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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Cada vez existen nuevas pruebas que sugieren que
la sensibilidad al dolor no se distribuye de forma uniforme sobre los musculos,
indicando la existencia de cambios topograficos en la sensibilidad dolorosa a la
presion. El objetivo de este estudio es evaluar la sensibilidad mecanica
dolorosa cefalica para diferenciar a los pacientes migranosos de la poblacién
control, asi como sus modificaciones en diferentes situaciones clinicas de la

migrafa y ante el tratamiento preventivo.

Pacientes y Métodos: Incluimos pacientes atendidos en la Unidad de Cefaleas
del Hospital Clinico Universitario de Valladolid, diagnosticados de Migrana
Episddica (ME) y Migrafa Crénica (MC) de acuerdo con los criterios de la Il
edicion de la Clasificacion Internacional de Cefaleas (CIC-3), asi como una
poblacion control. En todos ellos se llevd a cabo un estudio utilizando un
algébmetro de presion para medir los umbrales de dolor o “pressure pain
thresholds” (PPT), sobre 21 puntos dibujados sobre el craneo segun el sistema
10-20 de la colocacién de EEG. En cada punto se llevaron a cabo 3 mediciones
analizadndose la media aritmética. En 25 pacientes con Migrafa Croénica
refractaria tratada con OnabotulinumtoxinA (OnabotA) se realizaron estudios

basales (previos al tratamiento) y un mes después de las 3 primeras sesiones.

Resultados: Incluimos 171 pacientes migrafiosos, entre los que 86 fueron
diagnosticados de migraina episddica y 85 de migrafia cronica, asi como 40
controles. En todos los puntos analizados la sensibilidad mecanica fue superior
en migrafiosos que en controles. Al comparar los umbrales de dolor a la
presion entre ME y MC observamos que eran inferiores, es decir, una mayor
sensibilidad mecanica, en pacientes con MC respecto a los ME, principalmente
en los puntos de la calota frontal y temporal anterior. Al analizar los cambios
tras el tratamiento con OnabotA en los 25 pacientes, apreciamos una tendencia
a la disminucién de la sensibilidad mecanica pero sin alcanzar significacion

estadistica.

Conclusiones: La algometria como técnica de medicion de la sensibilidad

mecanica cefalica caracteriza a los pacientes migrafiosos respecto a la



poblacién control. Ademas, muestra diferencias entre pacientes con ME y MC
sobre todo en regiones frontal y temporal anterior de la calota. Por ultimo,
podria ser util para monitorizar la respuesta al tratamiento con OnabotA en

pacientes con migrafia crénica refractaria.

INTRODUCCION

El termino cefalea es el utilizado generalmente para cualquier dolor de cabeza,

cuya prevalencia mundial segtin la OMS (2016) es del 50% en adultos'".

Dentro de las cefaleas primarias encontramos la MIGRANA. Se trata de la
cefalea mas frecuentemente representada en las consultas médicas, y es
considerada la tercera enfermedad mas prevalente a nivel mundial (16%). En
Espafia la prevalencia de la migrafna oscila entre un 7% en varones y un 20%

en mujeres (12% de la poblacién general)®:

La migrafna causa un grado moderado-grave de discapacidad en practicamente
el 50% de las personas que la padecen. De acuerdo con el Global Burden of
Disease Study 2010 de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)®?, |a
migraia es el tercer trastorno mas prevalente y la séptima causa de anos

vividos con discapacidad en todo el mundo.

