevado a cabo un unico estudio que ha empleado
algometria dindmica en la evaluacién de la sensibilidad mecanica dinamica de los
tejidos en el area trigeminal en individuos con cefalea primaria, particularmente
en CT.

Los autores concluyeron que los umbrales dinamicos de dolor a la presion y
los niveles de intensidad del dolor se asociaron con una generalizacién de la
sensibilidad a la presién, independientemente de la frecuencia de las cefaleas. Asi,
refieren que esta informacién podria ayudar en el diagndstico y en el pronoéstico de
pacientes con CT (Palacios-Cefia et al, 2017). Sin embargo, no se han publicado
estudios que hayan empleado el algémetro dindmico de presioén en la evaluacion
de sensibilidad mecdanica de sujetos que padecen migrafia, por lo que la presente

tesis profundiza en este tema.
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2. JUSTIFICACION
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2. JUSTIFICACION DE LA TESIS DOCTORAL

En virtud de lo expuesto anteriormente en el presente trabajo, se evidencia
la necesidad y justificacion de llevar a cabo de manera sistematica, el estudio de la
sensibilidad mecanica cefdlica y extra-cefalica en una muestra de gran tamafio, de
pacientes con migraia.

Nuestro trabajo tiene como particularidad ser el primero en realizar un
estudio cartografico de los UDP en la totalidad de la calota en sujetos con migrafia.
Pretendemos determinar si existe un patrén algométrico cefalico y si este se
modifica de acuerdo a la presencia o no de migrafia, o del lado predominante del
dolor. También seria interesante determinar diferencias entre aquellos pacientes
con ME y MC. Asimismo, pretendemos estudiar la presencia de sensibilizacion
central en pacientes con migrafa, a través de la medicion de UDP extra-cefalicos.

Adicionalmente como segunda particularidad, esta tesis presenta el primer
estudio realizado empleando un dispositivo como el algémetro dindmico, para la
evaluacion de la sensibilidad mecanica dindmica, de los tejidos profundos en el
area trigeminal, en pacientes con ME y MC. Pretendemos determinar si esta nueva
herramienta es eficaz en la diferenciacion de un patréon algométrico en migrafia
cronica y episédica, lo que podria repercutir en su ulterior utilizaciéon, como
método de evaluacion de resultados, de los diferentes tratamientos empleados

actualmente en migrafia.
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3. HIPOTESIS
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3. HIPOTESIS DE LA TESIS DOCTORAL

1. Los pacientes con migrafia podrian presentar patrones caracteristicos de
sensibilidad mecanica cefdlica, tanto estatica como dindmica, comparado
con sujetos sin migrana.

2. Los pacientes con migrafia créonica podrian mostrar patrones de
sensibilidad mecanica cefalica, tanto estatica como dinamica, distintos de
los pacientes con migrafa episodica.

3. Los patrones de sensibilidad mecénica cefélica en los pacientes migrafiosos
podrian diferir en funcién de la lateralizacion del dolor.

4. Los patrones de sensibilidad mecanica cefdlica en pacientes migrafiosos
podrian ser diferentes en funcién de la presencia de trastornos del animo.

5. Los pacientes con migrafia podrian mostrar patrones de sensibilidad
mecanica generalizada distintos de los sujetos control sanos.

6. Los patrones de sensibilidad mecanica generalizada en pacientes
migrafiosos podrian ser diferentes en funcién de la situacion clinica de la
migrana.

7. Los patrones de sensibilidad mecanica generalizada en sujetos con migrafia
podrian ser diferentes en funcién de la lateralizacién del dolor.

8. Los patrones de sensibilidad mecanica generalizada en pacientes con
migrafia podrian diferir en funcién de la presencia de trastornos del &nimo.

9. El algémetro dindmico podria ser una herramienta valida para el estudio de
la sensibilidad mecanica en tejidos profundos en pacientes con migrafa.

10. El algdmetro dinamico podria ser eficaz en la diferenciacion de los patrones

de sensibilidad mecanica en pacientes con migrafia episddica o cronica.

71



Sensibilidad Mecanica a la Presion en Diferentes Situaciones Clinicas de Migrafia

72



Sensibilidad Mecanica a la Presion en Diferentes Situaciones Clinicas de Migrafia

4. OBJETIVOS
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4. OBJETIVOS DE LA TESIS DOCTORAL

4.1. Objetivos primarios

4.2

Comparar la sensibilidad mecanica cefalica estatica entre sujetos con
migrafia y una poblacion control sin cefalea.

Elaborar y comparar mapas topograficos de sensibilidad mecénica
cefélica en pacientes con migrafia y controles sanos.

Comparar la sensibilidad mecanica generalizada entre sujetos con
migrafia y una poblacion control sin cefalea.

Comparar la sensibilidad mecanica cefalica dinamica entre sujetos
con migrafia y una poblacién control.

Validar el algémetro dindmico como una herramienta eficaz para el
estudio de la sensibilidad mecanica en tejidos profundos en

pacientes con migrana.

Objetivos secundarios

Evaluar las diferencias de la sensibilidad mecdanica cefalica estatica
entre pacientes con migrafia crénica y migrafia episodica.

Evaluar la sensibilidad mecanica cefalica estatica en funcién de la
lateralidad del dolor migrafoso.

Evaluar la sensibilidad mecanica cefalica estatica en funcién de la
presencia de trastornos del animo.

Evaluar las diferencias de la sensibilidad mecanica generalizada

entre pacientes con migrafia crénica y migrafia episodica.
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5. Evaluar la sensibilidad mecédnica generalizada en funcién de la
lateralidad del dolor.

6. Evaluar la sensibilidad mecanica generalizada en funciéon de la
presencia de trastornos del animo.

7. Comparar la sensibilidad mecanica cefalica dindmica entre pacientes

con migrafia crénica y migrafa episéodica.
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5. METODOS
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5.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio transversal, de casos y controles.

Poblacién de estudio: Pacientes atendidos por primera vez en la Unidad de
Cefaleas del Servicio de Neurologia del Hospital Clinico Universitario de Valladolid.
El diagnostico de migrana se llevo a cabo de acuerdo con la Edicién vigente de la
Clasificacion Internacional de Cefaleas, por un mismo neurélogo.

Los pacientes atendidos en esta Unidad de Cefaleas pueden ser remitidos desde
Atencion Primaria, la Consulta General de Neurologia u otras especialidades. El
periodo de inclusion fue de Agosto de 2015 a Mayo de 2016.

Reclutamiento y Muestreo: Se realiz6 un muestreo probabilistico por conveniencia,
invitandose a participar a todos aquellos pacientes que cumplian los criterios de
inclusion/exclusion.

El proyecto fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital

Clinico Universitario de Valladolid (codigo PI 15/274) (Anexo III).

5.2. ELEGIBILIDAD

5.2.1. Criterios de inclusion

* Edad comprendida entre los 18 y los 65 afios.

* Diagnostico de ME o MC de acuerdo con los criterios de version vigente

de la Clasificacion Internacional de Cefaleas.

» Los pacientes dieron su consentimiento firmado por escrito.
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5.2.2. Criterios de exclusion

* Edad < 18 afios o > de 65 afios.

» Antecedentes de otras cefaleas primarias o secundarias.

» Historia de dolor cervical.

* Antecedentes de traumatismo craneo-encefalico o cervical.

* Antecedentes de enfermedades psiquiatricas graves (p. ej. cuadros
psicoticos, depresiéon mayor).

» [ndicacidén reciente, en el dltimo mes, de psicofarmacos.

* Embarazo.

* Abuso de alcohol o consumo de drogas.

» Enfermedades sistémicas concomitantes (p. ej. enfermedad neoplasica
no controlada, lupus eritematoso, artritis reumatoide).

* Diagnostico de fibromialgia.

* Tratamiento previo con toxina botulinica o bloqueo anestésico en los

ualtimos 3 meses.

» Neuroimagen con alteraciones de relevancia clinica.

* Incapacidad de entender y cumplimentar un consentimiento informado,

o de llevar a cabo un registro adecuado de las cefaleas.
No analizamos pacientes con migrafa episodica de alta frecuencia (entre 10 y 14
dias de cefalea al mes). Aunque podrian clasificarse como ME de acuerdo con la
Clasificacion Internacional de Cefaleas, y dadas las dudas mostradas por algunos
autores sobre si son pacientes mas cercanos fisiopatoldgicamente a la MC, hemos

decidido evitar su inclusion (Serrano et al, 2017).
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5.3. SELECCION DE LOS CONTROLES

Los sujetos control fueron seleccionados entre los acompafiantes asintomaticos
de los pacientes que acudieron a la consulta de cefaleas. Ademas, consideramos
sujetos asintomaticos entre la poblacién de estudiantes y residentes. La seleccién
de los controles se realiz6 pareada con los pacientes migrafiosos.

El mismo neurdlogo que seleccionaba los pacientes, se aseguraba mediante una
breve entrevista clinica, de que los controles no padecian cefaleas primarias.

Los criterios de exclusion para el reclutamiento de los sujetos control, fueron

los mismos que para el grupo de sujetos con migrafa.

5.4. VARIABLES DEL ESTUDIO

5.4.1. Variables demograficas y clinicas basales

» Edad (afios)
= Sexo

» Lateralizaciéon dolor (predominantemente izquierdo o derecho,

bilateral).

* Tiempo transcurrido desde el inicio de la migrafia (afios).

* Frecuencia de la migrafia (dias/mes).

» Intensidad de los ataques de migrafa (escala numérica de 0 a 10
en la que 0: ausencia de dolor y 10: peor dolor imaginable).

» Historia familiar de migrafia.

» Medicacion sintomatica aguda y profilactica utilizadas.
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5.5. REALIZACION DE LA ALGOMETRIA

El estudio algométrico se realizé inmediatamente tras la visita clinica o en un
segundo momento de acuerdo con la disponibilidad del paciente. Se utiliz6
siempre la misma sala y en horario de mafana. Todos los estudios algométricos
fueron realizados por la autora de la tesis doctoral, de forma que se evita un

posible sesgo inter-observador

5.5.1. Umbrales de dolor a la presion: algometria estatica

Para la determinacion de los UDP se emple6 un algémetro estatico de presion
analodgico de Fisher (Pain Diagnosis and Treatment Inc., Great Neck, NY, USA). Este
dispositivo estd formado por una sonda con un extremo de goma y forma circular

de 1 centimetro de diametro, conectado un disco circular al que se transmite la
presién que ofrece una medida de presién con un rango de valores de 0-10 kg/cm?

y una precisién de 100 g (o, en libras, 20Lb x 25lb).

En primer lugar, se localizaron 21 puntos distribuidos sobre todo el cuero
cabelludo (Figura 5). Las localizaciones y nomenclatura de estos puntos se basaron
en las posiciones estandarizadas del sistema internacional 10/20 y 10/10 para la
realizacion de electroencefalogramas. Se marcaron 8 puntos en la izquierda (Fp1,
F3,F7,C3, T3, P3, T5 y 01), 8 puntos en la derecha (Fp2, F4, F8, C4, T4, P4, T6, 02)
y 5 puntos en la curva media sagital (Fpz, Fz, Cz, Pzy 0z).

Aunque este sistema se disefid originalmente para el andlisis de la actividad
cerebral y no para la evaluacién de la sensibilizacién somatotépica, se ha utilizado
previamente en pacientes con cefalea numular con buenos resultados (Cuadrado et

al, 2010). Se calcul6 el UDP en cada uno de los puntos (Figura 6).
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Anterior

Izquierda

Posterior

Figura 5. Puntos de referencia para la medicion de los umbrales de dolor a la presion
(UDP). Su ubicacién y nomenclatura se basaron en el Sistema Internacional 10/20 para
el registro de electroencefalogramas (EEG).

Figura 6. Realizacion de la algometria estdtica en la calota.
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De igual forma se localizaron 8 puntos adicionales, repartidos por todo el
cuerpo, de forma que se midieron los UDP en 2 puntos derecho e izquierdo en:
zona temporal, articulacion cigapofisaria C5-C6 (Figura 7), segundo metacarpiano
(Figura 8) y tibial anterior (Figura 9). La investigadora marc6 todos estos puntos

con un rotulador dermatografico.

Figura 7. Realizacion de la algometria estdtica en la articulacion cigapofisaria C5-Cé6.

El algémetro se calibr6 antes de la recoleccion de datos. El orden de evaluaciéon
de los puntos fue aleatorizado, en conocimiento por la investigadora pero no por el
paciente (simple ciego). La presidon se aplico perpendicularmente a cada punto
marcado en la piel del cuero cabelludo (Figura 6) y de las regiones extra-cefalicas
(Figuras 7-9) a una velocidad aproximada de ~1 kg/cm?/s. Las mediciones se
repitieron siempre tres veces no consecutivas en cada punto, con un intervalo de

tiempo de 30 segundos entre cada una, para evitar la sumacién temporal (Nie et al,
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2005). Posteriormente se calculd la media aritmética de los tres valores obtenidos,

y se convirtieron a kPa para su analisis ulterior.

Figura 8. Realizacion de la algometria estdtica en espacio segundo metacarpiano.

La evaluacion se llevé a cabo, como ya hemos comentado, siempre por la misma
investigadora, en la misma sala y en horario de mafiana, condiciones comparables
de un dia a otro. Para llevar a cabo el estudio, debian haber transcurrido al menos
24 horas desde el dltimo ataque de dolor migrafioso, para evitar la alodinia
relacionada con el ataque agudo de migrafia. No se realizé ningdn cambio en el
tratamiento de los pacientes. Se informé a los participantes que la evaluacién era
para determinar el umbral del dolor y no la tolerancia al dolor; por lo tanto, se les

pidié que sefialaran tan pronto como sintieran dolor por primera vez. Todos los
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participantes se familiarizaron con una primera evaluacién en los extensores de la

muiieca de la mano derecha.

Figura 9. Realizacion de la algometria estdtica en musculo tibial anterior.

En el cuero cabelludo, se generaron mapas topograficos de la sensibilidad al
dolor por presién, utilizando el UDP promediado de cada ubicacién. Se utiliz6 una
interpolacién ponderada por distancia inversa para obtener una representacion
grafica tridimensional de la distribucion del dolor a la presién (Shepard, 1968). La
interpolacién ponderada por distancia inversa consiste en calcular el UDP en las
ubicaciones desconocidas mediante el uso de puntajes medios de los valores y

ubicaciones conocidas de UDP.
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5.5.2. Umbrales de dolor a la presion: algometria dinamica

Para la evaluacion de los UDPD se empledé un algémetro dindmico, también
llamado Roller (Aalborg University®, Denmark). Este dispositivo esta formado por
una rueda de plastico duro de 35 mm de diametro y 10 mm de ancho, unida a un
mango, con un nivel de carga fijo de 500 g, 700g, 850g, 1350g, 2200g, 2500g,
3100g, 3500g, 3850g, y 5300g, conformando asi un set de 11 rodillos.

Para llevar a cabo la medicidn, la investigadora mantuvo una presién constante
con el rodillo sobre el musculo temporal, mientras lo movia a una velocidad de
aproximadamente 0,5cm/s. La trayectoria del rodillo fue de alrededor de 60 mm
aproximadamente, cruzando el musculo temporal desde la parte anterior a la

posterior, con un area total estimulada dindAmicamente de 10 x 60 mm (Figura 10).

Figura 10. Evaluacion de la sensibilidad mecdnica dindmica en musculo temporal

La evaluacion se repitié 2 veces en cada lado de la cabeza (musculo temporal
derecho e izquierdo), La segunda estimulacion se realizé una vez que desaparecio

la molestia o dolor producido por la primera estimulacion.
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El nivel de carga del rodillo donde la presién dindmica se percibi6é por primera
vez como dolorosa se defini6 como el UDPD. Ademas, se pidié a los sujetos que
determinaran la intensidad del dolor percibida en el nivel de UDPD (dolor evocado
por el rodillo) mientras el rodillo se movia sobre el muasculo temporal en una

escala numérica de dolor de 10 puntos (END, 0: sin dolor, 10 : dolor maximo).