La migrafia se clasifica en ©)(Tabla 1):

TIPOS DE MIGRANA (Tabla 1)

1.1. Migraia sin aura
1.2. Migrafa 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. Migrana hemipléjica familiar (MHF)
1.2.3.1.1.  Migrafia hemipléjica familiar tipo 1 (MHF1)
1.2.3.1.2.  Migrafia hemipléjica familiar tipo 2 (MHF2)
1.2.3.1.3.  Migrafia 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 migrafoso
1.4.2. Aura persistente sin infarto
1.4.3. Infarto migrafioso
1.4.4. Crisis epiléptica desencadenada por aura migranosa
1.5. Migrafia probable
1.5.1. Migrafa sin aura probable
1.5.2. Migrafia con aura probable
1.6. Sindromes episddicos que pueden asociarse a la migrafa
1.6.1. Trastorno gastrointestinal recurrente
1.6.1.1. Sindrome de vomitos ciclicos
1.6.1.2. Migrafia abdominal
1.6.2. Vértigo paroxistico benigno
1.6.3. Torticolis paroxistica benigna

Una forma de clasificar la migrafia es en funcion de la presencia de aura:

« Migrana sin aura®: cefalea recurrente de entre 4 y 72 horas de
duracion, con localizacion hemicraneal (generalmente fronto-temporal)
de caracter pulsatil y de intensidad moderada-grave. Acompafada en
ocasiones de: nauseas, vomitos, fotofobia, fonofobia y osmofobia, y

presentando empeoramiento con la actividad fisica (Tabla 2).

CRITERIOS DIAGNOSTICOS MIGRANA SIN AURA (Tabla 2)

A. Al menos cinco crisis que cumplen los criterios B-D.
B. Episodios de cefalea de entre 4-72 horas de duracién (no tratados o
tratados sin éxito).
C. La cefalea presenta al menos dos de las siguientes cuatro
caracteristicas:
1. Localizacion unilateral.
2. Caracter pulsatil.
3. Dolor de intensidad moderada o severa.
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. Fotofobia y fonofobia.
E. Sin mejor explicacion por otro diagnéstico de la CIC-3.




« Migraina con aura”: caracterizada por el aura migrafnosa, conjunto de
sintomas de entre 5 y 60 minutos de duraciéon, de resolucion

espontanea, que preceden al ataque de dolor (Tabla 3).

El aura visual es la mas frecuente (90%) con una aparicion sucesiva de
sintomas como vision borrosa, estrellas, puntos, luces brillantes

finalizando con la aparicion de un escotoma visual.

Puede presentarse como alteraciones sensitivas: parestesia en la mano
que asciende al hombro, hemicara e incluso a boca y lengua, o, mas

raramente, alteraciones en la emision del lenguaje o déficits motores.

Los sintomas del aura normalmente se suceden unos a otros,
comenzando por los visuales, luego los sensitivos y por ultimo los
trastornos del lenguaje, de la misma manera que se produce

fisiopatoldgicamente la depresion propagada de Iébulo occipital a frontal.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS MIGRANA CON AURA (Tabla 3)

A. Al menos dos crisis que cumplen los criterios By C.
B. Uno o mas de los sintomas de aura siguientes totalmente reversibles:

1. Visuales.

Sensitivos.

De lenguaje.

Motores.

Troncoencefalicos.

. 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 =2 5 minutos y/o dos o mas 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 acompana, 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

2

Muchos pacientes refieren sintomas prodrémicos que preceden a la crisis
migrafosa en horas o dias: hiper o hipoactividad, irritabilidad, astenia, dificultad
para concentrarse, nauseas, bostezos excesivos, rigidez cervical, etc®. En los

momentos intercrisis los pacientes generalmente se encuentran asintomaticos.



MIGRANA CRONICA ©:

Segun la CIC-3, la migrafia cronica se define como una evolucién de la migrafa
episddica, de forma que el paciente presenta dolor mas de 15 dias al mes
durante mas de 3 meses; dentro de estos dias de dolor, en al menos 8 se trata

de una cefalea con caracteristicas migrafiosas (Tabla 4).

MIGRANA CRONICA (Tabla 4)

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

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

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

1. Criterios C y D para la migrafia sin aura

2. Criterios B y C para la migrafia con aura

3. En el momento de la aparicion el paciente cree que es migraia y
se alivia con un triptan o derivados ergoticos.

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

Segun los resultados del proyecto CIEN-mig (I1l) ' un 4.1 % de los pacientes
que acuden a un servicio de neurologia en Espafia sufre migrafia cronica, con
una edad media de 41-50 afos. Provocan un coste sanitario sensiblemente

superior al derivado de la migraina episddica.

Anualmente en torno a un 2.5% de pacientes con migrafia episodica
evolucionan a migrana cronica™ lo cual se favorece por factores de riesgo,

que podemos clasificar en modificables y no modificables (Tabla 5).

FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON LA CRONIFICACION DE

LA MIGRANA (Tabla 5)

NO modificables Modificables
e Predisposicién genética e Elevada frecuencia de crisis
¢ Intensidad severa e Uso excesivo de medicacion
¢ Sexo femenino e Obesidad
e Razablanca e Acontecimientos vitales estresantes
e Separacién e Depresion, Ansiedad
¢ Nivel socioeconémico bajo e Abuso de cafeina
e Traumatismos craneales e Trastornos del suefio (SAHOS)
e Maltrato/abusos en infancia e Hipertension intracraneal idiopatica




FISIOPATOLOGIA DE LA MIGRANA""?:
El avance en el estudio de la fisiopatologia de la migrana ha demostrado que
la migrafia no se produce por un trastorno de los vasos sanguineos, sino que

se trata de un estado anormal del cerebro (cerebros hiperexcitables) que

reaccionan de forma andmala ante estimulos normales tanto internos como
externos, capaces de desencadenar la crisis. Esta hiperexcitabilidad es, quiza,

debida a una predisposicion genética™.
Fases de la migraiia ':

e Aura: secundaria al fenomeno de depresién cortical propagada (DCP),
por el cual se genera una onda que se propaga por la corteza cerebral
desde lobulo occipital hacia frontal generando una disfuncion transitoria
de las estructuras cerebrales afectadas durante la propagacion.

Se inicia una fase hiperémica (minutos) seguida de una fase de
hipoperfusion mas prolongada, esto produce cambios en el metabolismo:
aumento de Ca™ y ATP intracelular produciendo la liberacion de K*, H*,

PG y NT excitatorios (glutamato, NO) al espacio extravascular.

CEREBRO HIPEREXCITABLE
%\ﬂ Estimulo desencadenante

Il

1) Fase hiperémica (minutos)
2) Fase hipoperfusion (mas prolongada)

g Il

Aumento intracelular de: Liberacion extracelular de:
« Ca™ o K+
« ATP H*

-
+ Prostaglandinas
L]

Imagen 1: Inicio de la depresion cortical propagada Neurotransmisores excitatorios:

(DCP) y los diferentes cambios fisiopatologicos que dan - G'U_tamatf_’
lugar al aura migrafioso - Oxido nitrico

e Ataque de migrafia: estos NT e iones activan el sistema trigémino-
vascular formado por las meninges, los vasos meningeos (durales y
piales) y las fibras sensitivas de la rama oftalmica del nervio trigémino.
Ello da lugar a la liberacibn a nivel meningeo de neuropéptidos



vasoactivos como el CGRP, PACAP, sustancia P y neuroquinina A, que
originan una dilatacion de arterias meningeas (dolor pulsatil) e inflamacién
vascular con extravasacion de proteinas plasmaticas, lo que se conoce
como inflamacién meningea estéril o aséptica (.

Asimismo se produce agregacion plaquetaria, adhesion leucocitaria al
endotelio venular, degranulacion de mastocitos, activacion de macrofagos
y liberacion de serotonina.

La transmision nociceptiva se transmite al nucleo caudal y espinal del
trigémino (22 neurona), posteriormente al talamo (32 neurona) y finalmente

a la corteza sensorial (42 neurona) generando la sensacién dolorosa.