5.6. NIVELES DE ANSIEDAD Y DEPRESION

Tras la evaluacién clinica de cada paciente, y antes de la realizacién de los
estudios algométricos, se administré el cuestionario de la Escala de Ansiedad y
Depresion Hospitalaria (HADS, de sus siglas en ingles) en cada paciente. E1 HADS
consta de 14 {tems calificados en una escala Likert de 4 puntos que van de 0 a 3
puntos para evaluar los sintomas de ansiedad (HADS-A) y depresion (HADS-D). El
ambito de aplicacion de la escala es durante la semana previa (Zigmond y Snaith,
1983). Los 14 Items se clasifican en 7 (los impares) que evaltan la presencia de
ansiedad y 7 (los pares) que lo hacen con la depresion. De esta forma hay una
puntuacioén para cada una de las dos escalas, HADS-ansiedad y HADS-depresidn,
considerandose 10 el punto de corte para ambas. Este cuestionario se considera
confiable y valido para evaluar la ansiedad (a de Cronbach: 0,83) y la depresién (a
de Cronbach: 0,82) (Bjelland et al, 2002). En pacientes con cefalea, el HADS
también mostré buena consistencia interna (« de Cronbach: 0,84) (Juang et al,
1999). Nosotros utilizamos la versién en espafiol del HADS, que también mostré

una alta consistencia interna (a de Cronbach: 0,86) (Quintana et al, 2003) (Anexo ).
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5.7. CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

La determinacion del tamafio de la muestra se basé en la detecciéon de un
tamafio de efecto moderado-grande de 0,7 entre los grupos de sujetos con migrafia
y los grupos de sujetos sanos, una prueba de dos colas, con un nivel alfa () de 0,05
y una potencia deseada (f3) de 90%. Esto generd un tamafio de muestra de 42
participantes por grupo. Para detectar un tamafio de efecto moderado de 0,5 entre
la migrafa episddica y cronica, el tamafio de la muestra se estim6 en al menos 75

en cada grupo de migrafa.

5.8. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se analizaron con el paquete estadistico SPSS (version 21.0). Los
resultados se expresan como medias, desviaciones estandar (DE) o intervalos de
confianza del 95% (IC del 95%). Se verificé una distribucién normal de los datos
mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Se aplic6 un ANCOVA multinivel de
efecto mixto para detectar diferencias en los UDP con el punto (Fp1; O1; Fp2 ..) y
el lado estudiado (izquierda, derecha, bilateral) como factores intra sujeto, grupo
(ME, MC, o controles) como factor inter sujeto y género y puntajes de depresion
y/o ansiedad como covariables. Las comparaciones post hoc se realizaron con la
prueba de Bonferroni. Finalmente, se utilizé la prueba de rho (rs) de Spearman
para analizar la asociacién entre variables clinicas relacionadas con sintomas
clinicos y UDP. El andlisis estadistico se realiz6 con un IC del 95%. Un valor P <0,05

se considerd estadisticamente significativo.
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5.9. ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

Los procedimientos para la ejecucion de este estudio siguieron los principios
éticos para las investigaciones médicas en seres humanos de la Declaracién de
Helsinki, adoptada por la 182 Asamblea General de la Asociaciéon Médica Mundial
(Rickham et al, World Medical Association, 1964), y revisada por ultima vez en la
642 Asamblea General de la misma asociacion en Fortaleza, Brasil (World Medical
Association, 2013).

Antes de ser incluidos en el estudio, todos los pacientes fueron informados
sobre los procedimientos y la finalidad del estudio, y otorgaron libremente su
consentimiento por escrito (Anexo II). Los resultados se registraron en una base de
datos (Sistema de Gestiéon de Informaciéon (SGDI), salvaguardando en todo
momento los datos personales de las pacientes, conforme a lo dispuesto en la Ley
Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccién de datos de caracter
personal.

Adicionalmente, el Comité de Etica e Investigacion Clinica del Hospital Clinico
Universitario de Valladolid someti6 a evaluacién y aprob6 el disefio del estudio,

antes de su puesta en marcha (PI1 15/274) (Anexo III).
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6. RESULTADOS
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6.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS

De un total de 193 sujetos con diagnostico de migrafla que accedieron a

participar en el estudio, se excluyeron 50 por las siguientes razones: 30 por

antecedentes de otro tipo de cefalea primaria, 13 por trauma cefalico o cervical

previo y 7 por embarazo. Finalmente, se incluyeron un total de 143 pacientes con

migrafia. Adicionalmente, se incluyeron un total de 42 controles sanos sin historia

de cefalea. La Tabla 2.1 muestra los datos demograficos de cada grupo.

Tabla 2.1. Caracteristicas Demograficas de Pacientes con Migraiay
Controles Sanos

Migrafa (n= 143) Controles Sanos (n=42)
Media + DE Media + DE p-valor
Edad (afios) 389+12,1 36,3 £15,1 0,294
Genero 0 0 0 0
(hombre/mujer) 19 (13%) / 124 (86,7%) 17 (40,5%) / 25 (59,5%)

De los 142 sujetos con migrafia reclutados, 70 (49,3%) cumplian criterios de

ME, de los cuales 62 eran mujeres (88,6%) y 8 hombres (11,4%). Los 72 (50.7%)

restantes cumplieron criterios de MC, 62 mujeres (84,9%) y 11 hombres (15,1%).

No se observaron diferencias significativas en las variables clinicas y demograficas

entre los grupos segun el tipo de migrafia, a excepcion de la ansiedad (tabla 2,3)

donde los individuos con MC mostraron niveles mas altos de ansiedad que los
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sujetos con ME. Las tablas 2.2-2.3 resumen las caracteristicas demograficas y

clinicas de cada grupo segun el tipo de migrafia.

Tabla 2.2. Caracteristicas Clinicas y Demograficas de los Pacientes con
Migraiia Episddica y Migraiia Cronica

Migrana episédica (n=70) Migrana croénica (n=72)
Media + DE Media + DE
Edad (afios) 36,1+11,3 42,4 +11,1
Genero 0 0 0 0
(hombre/mujer) 8(11,4%) / 62 (88,6%) 11 (15,1%) / 62 (84,9%)

Caracteristicas de la migrafa

Tiempo (afios) de

L 13,8+ 11,2 21,1+ 14,3
migrafia
Duracion
(horas/ataque) 19,1 + 21,2 24,4 + 24,9
Intensidad (END) 6,7+1,2 7,1+1,6

END: Escala numérica dolor. Entre 0: no dolor y 10: el peor dolor imaginable
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Tabla 2.3. Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion (HADS) en los
Pacientes con Migraiia Episodica y Migraiia Cronica.

Migrafa episodica (n=53) Migrafa cronica (n= 56)
Media £ DE % >10 Media + DE % >10 p-valor
Ansiedad
(0-21)* 7,0 +3,6 18,9 9,1+4,1 28,6 0,001
Depresién
(0-21) 3,1+£3,2 5,7 4,5 +3,7 7,1 0,660

* Diferencias significativas entre pacientes con migrafa episédica y crénica (P <0,001).

6.2. MAPAS TOPOGRAFICOS DE SENSIBILIDAD MECANICA

El modelo mixto ANCOVA reveld diferencias significativas en los UDP entre los
puntos evaluados (F=55,674; P<0,001) y los grupos (F=5,316; P=0,006), pero no
entre lados (F=0.880; P=0,417). No se observaron interacciones estadisticamente
significativas entre Grupos x Lados x Puntos (F=1,270; P= 0,283), ni efectos
significativos de género (F=0,897; P=0,656), depresion (F=1,109; P=0,202), o
ansiedad (F=0,981; F=0,569).

Las comparaciones post hoc evidenciaron:

e UDP mas bajos en sujetos con migrafna comparados con el grupo control, en
todos los puntos evaluados (P<0,001) (Tabla 2.4 - Figura 11).
e No se encontraron diferencias significativas entre los sujetos con MC y ME

(P>0.335), excepto para los puntos Fpl (P=0,045) y Fp2 (P=0,017): los

95



Sensibilidad Mecanica a la Presion en Diferentes Situaciones Clinicas de Migrafia

sujetos con migrafia crénica mostraron menores UDP en los puntos fronto-
temporales que aquellos con migrana episddica (Tabla 2.5 - Figura 12).
e No se encontraron diferencias significativas entre sujetos que presentaban

migrana bilateral o unilateral (todos, P>0,417) (Tabla 2.6 - Figura 13).

MIGRANA CONTROLES

INION INION

Figura 11. Representacion del sistema internacional 10-20 para el registro de EEG, con
la media obtenida en cada punto, en pacientes con migrafia y controles sanos (presion
medida en kilogramos).
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MIGRANA EPISODICA MIGRANA CRONICA

Figura 12. Representacion del sistema internacional 10-20 para el registro de EEG, de
la media obtenida en cada punto, en pacientes con migraia episddica y migrafia
cronica (presion medida en kilogramos).

UNILATERAL BILATERAL

Figura 13. Representacion del sistema internacional 10-20 para el registro de EEG, de la
media obtenida en cada punto, en pacientes con migrafia de presentacion unilateral y
bilateral (presion medida en kilogramos).
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La Figura 14 muestra los mapas topograficos de la sensibilidad dolorosa a la
presion en sujetos con ME, MC y controles sanos, mientras que la Figura 15
representa topograficamente la sensibilidad dolorosa a la presion segun el lado de
los sintomas. Se encontr6 un gradiente antero-posterior de forma bilateral, donde
los UDP con valores mas bajos se localizaron en las regiones frontales y los UDP
con valores mas altos en las areas occipitales, en todos los grupos (P<0,001). No se
observaron asociaciones significativas entre los mapas de sensibilidad dolorosa a
la presion y ninguna de las caracteristicas clinicas del dolor migrafioso (todas, P>

0,108).
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Tabla 2.4. Umbrales de Dolor a la Presion Sobre Cada Punto Evaluado en
Pacientes con Migrafia y Controles Sanos.

Migrafa (n=143) Controles (n = 40) p-valor

Lado Izquierdo

Fp1 2,06 +£0,9 2,66 +0,8 <0,001
F7 2,12+0,9 2,35+0,8 <0,001
F3 2,17+1,0 3,03+£1,0 <0,001
T3 2,07 £1,2 2,81+£0,9 <0,001
C3 2,33+£1,0 3,18+1,2 <0,001
P3 2,30+£1,0 3,12+1,1 <0,001
T5 2,20+ 1,0 3,01+£0,9 <0,001
01 2,57+1,5 3,37+1,3 <0,001
Linea Media
Fpz 2,37 +1,3 342+ 1,1 <0,001
Fz 2,37+1,1 3,23+£1,0 <0,001
Cz 2,50 £2,0 312+ 1,1 <0,001
Pz 2,46 + 1,4 344 +1,2 <0,001
Oz 2,67 £1,2 3,70+ 1,2 <0,001
Lado Derecho
Fp2 2,09+0,8 2,75+0,9 <0,001
F8 1,79+ 1,4 2,84 +3,0 <0,001
F4 2,38+1,8 3,17+0,9 <0,001
T4 2,26+ 2,1 292+0,9 <0,001
C4 245+1,1 3,38+ 1,0 <0,001
P4 24116 3,13+0,9 <0,001
T6 2,27 £1,0 3,08+1,0 <0,001
02 2,58+1,1 330+ 1,1 <0,001
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Tabla 2.5. Umbrales de Dolor a la Presion Sobre Cada Punto Evaluado en
Pacientes con Migraiia Episodica y Migraiia Cronica.

Episédica (n = 86) Cronica (n=76)

Lado Izquierdo

Fp1* 2,11+0,8 1,72+1,0
F7 1,60+0,8 1,51+1,0
F3 2,16 £0,9 2,18+1,1
T3 2,09x09 2,06 +1,3
C3 2,30+1,0 2,08+1,1
P3 2,29+£09 2,31+1,2
T5 2,18+0,9 2,21+1,0
01 2,47 £ 1,1 2,66+1,3

Linea Media
Fpz 243+1,1 232+14
Fz 2,36 1,0 2,37 £1,2
Cz 2,58+1,6 242 +1,1
Pz 2,35+x1,1 2,57 +1,6
0z 2,67+1,1 2,76 £1,3
Lado Derecho

Fp2* 2,19+£0,8 1,79+ 0,9
F8 1,88+1,8 1,70+ 0,9
F4 2,32+1,0 2,43 +2,3
T4 251+1,8 2,02+1,2
C4 2,56+0,9 2,50+1,3
P4 2,30£2,0 2,26 +£1,1
T6 2,28+0,9 2,27 +1,1
02 247 +1,5 2,27 +1,1
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Tabla 2.6. Umbrales de Dolor a la Presion Sobre Cada Punto Evaluado en
Pacientes con Migraifia de presentacion Unilateral y Bilateral.

Fp1l
F7
F3
T3
C3
P3
T5

01

Fpz
Fz
Cz
Pz

0z

Fp2
F8
F4
T4
C4

P4
T6

02

Unilateral (n=71)

Bilateral (n = 69)

Lado Izquierdo

2,08+1,0
1,51+0,7
2,19+1,1
2,12+£1,2
241+£1,1
2,41+£1,2
2,28+1,1
2,63+1,8
Linea Media
2,36 1,4
2,44 £1,2
2,71+£2,6
246+1,4
2,65+1,3
Lado Derecho
2,11+£1,0
1,93+19
2,54+24
2,17+£1,1
2,48+1,3
2,62+2,1
2,33+1,1

2,33+£1,2

2,00+£0,8
1,40+0,8
2,15+£09
2,03+£1,2
2,27+0,9
2,21+£09
2,12+£09

250+1,1

2,39+1,1
2,32+1,0
2,30+£0,9
249+1,4

2,72+£1,1

2,05+0,7
1,64 +0,7
2,23+£1,0
23729
2,43+1,0
2,22+09
2,25+x09

2,49+£1,0
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6.3. SENSIBILIDAD MECANICA TRIGEMINO-CERVICAL

El ANCOVA encontré diferencias significativas de los UDP entre grupos, pero
no entre lados, en ambos musculos temporales (grupo: F=37,279, P<0,001; lado:
F=1,664, P=0,298) y articulacion cigapofisaria C5/C6 (grupo: F=35,707, P<0,001;
lado: F=2,472, P=0,163). No se encontr6 interaccion significativa entre el grupo y el
lado (musculo temporal: F=0,019, P=0,981; C5/Cé6: F=0,163, P=0,850). El analisis
post hoc revel6 que ambos grupos de pacientes con migrafia mostraron UDP mas
bajos, de forma bilateral, que los controles sanos (P<0,001).

No se encontraron diferencias significativas entre los pacientes con migrafa
cronica y episodica (P = 0.919). Adicionalmente, los UDP del area trigémino-
cervical no se encontraron influenciados por los niveles de depresiéon (musculo
temporal: F=1,014, P=0,316; C5/C6: F=0,556, P=0,458) o de ansiedad (musculo

temporal: F=0,047, P = 0,828; C5/C6: F=0,003, P=0,954).

6.4. SENSIBILIDAD MECANICA EXTRA-TRIGEMINAL

El ANCOVA mostré diferencias significativas de los UDP entre grupos, pero no
entre lados, en el segundo metacarpiano (grupo: F=24,853, P<0,001; lado: F= 0,001,
P=0,994) y en el musculo tibial anterior (grupo: F=52,301, P<0,001; lado: F= 0,741,
P=0,390). De igual forma no se encontro interaccion significativa entre el grupo y
lado (segundo metacarpiano: F=0,036, P=0,965; tibial anterior: F=1,070, P=0,334).
El analisis post hoc evidencié que ambos grupos de pacientes con migrafa
mostraron UDP bilaterales mas bajos que los controles sanos (P<0,001), pero sin

diferencias entre pacientes con migrafia episddica y cronica (P>0,919).
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La sensibilidad dolorosa por presién en areas extra-trigeminales tampoco se
encontr6 influenciada por la depresion (segundo metacarpiano: F=0,713, P= 0,400;
musculo tibial anterior: F=0,143, P=0,706), o ansiedad (segundo metacarpiano: F=
0,017, P=0,897; musculo tibial anterior: F=0,640, P=0,425).

La tabla 2.7 y las figuras 16-18 representan los UDP sobre las areas trigémino-

cervicales y extra-trigeminales para ambos lados, dentro de cada grupo.

Figura 16. Umbrales de dolor a la presién (kilogramos) trigémino-cervicales
(musculo temporal y articulacién C5-C6) y extra-trigeminales (22 espacio
metacarpiano y musculo tibial anterior), en sujetos con migrafa episédica.
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Figura 17. Umbrales de dolor a la presién (kilogramos) trigémino-cervicales
(musculo temporal y articulacién C5-C6) y extra-trigeminales (22 espacio
metacarpiano y musculo tibial anterior), en sujetos con migraria crénica.

Figura 18. Umbrales de dolor a la presién (kilogramos) trigémino-cervicales
(musculo temporal y articulacién C5-C6) y extra-trigeminales (22 espacio
metacarpiano y musculo tibial anterior), en sujetos controles sanos.
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Tabla 2.7. Diferencias de los Umbrales de Dolor a la Presion (kg) trigémino-
cervicales y extra-trigeminales en Pacientes con Migrafia Episddica, Migraia Crénica
y Controles Sanos.

Segundo
Temporal C5-C6 metacarpiano  Tibial anterior
Migrana Episodica
Lado 2,3+1,2 3,1+1,0 34+1,4 42+1,5
sintomatico
Lado 23+1,1 2,7+1,3 33+1,3 40114
asintomatico
Migrana Cronica
Lado 22+1,4 2,5+1,2 3,6+2,0 3,8+1,5
sintomatico
Lado 23+x1,4 2,7+14 3,4+2,0 40+1,6
asintomatico
Controles Sanos
Lado Dominante 3,0£1,0 3,1x1,1 401,55 49+1,7
Lado No 3,1+1,0 34+1,5 50+1,7 48+1,5

dominante
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6.5. UMBRALES DINAMICOS DE SENSIBILIDAD MECANICA

6.5.1. Diferencias entre sujetos con migrafia y controles sanos
Se observaron unos UDPD y maximas tolerancias del rodillo mas bajos, en los
sujetos con migrafia (mayor sensibilidad) que, en los controles, con una diferencia

estadisticamente significativa (todos, P<0,001) (Tabla 3, Figuras 19-20).

Tabla 3. Umbrales de Dolor a la Presion Dindmicos en Region Temporal en
Pacientes con Migrafia y Controles Sanos.

Migrafia (n= 137) Controles Sanos (n= 40)

Media + DE Media + DE

Umbral de dolor a la presion dinamico (gr)

Lado sintomatico 5944 +170.6 Lado dominante 756.2 + 238.0
Lado asintomatico 624.6 £ 202.0 Lado no dominante 750.0 £ 251.6
Umbral de tolerancia a la presion dinamico (gr)

Lado sintomatico 1575.0 £522.0 Lado dominante 2038.1 +511.1

Lado asintomatico 1556.9 £ 537.7 Lado no dominante 2051.3 +510.2

UDPD, Umbral de Dolor a la Presion Dinamico. * Diferencias significativas entre

pacientes con migrafia y sujetos control (P <.001).
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Lado Sintomatico Lado Asintoméatico

Figura 19. Umbrales dindmicos de dolor a la presién (gr) en region temporal en

sujetos con Migrafa.

————

T3

o

Lado Dominante Lado No Dominante

Figura 20. Umbrales dinamicos de dolor a la presion (gr) en regiéon temporal en

sujetos Control.
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6.5.2. Diferencias entre sujetos con migraia episddica y migrafa
cronica

Se encontraron diferencias significativas en los UDPD (P<0,01) pero no en la
intensidad del dolor durante la algometria dindmica (P>0,292), entre los sujetos
con migrafia episddica y cronica: las mujeres con migrafia crénica exhibieron unos
UDPD mas bajos de forma bilateral, es decir, una mayor sensibilidad a la presién

dindmica en los tejidos profundos, que aquellos con migrafa episédica (Tabla 4,

Figuras 21-22).

Tabla 4. Umbrales de Dolor a la Presion Dinamicos en Region Temporal en
Pacientes con Migraiia Episodica y Migraiia Cronica.

Migrafia Episodica (n=69) Migrafia Croénica (n= 68)

Media + DE Media + DE

Umbral de dolor a la presion dinamico (gr)

Lado sintomatico 605.1 £ 1949 583,8 £143.1

Lado asintomatico 631.6 +226.0 617.6 +176.1
Dolor durante Umbral de dolor a la presion dinamico (0-10)

Lado sintomatico 22+1,5 1.8+1.1

Lado asintomatico 24+18 21+14
Umbral de tolerancia a la presion dinamico (gr)

Lado sintomatico 1524.6 £ 576.4 1589.7 + 4974

Lado asintomatico 1530.1 £ 544.0 1619.8 £ 499.1

UDPD, Umbral de Dolor a la Presiéon Dinamico. END, Escala Numérica del Dolor
(0-10). * Diferencias significativas entre pacientes con migrafia episodica y
migrafia crénica (P<0,001)
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Figura 21. Umbrales dinamicos de dolor a la presion (gr) en region temporal en

sujetos con migrafia episodica.

Lado Sintomatico Lado Asintomatico

Figura 22. Umbrales dinamicos de dolor a la presion (gr) en region temporal en

sujetos con migrafia cronica.
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6.5.3. Umbral de dolor a la presion dinamico y migraiia

No se observaron asociaciones significativas entre los UDPD y las caracteristicas

clinicas de la migraiia, es decir, intensidad, frecuencia o duracién (todas, P>0,341).

6.5.4. Umbral de dolor a la presion dinamico y estatico

Los UDPD se asociaron de forma moderada y positiva con los UDP estaticos en
todos los puntos evaluados tanto en el lado derecho (articulaciéon C5-Cé6: r=0,482,
P<0,001; musculo temporal: r=0,358, P<0,001; segundo metacarpiano: r=0,495,
P<0,001: musculo tibial anterior: r=0,700, P<0,001) como en el lado izquierdo (C5-
Cé6: r=0.364, P<0,001; temporal: r=0.370, P<0,001; segundo metacarpiano: r=
0,369, P<0,001; musculo tibial anterior: r = 0,700, P<0,001): cuanto mas bajo es el
UDPD, mas bajos son los UDP estaticos, es decir, a mayor sensibilidad dindmica en
la region trigeminal, mayor la hipersensibilidad dolorosa a la presiéon generalizada.

Ademas, el dolor provocado por el rodillo durante la medicién de los UDPD
también mostré asociaciones negativas significativas, aunque mas pequefias, con
los UDP estaticos en todos los puntos evaluados, del lado derecho (articulaciéon C5-
Cé6: r=-0,346, P<0,001; temporal: r=-0,255, P<0,001; segundo metacarpiano r=-
0,318, P=0.014; tibial anterior: r=-0.200, P<0,029) y lado izquierdo (articulacion
C5-C6: r=-0,294, P<0,001; temporal: r=-0.336, P<0,001; segundo metacarpiano: r=
-0.336, P<0,014; mausculo tibial anterior: r=-0.235, P<0,01). Asi, a mayor dolor
evocado por el rodillo durante la medicién de los UDPD, mas bajos fueron los UDP

generalizados, en otros términos, mayor sera la sensibilidad al dolor por presion.
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6.5.5. Umbral de dolor a la presion dinamico/estatico y frecuencia
de migrafia

Al agrupar por la frecuencia de la migrafia, se encontraron resultados similares.
Dentro del grupo de ME, los UDPD también se asociaron positivamente con los
UDP estaticos generalizados de forma bilateral, derecha (articulaciéon C5-Cé6: r=
0,465; temporal: r=0,379; segundo metacarpiano: r=0,406; tibial anterior: r= 0,672;
todos P<0,001) e izquierda (articulacion C5-C6: r=0,430; temporal: r=0,323;
segundo metacarpiano: r=0,386; tibial anterior: r=0,548; todos P<0,001), mientras
que el dolor durante la medicién de los UDPD se asocié negativamente con los UDP
estaticos en ambos lado derecho (articulaciéon C5-C6: r=-0,291; musculo temporal:
r=-0,347; segundo metacarpiano: r=-0,271; tibial anterior: r=-0,230, todos P<0,01)
e izquierdo (C5-C6: r=-0,231; musculo temporal: r=-0,295; segundo metacarpiano:
r=-0,261; tibial anterior: r=-0,236, todos P<0,05).

De manera similar, en el grupo de MC, los UDPD se asociaron positivamente
con los UDP estaticos generalizados, en ambos lados: derecho (articulaciéon C5-Cé6:
r=0,673; musculo temporal: r=0,632; segundo metacarpiano: r=0,656; tibial
anterior: r=0,750, P<0,001) e izquierdo (articulacién C5-C6: r=0,501; temporal: r=
0,590; segundo metacarpiano: r=0,520; tibial anterior: r=0,707; todos P<0,001),
mientras que el dolor durante los UDPD se encontr6 asociado negativamente con
los UDP estaticos bilateralmente; derecha (articulacién C5-C6: r=-0,396; temporal:
r=-0,305; segundo metacarpiano: r=-0,294; tibial anterior: r=-0,293, todas P<0,05)
izquierda (C5-Cé6: r=-0,353; temporal: r=-0,367; segundo metacarpiano: r=-0,395;

tibial anterior: r=-0.339, todos P<0,05).
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7. DISCUSION
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7. DISCUSION

Estudios antiguos ya habian evidenciado un incremento de la mecano-
sensibilidad craneal en pacientes con migrafna (Blau y Dexter, 1981). De igual forma,
se cree, que la exacerbacion del dolor en la migrafia, podria estar mediada por la
sensibilizacién mecanica de las aferencias meningeas (Strassman y Levy, 2006). Asi,
manifestaciones clinicas como la hiperalgesia y la alodinia, presentes en sujetos
con migrafla, serian la evidencia de esta sensibilizacién central (Aguggia et al,
2013).

El estudio de la sensibilidad del dolor a la presién en sujetos con migraia,
ha mostrado resultados discrepantes, ya que los primeros estudios publicados no
mostraron diferencias en los UDP en sujetos con migrafia comparado con sujetos
control (Bovim, 1992; Jensen et al, 1993); en contraposicion, estudios posteriores
han observado una disminucion significativa de los UDP en sujetos con migrafa
(Kitaj y Klink, 2005; Ferndndez de las Pefias et al, 2009; Ferndndez de las Perias et al,
2010; Grossi et al, 2011; Florencio et al, 2015). Una revisién sistematica evidencid
que la migrafia presenta disminucién de los UDP en la regién craneal, sobre todo
en el musculo temporal en comparacion con sujetos control (Andersen et al, 2015).

Hasta la fecha no se habia realizado ningin estudio que investigase la
sensibilidad mecanica en la superficie total de la calota en sujetos con migrafia, en
sus formas episodica y croénica, asi como tampoco se ha llevado a cabo un estudio
que evalue la presencia de sensibilidad mecanica generalizada en sujetos ME y MC.
Nuestro estudio ha sido el primero en investigar la distribucidn topografica de la
sensibilidad dolorosa a la presién en la totalidad de la calota en pacientes con

migrafia, comparandola con un grupo control, teniendo en cuenta la presencia de
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sintomatologia y unilateral o bilateral y la clasificacién de epis6dica y crénica.

Los resultados que hemos encontrado evidenciaron una hipersensibilidad
mecanica de forma generalizada en la cabeza, tanto en sujetos con ME y MC,
comparada con sujetos sanos, expresada por una disminucién de los UDP en todos
los puntos explorados, lo cual apoyaria la hipétesis 1, aunque no se encontraron
diferencias entre los dos grupos de pacientes, rechazando asi la hipétesis 2. A su
vez, no se evidencio asociacion de los UDP con sintomas unilaterales o bilaterales,
lo cual rechaza también la hipotesis 3 del estudio. Finalmente, tampoco se observd
relacion entre la ansiedad y depresion con la hiperalgesia mecanica en la calota,
esto ultimo rechazaria la hipétesis 4. Encontramos niveles de ansiedad y depresion
menores que en estudios previos, lo cual podria explicar que no exista influencia

de estas variables en la sensibilidad mecanica.

7.1. SENSIBILIDAD MECANICA TRIGEMINO-CERVICAL Y

EXTRA-TRIGEMINAL

La presencia de hipersensibilidad al dolor mecanico en la regién inervada
por el trigémino en pacientes con migrafia no es una observacién nueva (Andersen
et al, 2015), ya que diversos estudios han registrado UDP mas bajos en el muisculo
temporal y en el area cervical en sujetos aquejados de migrafia (Florencio et al,
2015; Grossi et al, 2011; Ferndndez-de-las-Perias et al, 2010; Ferndndez-de-las-
Penas et al, 2009; Kitaj y Klink, 2005) que en sujetos sin migrafia; pero hasta donde
sabemos, no se habia investigado antes los mapas topograficos de la sensibilidad

dolorosa a la presion en toda la superficie del cuero cabelludo, en estos pacientes.
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Algunos de estos estudios previos han usado la misma metodologia que
hemos empleado para el desarrollo de esta investigacién y han descrito los mapas
topograficos de sensibilidad mecanica al dolor en mujeres con migraia, pero solo
en el masculo temporal (Ferndndez-de-las-Pefas et al, 2009) o trapecio (Ferndndez-
de-las-Penas et al, 2010), no en areas topograficas como la cabeza. Los resultados
de nuestro estudio amplian el conocimiento actual, sustentado que los sujetos con
migrafia presentan hiperalgesia mecanica en todo el cuero cabelludo, incluido el
area occipital (a pesar de ser evaluados durante la fase inter-critica). Esto revela
una sensibilizacion tanto en areas trigeminales como en cervicales superiores, ya
que las estructuras que recubren el cuero cabelludo reciben inervacion del nervio
trigémino y de las raices C1-C3 de la columna cervical (nucleo trigémino-cervical).

Burstein propuso que las respuestas de hiperalgesia y alodinia que se
observan con frecuencia en la migrafia, pueden deberse al desarrollo de una
sensibilizacién central que involucra neuronas de segundo orden en el nicleo del
trigémino (que reciben informacién de las meninges, el cuero cabelludo y la cara) y
las neuronas de tercer orden en el tadlamo y el tronco encefalico (que procesan
informacién de todo el cuerpo) (Burstein et al, 2001). De forma interesante,
nuestros resultados evidenciaron que la hipersensibilidad mecanica observada
sobre toda la superficie del cuero cabelludo, fue similar entre las personas con
migrafna episddica o cronica, lo que apoyaria que la sensibilidad mecanica en la
region trigeminal no se encuentra asociada a la cronicidad de los sintomas. Del
mismo modo, no se encontré una asociaciéon entre la hipersensibilidad mecanica

generalizada del cuero cabelludo y la presencia de sintomas uni- o bi- laterales.
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A pesar de que hemos encontrado UDP mas bajos (mayor hiperalgesia) en
las areas fronto-temporales (Fp1, Fp2) en los pacientes con MC comparado con los
pacientes que padecen ME, las diferencias no pueden considerarse clinicamente
relevantes. Estos resultados son acordes con los encontrados previamente por
otros autores quienes tampoco evidenciaron diferencias en la sensibilidad a la
presién en el area trigémino-cervical entre la forma crénica y episodica de la
migrafia (Kitaj y Klink, 2005; Ferndndez-de-las-Penas et al, 2010; Ferndndez-de-las-
Perias et al, 2009; Florencio et al, 2015; Bovim, 1992; Jesen et al, 1993). Del mismo
modo, un estudio publicado por Grossi et al (2011), realizado en una muestra de 14
sujetos con MC, 15 con ME y 15 controles, en los musculos craneocervicales
(frontal, temporal, masetero, trapecio superior, esternocleidomastoideo) tampoco
encontré diferencias en los UDP entre mujeres con MC y ME. Nuestro estudio es el
primero en demostrar que no hay diferencias significativas en mapas topograficos
de sensibilidad mecanica al dolor de la calota, entre los pacientes con ME o MC en
una cohorte con un tamafio muestral adecuado. El hecho de que no se encuentre
asociacién entre la frecuencia de la migrafia y los UDP apoyaria la hipotesis de que
tanto la ME y MC son parte de una misma entidad, y no procesos independientes.

Adicionalmente, la sensibilidad mecanica al dolor también fue similar
entre pacientes con sintomas estrictamente unilaterales y aquellos con sintomas
bilaterales, resultados acordes con los encontrados en un estudio previo que
muestra la presencia de hiperalgesia mecanica bilateral en el masculo temporal en
mujeres con migrafia estrictamente unilateral (Ferndndez-de-las-Pefias, 2009).
Otros estudios han investigado diferencias de la sensibilidad mecanica en el area
trigémino-cervical, pero no diferenciaron entre ME o MC no han hecho distincién

entre sujetos con sintomas uni o bilaterales (Kitaj y Klink, 2005; Ferndndez-de-las-
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Perias et al, 2010; Ferndndez-de-las-Pefias et al, 2009; Florencio et al, 2015; Bovim,
1992; Jensen et al, 1993).