ACTIVACION DEL SISTEMA TRIGEMINO-
VASCULAR

{Meninges, vasos durales y piales y ramaoftalmica del trigémino)
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» Péptido relacionado con el gendela
calcitonina (CGRF)

« Polipéptido activador de 1a adenilato ciclasa
pituitaria (FACAF)

» SustanciaP(5F)

«  Meuroginina A (MK-4)

1l g

VASODILATACION INFLAMACION MENINGEA
(Dolor pulsatil) ESTERIL O ASEPTICA
(Extravasacion de proteinas
plasmaticas)

= d también: . .z .
= u:m:ac?n i Imagen 2: Activacioén del sistema

- At e e e trigémino- vascular y sus consecuencias
- Degranulscién de mastoctos fisiopatoldégicas que dan lugar al ataque
- Activacion de macrofagos de migraﬁa

SENSIBILIZACION:

» Sensibilizacién periférica: Hipersensibilidad de las primeras neuronas

trigeminales en meninges tras la repetida activacién del STV, que produce
una reduccién en los umbrales de despolarizacién requerida para iniciar un
potencial de accidén. Esta sensibilizacion explica el aumento de dolor que

sufren con tos, esfuerzos y movimientos cefalicos.



> Sensibilizacion central:

Desencadenada por los nociceptores periféricos

sensibilizados que afectan a las neuronas del nucleo caudal del trigémino.

Clinicamente se manifiesta por:

e Alodinia: dolor provocado por un estimulo no doloroso. Refieren

sensibilidad del cuero cabelludo y facial (el pelo duele).

e Hiperalgesia: dolor exagerado al frente a un estimulo doloroso.

e Hiperpatia: reaccion dolorosa anormal ante estimulos repetitivos,

dolorosos o no, junto con un umbral aumentado del dolor.

LA ALGOMETRIA DE PRESION Y MAPAS DE SENSIBILIDAD A

LA PRESION DOLOROSA:

La algometria de presion es una prueba utilizada para medir los
umbrales nociceptivos musculares ante la presion. Se utiliza
generalmente en fisioterapia, y mide la sensibilidad dolorosa de
determinados musculos. Un analisis posterior permite crear mapas
de

musculares mas dolorosos.

cartograficos sensibilidad para determinar los puntos

Recientemente se ha comenzado a utilizar para la investigacion de
las diferentes cefaleas, permitiendo crear mapas de sensibilidad
dolorosa y demostrar de esta manera los cambios en los umbrales
dolorosos a la presion de diferentes tipos de cefalea como cefalea

tensional o cefalea numular"®.

Estas investigaciones estan actualmente en desarrollo, buscando
las posibles diferencias entre controles y pacientes con cefalea, asi
como la posible deteccion de patrones en los mapas de
sensibilidad que permitan diferenciar los tipos de cefaleas
(facilitando de esta manera su diagndstico), o monitorizar su

respuesta al tratamiento.

Imagen  3:

Algometria
muscular en brazo mediante
un algémetro de presion

con punta de goma vy

transductor de fuerza.

(s

Imagen 4:

Algometria
craneal mediante algémetro
de presion con punta de

goma Yy ftransductor de
fuerza. Realizada en la
Unidad de cefaleas.

Nuestro grupo colabora con el Department of Health Science and Technology

de la Universidad de Aalborg en Dinamarca, y con el Departamento de

Fisioterapia, Terapia Ocupacional,

Rehabilitacion y Medicina Fisica, de la



Universidad Rey Juan Carlos en Madrid, quienes llevan trabajando afios con

estos dispositivos.

TRATAMIENTO DE LA MIGRANA CRONICA (9.

En primer lugar se intenta llevar a cabo un control de los factores cronificadores
modificables. Posteriormente se optimiza el tratamiento sintomatico de los
ataques de migrana, mediante una utilizacion enérgica de farmacos especificos
en los ataques de mayor intensidad y una restriccion de la medicacién
analgésica en los episodios de menor intensidad evitando de esa forma el

abuso de medicacion.

Y, finalmente, hay que ofrecer a estos pacientes un tratamiento preventivo que
busque la disminuciéon del numero de dias con cefalea. El unico tratamiento
oral con nivel de evidencia | y grado de recomendacién A como preventivo de
MC es el Topiramato. Ademas, y por extensiéon de los farmacos con eficacia en
la migrafa episddica, pueden utilizarse otros neuromoduladores como
Zonisamida o Acido Valproico, calcioantagonistas como la flunaricina o beta-
bloqueantes como propanolol, nebivolol o nadolol, u otros antihipertensivos

como el Candesartan.