Nuestros resultados apoyan la presencia de sensibilizacion bilateral y
generalizada en pacientes con migrafa independientemente de la presencia de los
sintomas unilaterales o bilaterales. Estos resultados se correlacionan con el
segundo estudio realizado de forma paralela por nuestro equipo de trabajo, donde
se demostré una hipersensibilidad mecanica generalizada en areas trigeminales y
las extra-trigeminales, en pacientes con ME o M(C, revelando UDP mas bajos que los
controles, pero sin diferencias entre ambos grupos y sin relacién con la presencia
de los trastornos del animo (Palacios-Ceria et al, 2016).

De esta forma, se podria afirmar, que existe un proceso de sensibilizacion
periférica en los pacientes con migrafia, demostrada por los UDP disminuidos en
las zonas sintomaticas de la calota y en zonas adyacentes (Graven-Nielsen y Arendt-
Nielsen 2010) y de la misma forma, como resultado del aumento de la excitacién
periférica (estimulos periféricos repetidos) o por disminucién de los mecanismos
inhibitorios del dolor, los pacientes desarrollarian un proceso de sensibilizacion
central (Graven-Nielsen y Arendt-Nielsen, 2010) manifestada por hipersensibilidad
mecanica generalizada extendida en zonas asintomadticas, cercanas y distantes al

area dolorosa, y sin relacion anatémica con los sintomas.
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7.2. MAPAS TOPOGRAFICOS DE SENSIBILIDAD MECANICA

En las Gltimas dos décadas, se ha desarrollado y demostrado ampliamente
la utilidad de las evaluaciones de los UDP en multiples sitios y regiones. Como tal,
los registros de los UDP permiten el mapeo sobre un area, es decir, de parte o de
todo el musculo o del area anatémica del cuerpo que se desea estudiar, lo que ha
generado una nueva modalidad de imagen para la evaluacién de la distribucién de
la sensibilidad al dolor, los mapas topograficos. Esta técnica permite detectar y
visualizar la no uniformidad de la sensibilidad mecanica en una misma area, que se
observa comunmente en la practica clinica (Binderup et al, 2008) ofreciendo una
manera de plasmar de forma grafica, la distribucion topografica de la sensibilidad,
el alcance de la hiperalgesia, asi como posibles cambios producidos por diversas
intervenciones, en diferentes patologias.

Otra particularidad de nuestro estudio, es ser el primero en describir los
mapas topograficos de sensibilidad dolorosa a la presion del cuero cabelludo y
cabeza en sujeto con migrafia. Hemos encontrado un gradiente antero-posterior de
la sensibilidad dolorosa a la presion en la cabeza, tanto en el grupo de sujetos con
migrafia como en el grupo de controles sanos, en consonancia con los resultados
encontrados en un estudio realizado en pacientes con cefalea numular (Cuadrado
et al, 2010). Los resultados actuales, asi como los descritos previamente apoyarian
la presencia de una sensibilidad dolorosa a la presion heterogénea en el cuero
cabelludo, independientemente de la presencia o ausencia de cefalea, ya que el
gradiente antero-posterior es similar en pacientes con migrafia, cefalea numular o

sujetos sanos.
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La existencia de una distribucion heterogénea de los nociceptores (ya sea
en nimero o su posible localizacién) dentro de los tejidos cutdneos, subcutaneos y
musculares que cubren el cuero cabelludo podria ser potencial responsable de este
gradiente. De hecho, se ha descrito que existen diferencias en la hiperalgesia
mecanica en relacion con localizaciones anatémicas particulares, por ejemplo, en el
vientre muscular los UDP son mas bajos, que en la unién musculo-tendinosa. Las
diferencias espaciales en la sensibilidad mecanica podrian explicarse por el hecho
de que en la zona del vientre muscular existe un mayor flujo sanguineo y grosor de
los tejidos, que en los sitios musculo-tendinosos (Adigozali et al, 2016; Andersen et
al, 2006). En paralelo, las estructuras 6seas subyacentes en las uniones musculo-
tendinosas pueden proporcionar mayor dureza del tejido, lo que podria resultar en
UDP mas altos que en el vientre muscular (Alburquerque et al, 2018).

Nuestros resultados coinciden también con varios estudios previos que
han aplicado mapas de sensibilidad dolorosa a la presién en diferentes musculos, y
localizaciones anatdémicas, incluyendo el hombro (Caro-Moran et al, 2016; Ribeiro
etal, 2016), el codo (Ruiz-Ruiz et al, 2011), 1as manos (Ferndndez-de-las-Pefas et al,
2010), 1a zona lumbar (Binderup et al, 2010), 1a rodilla (Arendt-Nielsen et al, 2010),
los pies (Tornero-Caballero et al, 2016), y toda la extremidad inferior (Dominguez-
Martin et al, 2013). Estos estudios han incluido ademas poblaciones muy distintas
y con diversas patologias tales como sindrome de dolor subacromial (Salvini et al,
2016), epicondilalgia lateral (Ruiz-Ruiz et al, 2011), sindrome de tunel del carpo
(Ferndndez-de-las-Perias et al, 2010), artrosis de rodilla (Arendt-Nielsen et al, 2010),
fibromialgia (Tornero-Caballero et al, 2016), cancer de mama (Caro-Moran et al,
2016), adultos asintomaticos (Binderup et al, 2010), y jugadores de futbol sin lesion

(Dominguez-Martin et al, 2013). Todas estas investigaciones han evidenciado una
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distribucién heterogénea de la sensibilidad dolorosa a la presién en las areas
anatomicas estudiadas, en consonancia con nuestros hallazgos en la cabeza o el
cuero cabelludo; sin embargo, se necesitan estudios futuros para determinar y/o
confirmar la fisiologia del gradiente antero-posterior que hemos encontrado en la

calota.

7.3. SENSIBILIDAD MECANICA DINAMICA PROFUNDA

Finalmente, hemos tenido el privilegio de contar con uno de los primeros
algémetros dindmicos (roller) disefiados y construidos en Universidad de Aalborg
para nuestro estudio. Como otra novedad, hemos disefiado y llevado a cabo por
primera vez un estudio de la sensibilizacion mecanica dindmica sobre el musculo
temporal en pacientes con migrafia con este nuevo dispositivo, comparandola con
la respuesta a la estimulacién mecanica medida por algometria estatica.

Los resultados de nuestro estudio apoyan la algometria dindmica de presion
(roller) como una herramienta valida para evaluar la sensibilidad dinamica a la
presion en el tejido profundo, en el area del trigémino en sujetos con migrafia.
Hemos encontrado que los umbrales de dolor dinamico y el dolor inducido por la
estimulacién dindmica sobre el musculo temporal se asociaron a una sensibilidad
generalizada a la presion estatica tanto en la migrafa episddica como en la crénica.
Esto respaldaria que la sensibilidad a la presiéon dindmica en el area trigeminal es
consistente con la sensibilidad generalizada al dolor por presién en esta poblacién,
lo que podria dar informacién adicional relacionada con los diferentes mecanismos

etiologicos subyacentes entre los estimulos aplicados de forma estatica y dindmica.
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La razoén principal que impulso el desarrollo del algémetro dindmico o roller
fue la necesidad de encontrar una manera fiable de medir la sensibilidad mecéanica
dindmica musculoesquelética de los tejidos profundos, es decir, la evaluaciéon
cuantitativa de los aspectos espaciales de la hiperalgesia profunda (Finocchietti et
al, 2015).

Hemos definido el UDPD como la fuerza o carga de rodillo mas baja que es
percibida como dolorosa o incomoda por el paciente, definicién similar para los
UDP estaticos. La principal diferencia entre ambos umbrales es que los UDP son
una medida estatica en un punto especifico y los UDPD son una medida dinamica
de la sensibilidad profunda de un area estimulada de mayor tamafio. De hecho, la
algometria de presion dinamica difiere de la algometria de presion estatica en el
volumen de tejido estimulado. También encontramos que los UDPD en el musculo
temporal eran inferiores a los UDP estaticos sobre el vientre del musculo, lo que
sugiere que la sensibilidad dindmica profunda del musculo puede ser mas alta que
la sensibilidad estatica profunda. Por tanto, es posible que los UDPD proporcionen
informacion complementaria a los UDP estaticos mediante diferentes estimulos de
nociceptores profundos o activando diferentes redes neuronales.

Nuestros resultados revelaron que pacientes con MC presentaban UDPD
bilaterales mas bajos que aquellos con ME, lo que sugiere que tal vez el roller sea
mas sensible que la algometria estatica para detectar diferencias entre la migrafia
episddica y cronica, lo que apoyaria la hipdtesis nimero 10. De hecho, los
pacientes con migrafia crénica han mostrado una mayor prevalencia de alodinia

cutanea que aquellos con migrafa episédica (Chou et al, 2010; Bigal et al, 2008).
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Otro hallazgo relevante de nuestro estudio fue que los UDPD mostraron
asociaciones moderadas con los UDP estaticos en los puntos trigeminales, extra-
trigeminales y areas distantes sin dolor, tanto en ME como MC, lo que sugiere que
la evaluacién de la sensibilidad dolorosa a la presién dindmica es una herramienta
correlacionada con la sensibilidad dolorosa a la presiéon generalizada, en sujetos
con migrafa. Estos hallazgos respaldarian la validez de la algometria dindmica de
presion o roller para evaluar la sensibilidad mecanica dinamica en la migrafia, ya
que se puede usar como un resultado del procesamiento del dolor nociceptivo
alterado, aceptando asi la hipétesis nimero 9.

Adicionalmente, la evaluacién de la sensibilizacién dolorosa a la presién
dindmica también puede ser utilizada como una herramienta cuantitativa para la
valoracion de perfiles de tratamiento, al ser una técnica sencilla y que demanda
poco tiempo, y que se podria realizar en la consulta. Seria importante investigar la
algometria de presion dindmica y su relacién con la algometria estatica en otras

condiciones para evaluar su valor predictivo para los resultados de tratamientos.

7.4. LIMITACIONES

Aunque las fortalezas de la presente tesis doctoral incluyen un gran tamafio
muestral y la inclusién tanto de sujetos con migrana episédica como crénica,
seleccionados con los criterios diagnosticos mas actualizados, y la utilizacion de un
nuevo dispositivo para realizacion del altimo estudio, debemos reconocer algunas
limitaciones. En primera instancia, los individuos fueron reclutados en atencién
hospitalaria, por lo que, nuestra muestra puede representar un grupo especifico de

la poblacién general con migrafia.
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En segundo lugar, debemos reconocer que los niveles de depresion y
ansiedad en nuestra muestra de pacientes con migrafia fueron mas bajos que en
estudios previos, lo que en consecuencia podria llevar a que no exista relacion
entre los parametros clinicos y la hiperalgesia mecanica. Es posible que el papel de
la depresidén y la ansiedad en la hipersensibilidad dolorosa a la presién sea mayor
en individuos con puntuaciones mas altas.

En tercer lugar, el disefio de un estudio transversal no permite establecer
una relacién cause efecto, por lo que no sabemos si los hallazgos encontrados son
anteriores o posteriores al desarrollo de la migrafa. Estudios longitudinales deben

ser realizados para indagar estas cuestiones.
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8. CONCLUSIONES
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8. CONCLUSIONES

1. Los pacientes con migrafia presentan mayor sensibilidad mecanica de
forma generalizada en la cabeza, expresada por UDP significativamente mas
bajos en comparacién con los sujetos sanos.

2. Los mapas topograficos de sensibilidad mecanica cefalica, mostraron un
gradiente antero-posterior de hiperalgesia mecanica tanto en pacientes con
migrafia como en controles sanos, evidenciandose una mayor sensibilidad
mecanica de la calota fronto-temporal en todos los grupos.

3. Los sujetos con migrafia presentan mayor sensibilidad mecanica
generalizada que los sujetos control.

4. Los sujetos con migrafia presentan mayor sensibilidad mecanica dindmica
profunda en el musculo temporal, que los sujetos control.

5. No se encontraron diferencias significativas en los UDP cefalicos entre los
sujetos con migrafia cronica y aquellos con migrafia episéddica.

6. La presencia de sintomas unilaterales o bilaterales no guardé relaciéon con

la disminucién de los UDP en el cuero cabelludo.

7. No hubo asociacion entre la hiperalgesia mecanica del cuero cabelludo en

los pacientes con migrafia y los niveles de ansiedad o depresion.

8. No se encontraron diferencias significativas en los UDP extra-cefalicos
entre los sujetos con migrafa crénica y aquellos con migrafia episddica.
9. La presencia de sintomas unilaterales o bilaterales no guardé relacién con

la disminucién de los UDP extra-cefalicos.
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10.No hubo asociaciéon entre la hiperalgesia mecanica generalizada en los

pacientes con migrafa y los niveles de ansiedad o depresidn.

11.La algometria dinamica es una herramienta eficaz para la evaluacion
dindmica de la sensibilidad dolorosa a la presién de los tejidos profundos en
el area del trigémino, en sujetos con migrafa, siendo capaz de diferenciar

los patrones de migrafa episédica y migrafia crénica.
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ANEXO 1
CUESTIONARIO HADS PARA LA DETECCION DE ANSIEDAD

Y DEPRESION

Este cuestionario se ha construido para conocer mejor como se siente usted. Lea
cada frase y marque la respuesta que mas se ajusta a como se sinti6 usted durante
la semana pasada. No piense mucho las respuestas. Lo mas seguro es que si
contesta deprisa, sus respuestas podran reflejar mejor cdmo se encontraba usted
durante la semana pasada.

1. Me siento tenso o “nervioso”

D Todos los dias
|:| Muchas veces

l:l Aveces
D Nunca

2. Todavia disfruto con lo que antes me gustaba

|:| Como siempre
D No lo bastante

D S6lo un poco

|:| Nada

3. Tengo una sensacion de miedo, como si algo horrible me fuera a suceder

D Definitivamente, y es muy fuerte
D Si, pero no es muy fuerte

|:| Un poco, pero no me preocupa

l:l Nada

4. Puedoreirmey ver el lado divertido de las cosas

Al igual que siempre lo hice
Ahora no tanto

Casi nunca

Hnnn

Nunca
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5. Tengo mi mente llena de preocupaciones

D La mayoria de las veces
D Con bastante frecuencia
D A veces, aunque no muy a menudo

l:l Sélo en ocasiones

6. Me siento alegre

D Nunca

D No muy a menudo

|:| Aveces

l:l Casi siempre

7. Puedo estar sentado tranquilamente y sentirme relajado

l:l Siempre
|:| Por lo general
l:l No muy a menudo

D Nunca

8. Me siento como si cada dia estuviera mas lento

l:l Por lo general, en todo momento

D Muy a menudo

D A veces
|:| Nunca

9. Tengo una sensacion extraia, como de “aleteo” en el estomago

Nunca
En ciertas ocasiones

Con bastante frecuencia

L0

Muy a menudo
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10.He perdido interés por mi aspecto personal

[ ]
[ ]
[ ]
[ ]

Totalmente
No me preocupo tanto como debiera
Podria tener un poco mas de cuidado

Me preocupo al igual que siempre

11.Me siento inquieto, como si no pudiera parar de moverme

[ ]
[ ]
[ ]
[ ]

Mucho
Bastante

No mucho
Nada

12.Me siento optimista respecto al futuro

[ ]
[ ]
[ ]
[ ]

Igual que siempre

Menos de lo que acostumbraba
Mucho menos de lo que acostumbraba
Nada

13.Me asaltan sentimientos repentinos de panico

[ ]
[ ]
[ ]
[ ]

Muy frecuentemente
Bastante a menudo
No muy a menudo

Nada

14.Me divierto con un buen libro, la radio o un programa de television

HEnn

A menudo
A veces
No muy a menudo

Rara vez
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ALGOMETRIA EN PACIENTES CON MIGRANA

VERSION DE DOCUMENTO: (NGmero de version, fecha): 1, Mayo 2015

1) Finalidad de la linea de trabajo propuesta:

La migrafia es una cefalea primaria incapacitante con una prevalencia en todo el mundo de
alrededor del 12%. En Espafa la forma crénica alcanza una prevalencia del 2-3% de la poblacién,
y de hasta un 5% en las mujeres en la edad media de la vida.

Se acepta que la sensibilizacion central es el mecanismo subyacente en el proceso de
cronificacion y clinicamente se puede manifestar por la presencia de sensibilidad del cuero
cabelludo y facial, el cuello, o incluso dolor en las extremidades. Esta sensibilidad puede medirse
a través de una prueba llamada algometria que determina el umbral a la presién tanto en la

cabeza con algunos puntos 6seos del cuerpo.

Presentamos un estudio observacional que se llevara a cabo en el Hospital Clinico Universitario

de Valladolid. Se incluiran pacientes con diagnéstico de Migrafia asi como a poblacion control.

En estos pacientes se llevara a cabo un estudio algométrico. Nuestro objetivo es evaluar la
modificacion de los umbrales de presion medidos por algometria tanto estatica como dinamica en

pacientes con migrafa en diferentes situaciones clinicas y controles.

Los resultados de estos estudios ayudaran probablemente a diagnosticar y/o tratar de manera

mas precisa a los enfermos con una enfermedad como la suya.
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DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO Cédigo:  FO-P-07-04
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1) Algunas consideraciones sobre su participacion:

Es importante que Vd., como participante en esta linea de trabajo, conozca varios aspectos
importantes:

A) Su participacion es totalmente voluntaria. Dentro del proceso de asistencia hospitalaria por su
enfermedad, se realizara una encuesta clinica. Esta encuesta no interferira con los procesos
diagnésticos o terapéuticos que usted ha de recibir por causa de su enfermedad.

La algometria es una técnica en la que se determina el momento en el que una presién ejercida
por un instrumento calibrado es molesta para usted. La medida de varios de estos valores
umbrales en diferentes puntos de su cabeza nos permitira elaborar un mapa de sensibilidad a la
presion.

El estudio completo llevara unos 30-40 minutos; aunque evitaremos realizarlo en momentos en los
que usted padezca cefalea de intensidad al menos moderada o la haya tenido en las 24 horas

previas, el estudio puede dar lugar a cierto dolor de cabeza

B) Puede plantear todas las dudas que considere sobre su participacion en este estudio.

C) No percibira ninguna compensacion econoémica o de otro tipo por su participacion en el estudio.
No obstante, la informacién generada en el mismo podria ser fuente de beneficios comerciales. En
tal caso, estan previstos mecanismos para que estos beneficios reviertan en la salud de la

poblacion, aunque no de forma individual en el participante.

D) La informaciéon obtenida se almacenara en una base de datos, en soporte informatico,
registrada en la Agencia Espafiola de Proteccion de Datos, segun lo indicado en la legislacion
vigente sobre proteccion de datos de caracter personal (Ley Organica 15/1999), de 13 de

diciembre). Los datos registrados seran tratados estadisticamente de forma codificada.

E) En todo momento el participante tendra derecho de acceso, rectificacion o cancelacion de los
datos depositados en la base de datos siempre que expresamente lo solicite. Para ello debera
ponerse en contacto con el investigador principal. Los datos quedaran custodiados bajo la

responsabilidad del Investigador Principal del Estudio, Dr. A.L. Guerrero Peral.

F) Los datos seran guardados de forma indefinida, lo que permitira que puedan ser utilizados por
el grupo del investigador principal en estudios futuros de investigacion relacionados con la linea

de trabajo arriba expuesta. Dichos datos podran ser cedidos a otros investigadores designados

e entrena rnnia Ade adte Anriimentn al narienta
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por el Investigador Principal para trabajos relacionados con esta

linea, siempre al servicio de

proyectos que tengan alta calidad cientifica y respeto por los principios éticos. En estos dos

Ultimos casos, se solicitara antes autorizacién al CEIC (Comité Etico de Investigacién Clinica) del
Area de Salud Valladolid Este.

G) La falta de consentimiento o la revocacion de este consentimiento previamente otorgado no

supondra perjuicio alguno en la asistencia sanitaria que Vd. recibe/recibira.

H) Es posible que los estudios realizados aporten informacion relevante para su salud o la de sus

familiares. Vd. tiene derecho a conocerla y trasmitirla a sus familiares si asi lo desea.

1) Sélo si Vd. lo desea, existe la posibilidad de que pueda ser contactado en el futuro para completar o

actualizar la informacién asociada al estudio.

Lo entrena rnnia A acte Aneiimantn al narienta
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DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO Cédigo:  FO-P-07-04
<= ) INFORMADO PARA INVESTIGACION CLINICA | Fdicion: 02 ‘
QUE NO IMPLIQUE MUESTRAS BIOLOGICAS | Unidad  HCUV l. Sacyl
HOSPITAL GLIMICO UNIVERSITARID HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE VALLADOLID Fecha:  25/08/2014 SR HNTUAY 51

Simamtn y ool 3 Versién 5 de 21-03-2014 Pag.: 4des

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE POR ESCRITO.

Estudio SENSIBILIDAD A LA PRESION MEDIDA POR ALGOMETRIA EN PACIENTES CON
MIGRANA

Yo,

(nombre y apellidos de paciente 6 representante legal)

He leido la informacion que me ha sido entregada.

He recibido la hoja de informacién que me ha sido entregada.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado del estudio con

(nombre y apellidos del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1.- Cuando quiera.
2.- Sin tener que dar explicaciones.
3.- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Por la presente, otorgo mi consentimiento informado y libre para participar en esta investigacion.
Accedo a que los médicos del HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE VALLADOLID contacten conmigo

en el futuro en caso de que se necesite obtener nuevos datos. ...Sl..... NO (marcar con una X lo que
proceda)

Accedo a que los médicos del HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE VALLADOLID contacten conmigo
en caso de que los estudios realizados sobre mis datos aporten informacion relevante para mi salud o la de
mis familiares ...Sl..... NO (marcar con una X lo que proceda)

Una vez firmada, me sera entregada una copia del documento de consentimiento.

FIRMA DEL PACIENTE / REPRESENTANTE LEGAL NOMBRE Y APELLIDOS FECHA

Yo he explicado por completo los detalles relevantes de este estudio al paciente nombrado anteriormente
y/o la persona autorizada a dar el consentimiento en nombre del paciente.

FIRMA DEL INVESTIGADOR NOMBRE Y APELLIDOS FECHA

o antrana rnnia e acte Anriimentn al narienta
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ANEXO III

APROBACION DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION

CLiNICA

Sacyl

HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO
Avda. Ramén y Cajal, 3
Telf. 983 42 00 00
47003 - VALLADOLID

CONFORMIDAD DE LA DIRECCION DEL CENTRO

Don Jose Maria Eiros Bouza,

Director Gerente del
Hospital Clinico Universitario de Valladolid,

CODIGO TITULO PROMOTOR
HOSPITAL INVESTIGADOR PRINCIPAL
SERVICIO

PRESSURE PAIN SENSITIVITY MEASURED | I.P. ANGEL GUERRERO
WITH PRESSURE PAIN THRESHOLDS | EQUIPO: MARINA RUIZ
ALGOMETRY MIGHT BE A MARKER OF | PINERO, LAURA BLANCO
CHRONIC MIGRAINE GARCIA, ANA JUANATEY
Pl 15-274 GARCIA, MERCEDES DE
LERA ALFONSO, JOHANNA
BARON SANCHEZ
NEUROLOGIA
RECIBIDO 18-06-2015

En relacién con el citado Proyecto de Investigacién, de acuerdo a la evaluacion favorable a su
realizacion en este Hospital por parte del CEIC Area Valladolid Este en su sesion del 23-07-2015.

Se Informa favorablemente |a realizacion del dicho estudio en el Hospital Clinico Universitario de
Valladolid,

Lo que firma en Valladolid, a 23 de Julio de 2015

EL DIRECTOR GERENTE

Jose Mariaéros Bouza

‘3\,,,51 J Junta de

Castilla y Le6én

H.C.UV. - 54
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Research Submission

Differences in Topographical Pressure Pain Sensitivity Maps
of the Scalp Between Patients With Migraine and Healthy
Controls

Johanna Barén, MD; Marina Ruiz, MD; Maria Palacios-Cena, PT, DMs;
Pascal Madeleine, PhD, Dr. Med. Sci.; Angel L. Guerrero, MD, PhD;
Lars Arendt-Nielsen, PhD, Dr. Med. Sci.; César Fernandez-de-las-Penas, PT, PhD, Dr. Med. Sci.

Objective.—To investigate differences in topographical pressure pain sensitivity maps of the scalp between patients
with migraine and healthy controls considering the chronicity (episodic/chronic) and side (strictly unilateral/bilateral) of the
symptoms.

Background.—It seems that the trigeminal area is
sure sensitivity maps of the scalp in patients with migraine.

Methods.—Pressure pain thresholds (PPTs) were assessed from 21 points distributed over the scalp in 86 patients with
episodic migraine, 76 with chronic migraine, and 42 healthy age and matched healthy controls in a blinded design. Topo-
graphical pressure pain sensitivity maps based on interpolation of the PPTs were constructed. Clinical features of migraine,
anxiety, and depression (Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS) were collected.

Results.—The multivariate ANCOVA revealed significant differences in PPT between points (F = 55.674; P<.001)
and groups (F = 5.316; P =.006), but not sides (F = 0.880; P = .417). No significant effect of gender (F = 0.897; P =.656),
depression (F=1.109; P =.220), or anxiety (F=0.981; F=0.569) was found. Post hoc comparisons revealed: (1) lower
PPTs in both migraine groups than in healthy controls in all points (P <.001); (2) no significant differences between chronic
or episodic migraine (P>.335) except for Fpl (P =.045) and Fp2 (P =.017) points where subjects with chronic migraine
had lower PPTs than those with episodic migraine; (3) no differences between bilateral/unilateral migraine (P>.417). An
anterior to posterior gradient was found, with the lowest PPTs located in frontal regions and the highest PPTs in occipital
areas (all groups, P<.001).

Conclusions.—We found that patients with migraine exhibited generalized pressure pain hypersensitivity in the head
as compared to healthy controls and that hypersensitivity was similar between episodic/chronic and unilateral/bilateral
migraine. Topographical pressure pain sensitivity maps revealed an anterior to posterior gradient of pressure pain sensitivi-
ty in both migraine and control groups.

d in migraine. No study has investigated topographical pres-
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Migraine is a primary headache disorder with a
worldwide rate of prevalence of between 5 and
12%." It is accepted that migraine is associated with
a primary brain dysfunction with deficient regulation
of excitatory—inhibitory balance during cortical activ-
ity leading to pain sensitization’> This hyper-
excitability can result in the facilitation of nocicep-
tive gain due to sensitization of the trigemino-
cervical nucleus caudalis and third-order neurons.’
Mechanical hyperalgesia or allodynia are clinical
manifestations of hyper-excitability of the central
nervous system in individuals with migraine.* In fact,
static mechanical pain hyperalgesia, expressed as
decreased pressure pain thresholds (PPTs), is a man-
ifestation of sensitization of nociceptive pain path-
ways. Previous studies investigating differences in
PPTs in the trigemino-cervical areas on migraine
sufferers reported conflicting results since some stud-
ies observed lower PPTs within the migraine group
compared to healthy people,s* whereas others did
not find such differences in pressure pain sensitivi-
ty.”1% Discrepancies between previous studies can be
related to different aspects. First, these studies
assessed PPTs on a single standardized point. It is
known that static mechanical pain sensitivity is not
uniformly distributed within the same muscle or
across muscles'! and that there are spatial changes
in static pressure pain sensitivity in individuals with
migraine in both trapezius® and temporalis’ muscles.
Second, these previous studies also did not differen-
tiate between episodic or chronic migraine. Third,
studies have so far included patients with bilateral or
side shifting migraine and not subjects with strictly
unilateral symptoms.>®'% Therefore, it is important

Conflict of Interest: The authors declare that there is no con-
flict of interest.

Funding Information: This study was supported by an inves-
tigator-initiated trial grant from Allergan, Inc (M.R.).

to control for all these clinical manifestations of pain
sensitization in future studies.

Additionally, pressure pain sensitivity mapping
has been used as a method to explore nociceptive
gain, not only in the same muscle, but also over an
anatomical area such as the hand,'? the elbow,'* or
the low back.'* Regarding headaches, the only
study investigating static topographical pressure
sensitivity maps of the head has revealed similar
anterior to posterior gradient with the lowest PPTs
located in frontal regions and the highest PPTs in
occipital regions between subjects with nummular
headache and healthy controls.”

The application of topographical pressure pain
sensitivity maps on the scalp may contribute to a
better understanding of clinical manifestations of
pain sensitization in migraine. To the best of our
knowledge, no studies have previously investigated
spatial changes on static pressure pain sensitivity in
individuals with migraine. The aim of this study
was to evaluate nociceptive gain processing in indi-
viduals suffering migraine and compare topographi-
cal pressure pain sensitivity maps assessed over the
scalp in patients with migraine, grouping them on
episodic/chronic or unilateral/bilateral symptoms.
We hypothesized that subjects with chronic or bilat-
eral migraine will exhibit lower static PPTs than
those with episodic or unilateral migraine, respec-
tively, and that both groups of migraine sufferers
will exhibit lower PPTS than healthy controls.

METHODS

Participants.—Patients ~ with  migraine  were
recruited from a tertiary university-based hospital
from March 2015 to March 2016. Migraine was
diagnosed according to the International Classifica-
tion of Headache Disorders criteria, third edition
(ICHD3 beta 2013) down to third-digit level (code
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1.1, 1.3) by a neurologist expert in headache.'®
Migraine features including location, onset of
migraine (years), the frequency (days/month) and
intensity of migraine pain attacks (numerical pain
rate scale, 0-10), headache-family history, and med-
ication drug intake were collected. A neuro-
imaging examination (MRI or CT) of the head was
performed in all patients in order to exclude other
disorders. They were excluded if they presented
any of the following: (1) other primary or second-
ary headaches, including medication overuse head-
ache accordingly to the ICHD3 criteria; (2) history
of neck or head trauma (ie, whiplash); (3) pregnan-
cy; (4) systemic disease, eg, rheumatoid arthritis,
lupus erythematous; (5) diagnosis of fibromyalgia;
(6) previous treatment with botulinum toxin; or (7)
anesthetic block within the past 3 months.

Further, gender- and age-matched healthy con-
trols without headache history and no headache
attack during the last year were also recruited.
They were matched on the basis of age and gender
of the first 42 patients with migraine recruited.
Exclusion criteria for the control group were the
same as the migraine group. All subjects signed the
informed consent form before their inclusion in the
study. The local Ethics Committee of Hospital de
Valladolid (PI 15/274) approved the study design.

Topographical Pressure Pain Sensitivity Maps.—A
mechanical algometer (Pain Diagnosis and Treat-
ment Inc., Great Neck, NY, USA) was used to
determine PPT, ie, the minimal amount of pressure
where a sensation of pressure first changes to pain.
The algometer was calibrated prior to data collec-
tion. The pressure was applied perpendicularly to
each marked point on the scalp skin at a rate of
~1 kg/cm?s. The mean of three trials on each point
was calculated, converted to kPa, and used for the
analysis. A 30-second resting period was allowed
between trials for avoiding temporal summation.'”
The reliability of pressure algometry has been
found to be high.'®!

PPTs were measured on 21 matching points dis-
tributed over the scalp in all participants. The loca-
tions and nomenclature of these points were based
on the normalized positions for electroencephalo-
gram (EEG) recordings. The international 10/20

Back

Fig. 1.—Reference points for pressure pain threshold (PPT)
measurements. Their locations and nomenclature were based
on the normalized positions for electroencephalogram (EEG)
recordings.

and 10/10 systems®” were employed to place 8 points
on the left (Fpl, F3, F7, C3, T3, P3, T5, Ol),
8 points on the right (Fp2, F4, F8, C4, T4, P4, To6,
02), and 5 points along the mid-sagittal curve (Fpz,
Fz, Cz, Pz, Oz, Fig. 1). An assessor blinded to the
subject’s condition marked all these points with a
wax pencil. Although this system was originally
designed for analysis of brain activity and not for
reviewing sensitive somatotopic, it has been previ-
ously used in patients with nummular headache
with satisfactory resuits."

The evaluation was held when all patients were
headache-free, and when at least one week had
elapsed since the last migraine attack to avoid
migraine-related allodynia. In those patients with
chronic migraine, evaluation was conducted at least
3 days after a migraine attack. Participants were
asked to avoid any analgesic or muscle relaxant 24
hours prior to the examination. No change was
made on their prophylactic drug treatment. Partici-
pants were informed that the evaluation was to
determine the pain threshold and not the pain tol-
erance; therefore, they were asked for signaling as
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soon as they first felt pain. All participants were
familiarized with a first assessment on the wrist
extensors of the right hand.