La inyeccion pericraneal en 31 puntos de OnabotulinumtoxinA (OnabotA), esta
recomendada con un nivel de evidencia | y grado de recomendacion A tras la
publicacion de los estudios PREEMPT"". En 2012 se aprobé en Espana el uso
de OnabotA como tratamiento preventivo de la migrana crénica en pacientes
que no han respondido suficiente o son intolerantes a medicamentos
profilacticos. Reduce de forma significativa el numero de dias, asi como su

intensidad desde la semana 4 de su utilizacion.

Los resultados obtenidos en los estudios PREEMPT han sido corroborados por
la experiencia en entornos de actividad asistencial real, confirmandose la
reduccion del numero de dias con cefalea, con cefalea migranosa, las visitas a
urgencias o el consumo de medicacion sintomatica, bien inespecifica o

triptanes.



HIPOTESIS y OBJETIVOS

Las HIPOTESIS de este estudio son:

e Podria existir unos diferentes patrones de sensibilidad mecanica cefalica

en pacientes que padecen migrafias con respecto a la poblacion control

e Es posible que dicha sensibilidad mecanica sea diferente en funcion de

que los pacientes padezcan Migrafia Cronica o Migrafia Episodica

e Los umbrales de dolor a la presiéon podrian modificarse tras el

tratamiento preventivo
Los OBJETIVOS de este estudio son:

e Evaluar las diferencias de los umbrales de presion dolorosa entre

pacientes migrafiosos y controles.

e Comparar los patrones algométricos de los pacientes con migrafa

cronica con los que padecen migrafia episddica.

e Evaluar si existe un cambio en la sensibilidad mecanica en pacientes
con migrana cronica refractaria tras el tratamiento preventivo con

OnabotulinumtoxinA.

MATERIAL Y METODOS

Sujetos:

Se seleccionaron pacientes atendidos en la Unidad de Cefaleas del Hospital
Clinico Universitario de Valladolid. Se llegé al diagndstico de migrana, tanto de
ME como MC, en base a los criterios diagndsticos de la Ill Edicion de la
Clasificacion Internacional de Cefaleas (CIC-3).

Consideramos asimismo, un grupo de controles asintomaticos reclutados entre
la poblacidon de estudiante, residentes rotantes y acompanantes de pacientes

sin cefalea.
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Se seleccionaron ademas pacientes que, como consecuencia de una migrafia
cronica refractaria al tratamiento con farmacos preventivos (B-bloqueantes vy
topiramato u otro neuromodulador), iniciaron la terapia con OnabotA en
sesiones de inyeccion de una dosis total de 155 Unidades Internacionales en
31 puntos, de acuerdo con el protocolo PREEMPT.

A estos pacientes se les realizé una algometria previa al inicio del tratamiento,
asi como tres algometrias mas, un mes después de las primera, segunda y
tercera sesion de OnabotA.

La duracién del estudio fue de 11 meses, comenzando en Junio 2015 vy
finalizando en Mayo 2016. Se incluyeron un total de 171 pacientes con migrafia
(86 episddicas y 85 cronicas) y 40 controles.

En cuanto al tratamiento con Onabot A se realizé seguimiento a 25 pacientes.

Mapas de sensibilidad a la presién dolorosa:

En este estudio se midié el umbral de dolor a la presion ejercida
(pressure pain thresholds (PPT)), definido como, la minima
cantidad de presion en la que el paciente refiere el cambio de

presion o molestia a minimo dolor. Para su medicion se utilizd

un algémetro de presion con punta de goma de 1 Imagen 5 Algémetro de
i presion con punta de goma y

centimetro cuadrado y un transductor de fuerza. transductor de fuerza. Imagen

del algdmetro utilizado durante

o ) . ) .. el estudio.

Se utilizé el sistema internacional 10-20 para la colocacion de

electrodos en el EEG, como guia para los puntos donde se ejercer la presion

mediante el algdmetro. En total se estudiaron 21 puntos donde se realizaron 3

mediciones en cada uno de ellos, con intervalos de 15 segundos entre ellas

(para evitar la sensibilizacion), calculandose para su analisis la media de las 3

medidas.