Topographical pressure pain sensitivity maps of
the head were generated using the averaged PPT of
each location. The interpolation was performed using
an inverse distance weighted interpolation to obtain
a 3D graphical representation of pressure pain distri-
bution.?’ The inverse distance weighted interpolation
consists of computing PPT to unknown locations by
using mean scores from the known PPT values and
locations.

Hospital Anxiety and Depression Scale.—The
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)
questionnaire consists of 14-items scored at a 4-
point scale ranging from 0 to 3 points to assess anx-
iety (HADS-A) and depressive (HADS-D) symp-
toms during the last week.?”> This questionnaire is
considered reliable and valid for assessing anxiety
(Cronbach’s o: 0.83) and depression (Cronbach’s o:
0.82).23 In patients with headache, the HADS has
also shown good internal consistency (Cronbach’s
o: 0.84).* In the current study. we used the Spanish
version of the HADS, which has also exhibited
high internal consistency (Cronbach’s «: 0.86).%°

Sample Size Calculati

tion and calculations were based on detecting a

—Sample size determina-

moderate-large effect size of 0.7 between migraine
and healthy control groups, a two-tailed test, with
an alpha level (o) of 0.05, and a desired power (f3)
of 90%. This generated a sample size of 42 partici-
pants per group. To detect a moderate effect size
of 0.5 between episodic and chronic migraine, the
sample size was estimated on at least 75 on each
migraine group.

Statistical Analysis.—Data were analyzed with
the SPSS statistical package (21.0 Version). Resuits
are expressed as means, standard deviations (SD),
or 95% confidence intervals (95% CI). A normal
distribution of the data was verified by means
of the Kolmogorov—Smirnov test. A multilevel
(mixed-effect) ANCOVA was applied to detect dif-
ferences in PPT with point (Fpl; OI; Fp2...) and
side (left, right, bilateral) as within-subjects factors,
group (episodic migraine, chronic migraine, or con-
trols) as between-subjects factor and gender and

Month 2016

depression/anxiety scores as covariates. Post hoc
comparisons were conducted with the corrected
Bonferroni test. Finally, the Spearman’s rho (ry)
test was used to analyze the association between
clinical variables relating to clinical symptoms and
PPTs. The statistical analysis was conducted at a
95% CI. A P value < .05 was considered statistically
significant.

RESULTS

Migraine Features.—From 200 eligible subjects
with migraine who accepted to participated, 38
were excluded for the following reasons: co-
morbid headaches (n =22); previous head or neck
trauma (n=11); or pregnancy (n=>5). Finally, a
total of 86 patients with episodic migraine and 76
with chronic migraine were included. Further, 42
comparable healthy controls without headache his-
tory were also included. No significant differences
in demographic variables were observed among
groups, except for the frequency of headache
(F=65549; P<.001) and anxiety (F=9.227;
P =.003): individuals with chronic migraine exhib-
ited higher levels of anxiety and higher frequency
of attacks. Table 1 shows demographic and clinical
data of each group.

Topographical Pressure Pain Sensitivity Maps.—The
mixed-model ANCOVA revealed significant differ-
ences in PPTs between points (F = 55.674; P <.001)
and groups (F=5.316; P=.006), but not sides
(F=0.880; P=.417). No significant Group X Sides
X Points interaction was observed (F=1.270;
P = .283). No significant effect of gender (F=0.897;
P =.656), depression (F=1.109; P=.220), or anxi-
ety (F=0.981; F=0.569) was found.

The post hoc comparisons revealed: (1) lower
PPT in both migraine groups compared with con-
trols in all points (P <.001, Table 2); (2) no signifi-
cant differences between chronic or episodic
migraine (P >.335) except for Fpl (P =.045) and
Fp2 (P=.017) points: subjects with chronic
migraine exhibited lower PPT in these fronto-
temporal points than those with episodic migraine
(P =.045); (3) no differences between bilateral or
unilateral migraine (all, P> .417, Table 3). Figure 2
graphs topographical pressure pain sensitivity maps
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Table 1.—Clinical and Demographic Characteristics of Patients With Episodic Migraine, Chronic Migraine, and Healthy

Controls
Episodic Chronic Healthy controls
migraine (n = 86) migraine (n=76) (n=42)
Mean 95%CI1 Mean 95%CI1
Age (years) 38 (35-41) 39 (37-42) 39 (35-43)

Gender (male/female) 18 (21%)/68 14 (18%)/62 10 (23%)/32
(79%) (82%) (77%)
28 (33%)/16 24 (32%)/14

(19%)/42 (48%) (18%)/38 (50%)

Side (right/left/bilateral)

Time of onset (years) 14.2 (11.7-16.5) 15.1 (11.2-18.1)
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)
Anxiety (0-21)* 6.8 (5.9-7.8) 9.1 (8.0-10.2) 6.1 (5.0-7.2)
Depression (0-21) 3.1 (2.2-3.9) 44 (3.3-5.5) 35 (2.5-4.5)
Migraine features
Frequency (days/month)* 5.7 (4.8-6.3) 22.8 (15.7-29.6)
Duration (hours/attack) 19.5 (14.1-24.8) 22.6 (15.6-29.6)
Intensity (NPRS, 0-10) 6.8 (6.5-7.1) 6.9 (6.3-7.6)

NPRS, Numerical Pain Rate Scale (0-10). *Significant differences between patients with episodic and chronic migraine

(P <.001).

Table 2.—Pressure Pain Thresholds (kPa) Over Each Assessed Point in Patients With Episodic Migraine, Chronic Migraine,

and Healthy Controls

Episodic (n = 86)

Chronic (n = 76)

Controls (n =42)

Left side
Fpl*
F7
F3
T3
C3
P3
T5
O1

Midline
Fpz
Fz
Cz
Pz
Oz

Right side
Fp2*
F8
F4
T4
C4
P4
T6
02

205.9 (186.3-220.7)
167.2 (147.1-186.3)
205.9 (186.3-225.6)
205.9 (186.3-230.5)
220.7 (205.9-240.3)
220.7 (201.0-240.3)
215.7 (196.1-230.5)
240.3 (220.7-255.0)

230.5 (210.8-250.1)
230.5 (210.8-250.1)
225.6 (205.9-245.2)
230.5 (210.8-250.1)
255.0 (230.5-279.5)

210.8 (196.1-230.5)
167.2 (152.0-181.4)
220.7 (201.0-240.3)
205.9 (196.1-225.6)
225.6 (205.9-245.2)
220.7 (201.0-240.3)
2207 (205.9-240.3)
2452 (225.6-264.8)

1765 (161.8-191.2)
152.0 (137.3-167.2)
186.3 (167.2-205.9)
186.3 (167.2-205.9)
205.9 (186.3-225.6)
196.1 (176.5-215.7)
196.1 (176.5-215.7)
215.7 (196.1-235.4)

196.1 (176.5-215.7)
210.8 (191.2-230.5)
215.7 (196.1-235.4)
210.8 (186.3-235.4)
225.6 (205.9-245.2)

1765 (161.8-191.2)
156.9 (142.2-171.6)
196.1 (171.6-220.7)
1863 (161.8-201.0)
210.8 (191.2-230.5)
196.1 (176.5-215.7)
196.1 (171.6-211.8)
215.7 (196.1-235.4)

259.9 (240.3-289.3)
230.5 (215.7-255.0)
299.1 (269.7-328.5)
274.6 (245.2-313.8)
313.8 (289.3-338.3)
308.9 (279.5-338.3)
294.2 (264.8-323.6)
333.4 (304.0-362.8)

333.4 (304.0-362.8)
318.7 (284.4-353.0)
308.9 (279.5-338.3)
338.3 (304.0-372.7)
367.7 (328.5-407.0)

269.7 (245.2-294.2)
235.4 (210.8-259.9)
313.8 (284.4-343.2)
284.4 (259.9-308.9)
333.4 (304.0-362.8)
308.9 (279.5-338.3)
304.0 (274.6-333.4)
323.6 (294.2-353.0)

*Significant differences between patients with episodic and chronic migraine (P <.05).
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Table 3.—Pressure Pain Thresholds (kPa) Over Each Assessed Point in Patients With Unilateral or Bilateral Migraine

Unilateral R (n=152)

Unilateral L (n = 30)

Bilateral (n=80)

Left side
Fpl
F7
F3
T3
C3
P3
TS5
O1

Midline
Fpz
Fz
Cz
Pz
Oz

Right side
Fp2
F8
F4
T4
C4
P4
T6
02

191.2 (171.6-210.8)
152.0 (127.5-167.2)
191.2 (171.6-210.8)
201.0 (181.4-220.7)
215.7 (196.1-235.4)
210.8 (181.4-240.3)
205.9 (181.4-230.5)
225.6 (201.0-250.1)

215.7 (191.2-240.3)
215.7 (191.2-240.3)
220.7 (196.1-245.2)
215.7 (186.3-245.2)
245.2 (215.7-274.6)

191.2 (171.6-210.8)
161.8 (147.1-176.5)
205.9 (176.5-225.6)
191.2 (167.2-215.7)
2157 (191.2-240.3)
205.9 (181.4-230.5)
210.8 (186.3-235.4)
230.5 (205.9-255.0)

196.1 (167.2-225.6)
147.1 (127.5-167.2)
196.1 (171.6-220.7)
191.2 (161.8-220.7)
215.7 (186.3-245.2)
201.0 (171.6-230.5)
210.8 (181.4-240.3)
225.6 (196.1-255.0)

210.8 (181.4-240.3)
215.7 (186.3-245.2)
220.7 (191.2-250.1)
220.7 (186.3-255.0)
235.4 (196.1-274.6)

196.1 (176.5-215.7)
152.0 (132.4-181.4)
205.9 (176.5-225.6)
1912 (161.8-220.7)
215.7 (186.3-245.2)
215.7 (196.1-245.2)
205.9 (171.6-240.3)
230.5 (201.0-259.9)

186.3 (171.6-205.9)
156.9 (142.2-171.6)
201.0 (181.4-220.7)
196.1 (171.6-220.7)
215.7 (201.0-230.5)
210.8 (191.2-230.5)
215.7 (186.3-245.2)
230.5 (210.8-250.1)

215.7 (191.2-240.3)
220.7 (201.0-240.3)
230.5 (210.8-250.1)
225.6 (201.0-250.1)
240.3 (215.7-264.8)

191.2 (176.5-205.9)
161.8 (147.1-176.5)
210.8 (186.3-235.4)
201.0 (186.3-225.6)
225.6 (205.9-245.2)
215.7 (186.3-245.2)
210.8 (191.2-230.5)
240.3 (215.7-264.8)

L, left; R, right.

of subjects with episodic migraine, chronic migraine,
and healthy controls, whereas Figure 3 graphs topo-
graphical pressure sensitivity maps accordingly to
the side of the symptoms.

An anterior to posterior gradient was found
bilaterally, with the lowest PPT values being located

in frontal regions and the highest PPT values in
occipital areas in all the groups (P <.001).
Associations.—No significant associations between
topographical pressure pain sensitivity maps and any
of the clinical migraine pain features were observed

(all, P> .108).

Chronic migraine

Len

Frontst

Occlpital

Pressure Pain
Throsholds (kPa)

Episedic migraine

Frontat

Oceipital

Healthy controls

8 8 U % 8 & BB OEE

Arontal

Oceiptal

Right

Fig. 2.—Topographical pressure pain sensitivity maps for the group of patients with chronic migraine (left), episodic migraine
(center), and healthy controls (right). “X” represents the location of the points where the pressure pain threshold was

measured.
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Fig. 3.—Topographical pressure pain sensitivity maps for the group of patients with bilateral (right), strictly unilateral on the
right side (center), and strictly unilateral on the left side (left) migraine. “X” represents the location of the points where the

pressure pain threshold was measured.

DISCUSSION

The current study revealed generalized and
similar pressure pain hypersensitivity in the head,
expressed by decreased PPTs, in individuals with
episodic or chronic migraine with no association to
the presence of symptoms (unilateral/bilateral).
Further, topographical pressure sensitivity maps
confirmed and anterior to posterior gradient of
mechanical sensitivity in both migraine and healthy
people with lowest PPT in the fronto-temporal
region.

The presence of pressure pain hypersensitivity
in the trigeminal area, particularly the temporalis
muscle, has been previously reported in individuals
with migraine.”® The current study is the first one
investigating topographical pressure pain sensitivity
maps over the entire scalp in migraine. Previous
studies, using the same procedure, also described
topographical pain sensitivity maps in women with
migraine, but only in the temporalis’ or trapezius®
muscles. Our study expands current knowledge sug-
gesting that subjects with migraine exhibit general-
ized pressure pain hypersensitivity over the entire
scalp, including the occipital area. This is consistent
with sensitization in the trigeminal and cervical
since the structures overlying the scalp
receives innervation from the trigeminal nerve and
the upper cervical spine roots (C1-C3). According to
Burstein, hyperalgesic and allodynic responses fre-

areas,

quently seen in migraine may be due to the develop-
ment of sensitization involving second-order neurons
in the trigeminal nucleus (receiving convergent

information from the meninges, the scalp, and the
face) and third-order neurons in the thalamus (that
process information from the whole body).*
Interestingly, the current study showed that gen-
eralized pressure hypersensitivity over the scalp was
similar between people with episodic or chronic
migraine, and was not associated to the presence of
unilateral/bilateral symptoms. In addition, no effect
of gender, anxiety, or depression was observed
either. Although individuals with chronic migraine
exhibited lower PPTs (more hyperalgesia) in fronto-
temporal areas (Fpl, Fp2) than those with episodic
migraine, differences were small. Previous studies
analyzing differences in pressure sensitivity in the
trigemino-cervical area in migraine did not differenti-
ate between the episodic or chronic form.”® A pre-
vious study including a small sample size did not also
in PPT
between women with episodic or chronic migraine.?’
Our study is the first one demonstrating no differ-
ences in topographical pressure pain sensitivity maps

find differences in the cervical muscles

in the head between episodic or chronic migraine
patients in a larger cohort. The fact that no associa-
tion between the frequency of migraine and PPTs
was observed would support the lack of differences
between episodic and chronic migraine. Additionally,
mechanical pain sensitivity was also similar in those
with strictly unilateral or bilateral symptoms in
agreement with a previous study showing the pres-
ence of bilateral pressure hyperalgesia in the tempo-
ralis muscle in women with strictly unilateral

migraine.” Current results would support the
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presence of bilateral and generalized sensitization in
patients suffering from migraine independently of the
presence of unilateral or bilateral symptoms.

The utility of muitiple site recordings for PPT
mapping leading to a new imaging modality of sen-
sitivity to pain has been previously documented as
the technique enable to detect and visualize non-
uniformity in pressure pain sensitivity.”® The cur-
rent study is the first one describing topographical
pressure pain sensitivity maps of the head/scalp in
individuals with migraine. We found an anterior to
posterior gradient in pressure pain in the head in
both migraine and healthy control groups, in agree-
ment with our previous study conducted in patients
with nummular headache.'> Current and previous
results would support the presence of heteroge-
neous pressure pain sensitivity in the scalp indepen-
dently of the presence or absence of headache
since the anterior to posterior gradient is similar in
migraine sufferers, nummular headache, or healthy
subjects. A different distribution of nociceptors
within the cutaneous, subcutancous, and muscular
tissues covering the scalp could be responsible for
this pressure pain gradient. Future studies are need-
ed to determine the physiological etiology of this
anterior to posterior gradient in the scalp.

Although strengths of the current study include
a large sample size and the inclusion of both epi-
sodic and chronic migraine accordingly the most
updated diagnostic criteria, we should recognize
some limitations. First, individuals were recruited
from a tertiary outpatient hospital. It is possible
that they represent a group of the general popula-
tion with migraine. Second, we should recognize
that the levels of depression and anxiety in our
sample of migraine sufferers were lower than in
previous studies. It is possible that the role of
depression and anxiety in pressure pain hypersensi-
tivity would be higher in individuals with higher
scores.

CONCLUSIONS

The current study found pressure pain hyperal-
gesia over the entire scalp with no differences
between episodic and chronic migraine. Both groups
differed significantly from controls by having more

Month 2016

pressure hyperalgesia. Further, topographical pres-
sure sensitivity maps showed an anterior to posterior
gradient of mechanical hyperalgesia in both migraine
patients and healthy controls.
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Abstract

Objectives: To explore the validity of the roller pressure algometer as a new tool for evaluating dynamic pressure
sensitivity by assessing its association with pain features and widespread pressure pain sensitivity in migraine women, and
also to determine whether dynamic pressure algometry differentiates between episodic and chronic migraine.
Methods: One hundred and twenty women with migraine (42% chronic, 58% episodic) participated. Dynamic pressure
sensitivity was assessed with a set of roller pressure algometers (Aalborg University, Denmark®) consisting of |1 rollers
with fixed pressure levels from 500 to 5300 g. Each roller was moved at a speed of 0.5 cm/sec over a 60 mm horizontal
line covering the temporalis muscle. The dynamic pain threshold (the pressure level of the first painful roller) and pain
clicited during the pain threshold (roller evoked pain) were determined. Static pressure pain thresholds were assessed
over the temporalis muscle, C5/Cé joint, second metacarpal, and tibialis anterior.

Results: Side-to-side consistency between dynamic pain threshold (r;=0.769, p <0.001) and roller evoked pain
(rs=0.597; p <0.001) were found. Women with chronic migraine exhibited bilateral lower dynamic pain thresholds
(p <0.01), but similar widespread pressure pain thresholds (all, p > 0.284) than those with episodic migraine. Dynamic
pain threshold was moderately positively associated with widespread pressure pain thresholds (0.358 > r; > 0.700, all
p < 0.001). This association was slightly stronger in chronic migraine. Pain during dynamic pain threshold was negatively
associated with widespread pressure pain thresholds (—0.336 < ry < —0.235, all p <0.01).

Conclusions: Roller pressure algometry was valid for assessing dynamic pressure sensitivity in migraine in the trigeminal
area and is consistent with widespread static pressure pain sensitivity. Roller, but not static, pressure algometry differ-
entiated between episodic and chronic migraine. Assessing static and dynamic deep somatic tissue sensitivity may provide
new opportunitics for evaluating treatment outcomes.
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Migraine, dynamic pressure pain, pressure pain threshold, assessment
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Introduction
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Migraine is a primary headache disorder with an
important burden for society (1). The worldwide preva-

lence of migraine ranges from 5% to 12% (2). A recent
meta-analysis including 302 studies (n=16,216,995 par-
ticipants) reported that the global prevalence of
migraine was 11.6%, being 13.8% among females and
6.9% among males (3). In addition, the general costs in
Europe were €13.8 billion for headaches, including
migraine and tension-type headache (4).

It is well accepted that migraine is associated with
abnormal neuronal excitability leading to cortical
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spreading depression and to central sensitization of the
trigemino-vascular pain pathways (5). This sensitiza-
tion of pain pathways may result in facilitation of
nociceptive gain due to sensitization of the trigemino-
cervical nucleus caudalis (6). One of the most common
clinical manifestations of central sensitization is the
presence of hyperalgesia and allodynia. The most
common tool for assessing mechanical hyperalgesia is
static pressure algometry using a hand-held pressure
algometer. Previous studies investigating pressure pain
hyperalgesia in migraine sufferers, using algometry, had
reported conflicting results since some studies reported
pressure pain hyperalgesia, that is, lower pressure pain
thresholds, in patients with migraine (7-9) whereas
others did not (10,11). A recent review concluded that
individuals with migraine consistently show pressure
pain hyperalgesia within the trigeminal area (12).
Further, recent data suggests that individuals with
migraine also exhibit widespread pressure pain hyper-
algesia as a clinical manifestation of generalized sensi-
tization (13). However, pressure algometry is statically
applied to a localised spot, representing a static
outcome of nociception in a restricted focal point. In
fact, it is currently known that pain sensitivity
varies greatly in the same muscle, for example, the tem-
poralis (14).

It is important to note that quantitative sensory
assessment in neuropathic pain conditions normally
assesses both static hypersensitivity (e.g. a pinprick)
and dynamic allodynia (e.g. brushing the skin). For
instance, dynamic stroking over the skin, for example
by a brush, is used to provoke dynamic cutaneous allo-
dynia, which cannot be assessed by a static stimulus
applied on a specific point (15,16). In fact, different stu-
dies, using structured questionnaires, reported that
patients with migraine exhibit both dynamic and static
cutaneous allodynia (17,18). Similarly, LoPinto et al.
also observed the presence of dynamic and static cuta-
neous allodynia in migraine sufferers using a brush and
von Frey monofilaments, respectively (19). However,
there is no quantitative sensory testing used for assessing
deep dynamic mechanical pain sensitivity. In fact,
assessment of dynamic mechanical deep somatic sensi-
tivity could give different information to static pressure
algometry. A novel device, the roller pressure algometer,
was recently developed to apply quantifiable dynamic
pressure into a deep musculoskeletal structure (20).
Finocchietti et al. demonstrated that roller pressure
algometry was an easy-to-use and reliable tool for quan-
titative evaluation of spatial muscle pain hyperalgesia
and may, as such, provide complementary information
to static pressure algometry (20).

This new device can help with better understanding
of mnociceptive processing in primary headaches.
Nevertheless, no study has previously evaluated roller

pressure algometry in subjects with migraine. To
explore the validity of the roller pressure algometer,
the present study aimed to investigate its association
with static pressure algometry and with migraine fea-
tures in a sample of migraine women. Therefore, the
objectives of our study were to investigate: a) the asso-
ciation between roller pressure algometry and the inten-
sity, duration or frequency of migraine attack; b) the
association between dynamic pressure sensitivity, as
assessed with roller pressure algometry, and widespread
pressure pain sensitivity, as assessed by static pressure
algometry, in migraine sufferers; c¢) whether this associ-
ation differs between women with episodic or chronic
migraine; d) whether dynamic pressure algometry is
able to differentiate between episodic and chronic
migraine sufferers.

Methods
Participants

Consecutive women with migraine were recruited from a
headache unit located in a tertiary university-based hos-
pital between November 2014 and December 2016.
Patients were diagnosed following the third edition of
International Headache Society (ICHD-III) criteria
down to third-digit level (code 1.1, 1.3) by an experi-
enced neurologist (21). Migraine features including loca-
tion, quality of pain, years with disease, the frequency
(days/month), duration (hours/attack) and intensity of
attacks, family history, and medication intake were stan-
dardized and collected in the clinical history.

Patients were excluded if they presented any of the
following: a) another primary or secondary headache
including medication overuse headache defined by the
ICHD-III; b) previous cervical or head trauma (i.e.
whiplash); c) a history of cervical herniated disk and/
or cervical osteoarthritis on medical records; d) preg-
nancy; e) systemic medical disease, such as rheumatoid
arthritis; f) comorbid diagnosis of fibromyalgia syn-
drome; or g) use of anesthetic block or botulinum
toxin in the past six months. All subjects signed the
informed consent form before their inclusion in the
study. The local Ethics Committee of Hospital Clinico
Universitario de Valladolid (PI 15/274) approved the
study design.

The evaluations were conducted when all patients
were headache-free, and when at least one week had
elapsed since the last migraine attack to avoid migraine
related allodynia in those with episodic migraine. In
those patients with chronic migraine, evaluation was
conducted at least three days after a migraine attack.
Participants were asked to avoid any analgesic or
muscle relaxant 24 hours prior to the examination.
No change was made to their prophylactic treatment.
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Deep dynamic pressure pain sensitivity

A roller pressure algometer was used as a new tool to
evaluate dynamic pressure sensitivity (Aalborg
University®, Denmark). The roller pressure algometer
consisted of a wheel through which the assessor could
apply 11 different rollers, each with a fixed load level of
500g, 700g, 850g, 1350g, 1550g, 2200g, 2500¢g,
3100 g, 3500 g, 3850 g, and 5300 g, controlled by springs

2:2x32x3:x558

Figure 1. The dynamic pressure algometry set (Aalborg
University, Denmark®). Each device consists of a wheel that
applies a specific force through a spring connected to the handle
while the experimenter moves it along the desired muscle.

(Figure 1). The wheel, made of hard plastic, has a diam-
eter of 35mm and a width of 10mm. The assessor
maintained a constant pressure while the roller was
moving at a speed of approximately 0.5cm/sec. The
track of the roller was around 60 mm, crossing over
the temporalis muscle from anterior to posterior, with
a total dynamically-stimulated area of 10 x 60 mm
(Figure 2). The assessment was repeated two times on
each side of the head. The second stimulation on the
same side was applied when the pain provoked by the
first stimulation disappeared.

The load level of the roller where the dynamic pres-
sure was first perceived as painful was defined as the
dynamic pressure threshold (DPT). Additionally, sub-
jects were asked to rate the pain intensity perceived at
the DPT level (roller-evoked pain) while the roller was
moving over the temporalis muscle on a 10-point
numerical pain rate scale (NPRS, 0: no pain, 10: max-
imum pain). The roller pressure algometer showed
good reliability in both DPT and pain ratings with
interclass correlation coefficients ranging from 0.75 to
0.88 (21).

Static pressure pain sensitivity

Static pressure pain thresholds (PPTs), that is, the pres-
sure where a sensation of static pressure changes to
pain, were bilaterally assessed with a handheld elec-
tronic pressure algometer (Somedic AB®, Farsta),
over the temporalis muscle (trigeminal point), the
C5/C6 zygapophyseal joint (extra-trigeminal point),
and the second metacarpal and tibialis anterior
muscle (distant pain-free points), by an assessor blinded
to the migraine subtype. Participants were instructed to
press the algometer’s stop button as soon as the pres-
sure resulted in the first sensation of pain. Pressure was
approximately increased at a rate of 30kPa/s.

Figure 2. Assessment of dynamic mechanical sensitivity over the temporalis muscle.
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The order of assessment was randomized between par-
ticipants. Subjects practiced first on the wrist extensors
of the right forearm for familiarization with the proced-
ure. The mean of three trials on each point, with a 30
second resting period to avoid temporal summation of
pain (22), was calculated and used for the analyses. The
reliability of pressure algometry has previously been
found to be high (23,24).

Sample size calculation

The sample size was calculated using Ene 3.0® software
(Autonomic University of Barcelona, Spain) and was
based on detecting significant moderate-large correl-
ations (r=0.7) between DPT and PPTs with an alpha
level (o) of 0.05, and a desired power (B) of 90%. This
generated a sample size of at least 42 subjects in each
headache subtype (chronic or episodic migraine).

Statistical analysis

Data were analyzed with the SPSS statistical package
(version 22.0). Descriptive data was collected on all
patients. The Kolmogorov-Smirnov test revealed that
quantitative data exhibited a normal distribution
(p>0.05). Since no side-to-side differences in PPTs
were found, the mean of both sides on each point was
used in the analysis. Dynamic pressure pain sensitivity
was analyzed unilaterally to determine side-to-side con-
sistency in the assessment. Differences in migraine pain
features (i.e. frequency, intensity, duration), DPT, pain
intensity during DPT, and PPTs between patients with
chronic or episodic migraine were assessed with the
unpaired Student’s t-test. Several Pearson correlation
tests (rs) were used to determine the potential associ-
ations between clinical variables relating to migraine;
DPT, pain intensity during DPT, and widespread PPTs.
Correlations were first calculated for the total sample
and for chronic or episodic migraine groups.
Correlations were considered weak when r < 0.3; mod-
erate 0.3 <r<0.7, and strong when r> 0.7 (25). The
statistical analysis was conducted at a 95% confidence
level. In general, a p-value <0.05 was considered sig-
nificant, but for multiple comparisons a Bonferroni
adjustment of 0.017 (three comparisons) was applied.

Results
Clinical data of the sample

A total of 150 subjects with headache were screened for
possible eligibility criteria. Finally, 120 women (mean
age: 40+ 12 years old) satisfied all eligibility criteria,
agreed to participate, and signed the informed consent.
The remaining 30 were excluded for the following

reasons: co-morbid headaches (n=18); previous head
or neck trauma (n=6), or pregnancy (n=2), fibro-
myalgia (n=2) or medication overuse headache
(n=2). Seventy (n=70, 58%) were classified as
having episodic migraine, whereas the remaining 50
(42%) were classified as having chronic migraine
accordingly to the ICHD-III beta 2013. All patients
were taking prophylactic drugs on a regular basis.

Differences between episodic and chronic
migraine

Demographic data and outcome measures are listed in
Table 1. Subjects with chronic migraine exhibited sig-
nificantly higher frequency, but similar duration and
intensity, of migraine attacks than those with episodic
migraine (p <0.001). No significant differences in PPTs
were observed for any of the points between episodic
and chronic migraine (all p > 0.284). Significant differ-
ences in DPT (p <0.01) but not in pain intensity during
DPT (p>0.292), were found between episodic and
chronic migraine: women with chronic migraine exhib-
ited bilateral lower DPTs, that is, higher deep dynamic
pressure sensitivity, than those with episodic migraine.

Consistency of roller pressure algometer

A strong significant association between left-right DPT
(r=0.769, p<0.001) but a moderate association
between right-left pain during DPT (r=0.597;
p<0.001) was found supporting side-to-side consist-
ency of the roller pressure algometer. In addition,
DPT was negatively associated with pain evoked
during DPT in both sides (—0.219 <r < —0.187).

Dynamic pressure threshold and migraine
features

A significant, but small, association between pain eli-
cited during DPT with migraine intensity (r=0.339,
»=0.001) was observed in the total sample. No signifi-
cant associations were observed between DPT and clin-
ical features of migraine, that is, intensity, frequency or
duration (all p > 0.341).

Dynamic pressure threshold and static pressure
pain sensitivity

The DPT was moderately and positively associated
with PPTs in all the points assessed in both right
side (C5-C6 joint: r=0.482, p<0.001; temporalis:

r=0.358, p<0.001; second metacarpal: r=0.495,
p<0.001; tibialis anterior: r=0.700, p<0.001,
Figure 3) and left side (C5-C6 joint: r=0.364,
p<0.001; temporalis: r=0.370, p<0.001; second
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Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients with migraine.

Episodic migraine (n=70) Chronic migraine (n=50)
Mean 95%Cl Mean 95% ClI
Migraine features
Time of onsct (years) 17.6 (14.5-20.7) 19.9 (15.9-23.9)
Intensity (NPRS, 0-10) 74 (7.0-7.8) 73 (6.9-7.7)
Frequency (days/month) # 5.1 (4.3-5.9) 19.3 (17.8-20.8)
Duration (hours/day) 203 (18.4-22.2) 19.4 (18.0-20.8)
Side (right/left/side-to-side) 20 (29%)/11 (16%)/39 (55%) 12 (24%)/8 (16%)/30 (60%)
Dynamic pressure algometry
DPT (gr.) #
Affected side 865.5 (768.5-962.5) 713.0 (616.5-809.5)
Non-affected side 895.0 (787.5-1002.5) 721.0 (626.5-815.5)
Pain during DPT (0-10)
Affected side 29 (2.5-3.3) 3.1 (2.5-3.7)
Non-affected side 3.0 (2.6-3.4) 34 (2.7-4.1)
Static pressure algometry (mean side-to-side scores)
C5-Cé6 joint (kPa) 174.0 (155.0-193.0) 175.0 (144.0-206.0)
Temporalis muscle (kPa) 182.5 (164.0-201.0) 175.5 (146.5-204.5)
Second metacarpal (kPa) 251.5 (225.5-277.5) 235.5 (204.0-267.0)
Tibialis anterior (kPa) 331.0 (304.0-358.0) 306.5 (266.0-347.0)

NPRS: Numerical Pain Rating Scale (0-10); DPT: Dynamic Pressure Threshold.
# Significant differences between patients with episodic and chronic migraine (p <0.01)
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Figure 3. Scatter plots of correlations between the dynamic pressure threshold (DPT) on the right side with pressure pain
thresholds (PPT) over C5-Cé zygapophyseal joint (a), temporalis muscle (b), second metacarpal (c) and tibialis anterior muscle (d) in
the total sample (n=120). Note that several points are overlapping. A positive linear regression line is fitted to the data.

metacarpal: r=0.369, p<0.001; tibialis anterior: Further, pain elicited during DPT (roller-evoked
r=0.564, p <0.001, Figure 4): the lower the DPT, the pain) also showed significant negative, but small, asso-
lower the static PPTs, that is, the greater the wide- ciations with PPT in all points on the right (C5-C6
spread pressure pain hypersensitivity. joint: r=-0.346, p<0.001; temporalis: r=—0.255,
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Figure 4. Scatter plots of correlations between the dynamic pressure threshold (DPT) on the left side with pressure pain thresholds
(PPT) over C5-Cé zygapophyseal joint (a), temporalis muscle (b), second metacarpal (c) and tibialis anterior muscle (d) in the total
sample (n=120). Note that several points are overlapping. A positive lincar regression line is fitted to the data.
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Figure 5. Scatter plots of correlations between the pain elicited during the dynamic pressure threshold (DPT) on the right side with
pressure pain thresholds (PPT) over C5-Cé zygapophyseal joint (a), temporalis muscle (b), second metacarpal (c) and tibialis anterior
muscle (d) in the total sample (n = 120). Note that several points are overlapping. A negative linear regression line is fitted to the data.

p<0.001; second metacarpal: r=-0.318, p=0.014;
tibialis anterior: r=-0.200, p=0.029, Figure 5)
and left (C5-C6 joint: r=-0.294, p <0.001; tempor-
aliss r=-0.336, p<0.001; second metacarpal:
r=-0.336, p<0.001; tibialis anterior: r=—0.235,
p=0.01, Figure 6) sides: The higher the roller-evoked
pain during the DPT, the lower the widespread
PPTs, for example, the greater the pressure pain
sensitivity.

Dynamic pressure threshold and static pressure
sensitivity by frequency of headaches

When grouping by the frequency of headaches, consist-
ent results were found. Within the episodic migraine
group, DPT was also positively associated with wide-
spread PPT in both right (C5-C6 joint: r =0.465; tem-
poralis: r=0.379, second metacarpal: r=0.406;
tibialis anterior: r=0.672, all p<0.001) and Ileft
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Figure 6. Scatter plots of correlations between the pain elicited during the dynamic pressure threshold (DPT) on the left side with
pressure pain thresholds (PPT) over C5-C6 zygapophyseal joint (a), temporalis muscle (b), sccond metacarpal (c) and tibialis anterior
muscle (d) in the total sample (n=120). Note that several points are overlapping. A negative lincar regression line is fitted to the data.

(C5-C6 joint: r=0.430; temporalis: r=0.323; second
metacarpal: r=0.386; tibialis anterior: r=0.548; all
p<0.001) sides, whereas pain during DPT was nega-
tively associated with PPT in both right (C5-C6 joint:
r=—0.291; temporalis: r =—0.347; second metacarpal:
r=—0.271; tibialis anterior: r=-0.230, all p <0.01)
and left (C5-C6 joint: r=-0.231; temporalis:
r=-—0.295; second metacarpal: r=-0.261; tibialis
anterior: r=—0.236, all p <0.05) sides.

Similarly, in the chronic migraine group, DPT was
positively associated with widespread PPT in both
right (C5-C6 joint: r=0.673; temporalis: r=0.632,
second metacarpal: r=0.656; tibialis anterior:
r=0.750, all p <0.001) and left (C5-C6 joint: r =0.501;
temporalis: r = 0.590; second metacarpal: r = 0.520; tibi-
alis anterior: r =0.707; all p < 0.001) sides, whereas pain
during DPT was negatively associated with PPT in right
(C5-C6joint: r = —0.396; temporalis: r = —0.305; second
metacarpal: r=—0.294; tibialis anterior: r = —0.293, all
p <0.05) and left (C5-C6 joint: r=—0.353; temporalis:
r=—0.367; second metacarpal: r=—0.395; tibialis
anterior: r=—0.339, all p < 0.05) sides.

Discussion

This study supports roller pressure algometry as a new
tool for assessing dynamic muscle pressure sensitivity
within the trigeminal area in women with migraine.
Dynamic pain thresholds and the dynamically induced
pain were associated with widespread static pressure sen-
sitivity in both episodic and chronic migraine. This

supports that dynamic pressure sensitivity in the trigem-
inal area is consistent with widespread pressure pain sen-
sitivity in this population, and may show further
additional information related to different underlying
etiologic mechanisms between statically and dynamically
applied stimuli, and therefore may be clinically applied.

Deep dynamic mechanical sensitivity assessment

Quantitative sensory testing (QST) guidelines for
neuropathic pain include the assessment of static and
dynamic mechanical allodynia for cutaneous pain
sensitivity, and assessment of static deep mechanical
sensitivity (26), but no specific testing is proposed for
assessing the dynamic mechanical musculoskeletal sen-
sitivity of deep tissues. In fact, this was the objective for
developing the roller pressure algometer: The quantita-
tive evaluation of spatial aspects of muscle pain hyper-
algesia (20). We have defined the dynamic pressure
threshold (DPT) as the lowest roller force (between
the fixed load levels) perceived as painful by the patient;
a similar definition is used for static PPTs. The main
difference between both thresholds is that PPT is a
static measure on a specific point and DPT is a dynamic
measure of deep sensitivity of a larger stimulated deep
area. In fact, dynamic pressure algometry differs from
static pressure algometry in the volume of tissue stimu-
lated. We also found that DPTs in the temporalis
muscle were inferior to PPTs over the muscle belly
(almost 50%) which suggests that dynamic deep
muscle sensitivity may be higher than static deep
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muscle sensitivity. It could be possible that DPTs pro-
vide complementary information to PPTs by different
stimulation of deep nociceptors or by activating differ-
ent neural networks. Further, the assessment of
dynamic deep sensitivity would be also complementary
to mechanical cutaneous sensitivity evaluation.

In our study, we observed strong side-to-side correl-
ations between DPTs and moderate side-to-side correl-
ations between the roller-evoked pain during
assessment, supporting the consistency of the roller
pressure algometry. In fact, strong side-to-side correl-
ations of QST usually predict that reliability of the out-
side should be high (27). This hypothesis was supported
by a previous study where DPT showed high reliability
(ICC > 0.88) (20). Current data suggests that DPTs can
exhibit similar reliability to PPTs, although further stu-
dies in different body areas are needed.

Deep dynamic mechanical sensitivity in migraine

Our study is the first one to investigate dynamic pres-
sure pain sensitivity in women with migraine. We found
no significant differences in widespread PPTs between
women with chronic and episodic migraine, in agree-
ment with previous results (13). Interestingly, women
with chronic migraine exhibited bilateral lower DPTs
than those with episodic migraine, suggesting that
maybe the roller pressure algometer is more sensitive
than static algometry for detecting differences between
episodic and chronic migraine. In fact, patients with
chronic migraine have shown higher prevalence of cuta-
neous allodynia than those with episodic migraine
(28,29). Nevertheless, since no normative data for
DPTs in healthy individuals is available, we cannot
confirm the presence of deep dynamic pressure hyper-
algesia in our sample of migraine sufferers; however, it
seems that lower DPTs are related to chronicity of pain.

An important finding of our study was that DPTs
showed moderate associations with PPTs in trigem-
inal, extra-trigeminal and distant pain-free points in
both episodic and chronic migraine, suggesting that
dynamic pressure assessment is a tool correlated with
widespread pressure pain sensitivity in women with
migraine. These findings would support the validity
of roller pressure algometry for evaluating pressure
pain sensitivity in headache since it may be used as
an outcome of altered nociceptive pain processing.
Further, dynamic pressure hyperalgesia can be also
used as a simple clinical bedside test and as a quanti-
tative tool in treatment profiling studies. It would be
important to investigate dynamic pressure algometry
and its relationship with static pressure pain algometry
in other conditions to evaluate its predictive value for
treatment outcomes.

Finally, we found a weak association between roller-
evoked pain during DPT with the intensity of migraine
attacks. No other association with clinical features was
observed. It should be pointed out that the association
of PPTs, a neuro-physiological outcome, with clinical
outcomes is conflicting, since it seems that pain and
disability do not exhibit a clear association with
PPTs, at least, in spinal pain disorders (30).

Strengths and limitations

Although the strengths of this study include a large
sample size, the inclusion of both episodic and chronic
migraine groups according to the most updated diag-
nostic criteria, and the use of a new sensory measure-
ment, we should recognize some potential limitations.
First, only women with migraine were included. It is
known that women have less efficient pain habituation,
greater susceptibility to mechanical excitability, and
less efficient inhibitory pathways than men (31). It is
not known if the current results would be similar in
men suffering from migraine. Second, women were
recruited from tertiary care hospitals, which may
explain why all patients were taking preventive medica-
tion on a regular basis. Therefore, our sample may rep-
resent a specific group of the general population with
migraine. Third, the role of psychological variables
such as anxiety, depression, or sleep disturbances,
which may potentially influence pressure sensitivity,
were not included in our study. Finally, the lack of a
control group without headache does not permit deter-
mination of the presence of deep dynamic pressure
hyperalgesia as a manifestation of central sensitization
in our sample of women with migraine. Future studies
assessing normative data in healthy people with the
dynamic pressure algometer would help to clarify this.
Future studies are now needed to further determine the
clinical relevance of dynamic algometry in chronic pain
conditions.

Conclusions

This study describes roller pressure algometry as a
new tool for assessing dynamic pressure sensitivity of
deep tissues in the trigeminal area in women with
migraine. Dynamic pressure pain thresholds and the
roller-evoked pain were associated with widespread
static pressure sensitivity independently of the fre-
quency of migraine attacks. Dynamic, but not static,
pressure algometry was able to differentiate between
episodic and chronic migraine. Assessing static and
dynamic deep somatic tissue pain sensitivity may pro-
vide a new tool for assessing treatment effects in
migraine.
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Key findings

This study found that dynamic pressure algometry in the temporalis muscle was associated with widespread

pressure pain sensitivity in women with migraine.

Dynamic, but not static, pressure algometry was able to differentiate between episodic and chronic migraine

sufferers.

Dynamic deep somatic tissue sensitivity may provide new information for treatment outcomes.

Acknowledgement

The authors would like to acknowledge the Shionogi Science
Program.

Declaration of conflicting interests

The authors declared no potential conflicts of interest with
respect to the research, authorship, and/or publication of this
article.

Funding

The authors received no financial support for the research,
authorship, and/or publication of this article.

References

(5]

IS

=2

-

o

N=3

. Dowson A. The burden of headache: Global and regional

prevalence of headache and its impact. Int J Clin Pract
Suppl 2015; 182: 3-7.

. GBD 2015 disease and injury incidence and prevalence

collaborators. Global, regional, and national incidence,
prevalence, and years lived with disability for 310 diseases
and injuries, 1990-2015: A systematic analysis for the
Global Burden of Disease Study 2015. Lancet 2016; 388:
1545-602.

. Woldeamanuel YW and Cowan RP. Migraine affects 1 in

10 people worldwide featuring recent rise: A systematic
review and meta-analysis of community-based studies
involving 6 million participants. J Neurol Sci 2017; 372:
307-315.

. Raggi A and Leonardi M. Burden and cost of neurological

diseases: A European North-South comparison. Acta
Neurol Scand 2015; 132: 16-22.

. de Tommaso M and Sciruicchio V. Migraine and central

sensitization: Clinical features, main co-morbidities and
therapeutic perspectives. Curr Rheumatol Rev 2016; 12:
113-126.

. Aguggia M, Saracco MG, Cavallini M, et al. Sensitization

and pain. Neurol Sci 2013; 34: S37-S40.

. Kitaj MB and Klink M. Pain thresholds in daily trans-

formed migraine versus episodic migraine headache
patients. Headache 2005; 45: 992-998.

. Florencio LL, Giantomassi MC, Carvalho GF, et al. Gen-

eralized pressure pain hypersensitivity in the cervical mus-
cles in women with migraine. Pain Med 2015; 16:
1629-1634.

. Grossi DB, Chaves TC, Gongalves MC, et al. Pressure

pain threshold in the cranio-cervical muscles of women

20.

21.

. du Jardin KG, Gregersen LS, Rosland T, et al. Assess-

with episodic and chronic migraine: A controlled study.
Arq Neuropsiquiatr 2011; 69: 607-612.

. Bovim G. Cervicogenic headache, migraine and tension

type headache. Pressure pain threshold measurements.
Pain 1992; 51: 169-173.

. Jensen R, Rasmussen BK, Pederken B, et al. Muscle ten-

derness and pressure pain threshold in headache: A popu-
lation study. Pain 1993; 52: 193-199.

. Andersen S, Petersen MW, Svendsen AS, et al. Pressure

pain thresholds assessed over temporalis, masseter, and
frontalis muscles in healthy individuals, patients with ten-
sion-type headache, and those with migraine: A system-
atic review. Pain 2015; 156: 1409-1423.

. Palacios-Cefia M, Lima-Florencio L, Natalia-Ferracini

G, et al. Women with chronic and episodic migraine exhi-
bit similar widespread pressure pain sensitivity. Pain Med
2016; 17: 2127-2133.

. Fernandez-de-las-Pefias C, Madeleine P, Cuadrado ML,

et al. Pressure pain sensitivity mapping of the temporalis
muscle revealed bilateral pressure hyper algesia in
patients with strictly unilateral migraine. Cephalalgia
2009; 29: 670-676.

ment of pain response in capsaicin-induced dynamic
mechanical allodynia using a novel and fully automated
brushing device. Pain Res 2012; 18: 6-10.

. Samuelsson M, Leffler A, Johansson B, et al. The influ-

ence of brushing force and stroking velocity on dynamic
mechanical allodynia in patients with peripheral neur-
opathy. Eur J Pain 2011; 15: 389-394.

. Misra UK, Kalita J and Bhoi SK. Allodynia in migraine:

Clinical observation and role of prophylactic therapy.
Clin J Pain 2013; 29: 577-582.

. Lipton RB, Bigal M, Ashina S, et al. Cutaneous allodynia

in the migraine population. Ann Neurol 2008; 63:
148-158.

. LoPinto C, Young WB and Ashkenazi A. Comparison of

dynamic (brush) and static (pressure) mechanical allody-
nia in migraine. Cephalalgia 2006; 26: 852-856.
Finocchietti S, Graven-Nielsen T and Arendt-Nielsen L.
Dynamic mechanical assessment of muscle hyperalgesia
in humans: The dynamic algometer. Pain Res Manag
2015; 20: 29-34.

Headache Classification = Subcommittee  of  the
International Headache Society (IHS). The International
Classification of Headache Disorders (ICHD-III), 3rd
edn (beta version). Cephalalgia 2013; 33: 629-808.

187



Sensibilidad Mecanica a la Presion en Diferentes Situaciones Clinicas de Migrafia

10

Cephalalgia 0(0)

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Nie H, Arendt-Nielsen L, Andersen H, et al. Temporal
summation of pain evoked by mechanical stimulation in
deep and superficial tissue. J Pain 2005; 6: 348-355.
Walton DM, Macdermid JC, Nielson W, et al. Reliabil-
ity, standard error, and minimum detectable change of
clinical pressure pain threshold testing in people with
and without acute neck pain. J Orthop Sports Phys
Ther 2011; 41: 644-650.

Chesterson LS, Sim J, Wright CC, et al. Inter-rater reli-
ability of algometry in measuring pressure pain thresh-
olds in healthy humans, using multiple raters. Clin J Pain
2007; 23: 760-766.

Dancey CP and Reidy J. Statistics without maths for
psychology: Using SPSS for Windows. New York:
Prentice Hall, 2004.

Rolke R, Andrews Campbell K, Magerl W, et al. Quan-
titative sensory testing: A comprehensive protocol for
clinical trials. Eur J Pain 2006; 10: 77-88.

Geber C, Klein T, Azad S, et al. Test-retest and inter-
observer reliability of quantitative sensory testing

28.

29.

30.

31

according to the protocol of the German Research Net-
work on Neuropathic Pain (DFNS): A multi-centre
study. Pain 2011; 152: 548-556.

Chou CH, Fuh JL, Wu J, et al. Comparison of self-
reported cutaneous allodynia and brushing allodynia
during migraine attacks. Cephalalgia 2010; 30: 682—685.
Bigal ME, Ashina S, Burstein R, et al. Prevalence and
characteristics of allodynia in headache sufferers: A
population study. Neurology 2008; 70: 1525-1533.
Hiibscher M, Moloney N, Leaver A, et al. Relationship
between quantitative sensory testing and pain or disabil-
ity in people with spinal pain: A systematic review and
meta-analysis. Pain 2013; 154: 1497-1504.

Racine M, Tousignant-Laflamme Y, Kloda LA, et al. A
systematic literature review of 10 years of research on sex/
gender and experimental pain perception — part 1: Are
there really differences between women and men? Pain
2012; 153: 602-618.

188




Sensibilidad Mecanica a la Presion en Diferentes Situaciones Clinicas de Migrafia

189



Sensibilidad Mecanica a la Presion en Diferentes Situaciones Clinicas de Migrafia

190