El orden de los puntos fue aleatorizado, en conocimiento por el investigador
pero no por el paciente (simple ciego). El resultado se expresa en Kilopascales.

Para dibujar el sistema 10-20 del EEG:

1° Medimos sagitalmente la longitud del craneo desde el nasion hasta el

inion del occipital, marcando el punto medio.
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2° Medimos coronalmente la longitud del craneo desde trago a trago del

pabellon auricular, marcando el punto medio.

Dibujando con ambos puntos el centro del craneo—>el punto CZ, a partir de ahi:

SAGITAL:

Se mide desde el punto CZ hasta el nasion y
calculamos el 20% del resultado, asi

colocamos el punto FZ y el FPZ.

Se mide la distancia desde CZ hasta el inion
(igual que la anterior) y calculamos el 20%

(igual que el anterior), colocando PZ y OZ.

CORONAL.:

Se mide dese el punto CZ hasta el trago y
se calcula el 20%, colocando asi C4, T4

(lado derecho) y C3 y T3 (lado izquierdo).

Tomando la distancia desde CZ al trago, se
calcula el 10% para colocar FP1 y FP2 a
ambos lados de FPZ (anteriormente

calculado) y O1 y O2 a ambos lados de OZ.

DIAGONAL:

Se dibujan los 4 cuadrantes restantes.

Por ejemplo para calcular el cuadrante superior

derecho se mide la distancia entre FP2-C4 y FP2-

T4 y se marca el punto medio, dibujando

respectivamente F4 y F8.

Completando asi el mapa de puntos mediante el

sistema internacional 10-20.
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Imagen 6: sistema 10-20, puntos de
linea sagital
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Imagen 7: sistema 10-20 puntos en
lineas coronales
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Imagen 8: sistema 10-20, puntos
diagonales de los 4 cuadrantes



RESULTADOS

Migrainas - Controles:

Se realizaron algometrias a un total de 171 pacientes migrafiosos, siendo 149
mujeres y 22 varones, con edad a la inclusion de 39,2 £+ 11,1 afos; también
incluimos a un total de 40 controles sanos, de los cuales 24 eran mujeres y 16
hombres, con edad de 36,2 £15,5.

MIGRANA CONTROLES

N° de pacientes 171 40
~ Mujeres 149 24
Sexo
Hombres 22 16
Edad 39,2 +11,1 36,2 +15,5 NS
ALGOMETRIA

1,9 £0,7 2,6 £0,8 <0,001

2,3+0,9 3,4 £11 <0,001

1,9 £0,7 2,7 0,9 <0,001

2,3 1 3,3 1,1 <0,001

2 +1 2,8 £0,9 <0,001

1,9 £0,8 2,9 0,9 <0,001

1,6 £0,7 2,3 0,7 <0,001

2 10,8 30,9 <0,001

2,2+0,8 3,111 <0,001

2,1 10,9 3,1+0,9 <0,001

2 10,8 3 %1 <0,001

2 +0,9 3,1 10,9 <0,001

2,1+0,8 3,1 +1 <0,001

2,1+0,8 3 1 <0,001

1,5 20,7 2,3+0,8 <0,001

2,2 +1 3,4 £1,2 <0,001

2,2 +1 3,2 +1 <0,001

2,1 1 3,4 1,1 <0,001

2,4 +1 3,7 1,2 <0,001

2,1+0,8 3,2+0,9 <0,001

2,2+0,9 3,3 +1 <0,001




MIGRANA CONTROLES

INION INION
Imagen 9: Representacion del sistema 10-20 con la media Imagen 10: Representacion del sistema 10-20 con la
obtenida en cada punto, en pacientes con MIGRANA. media obtenida en cada punto, en CONTROLES

asintomaticos.
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Imagen 11: Mapa cartografico de sensibilidad dolorosa a la
presion de los controles analizados y escala mediante color
de los PPT (Cortesia, Dr. Madeleine, Aalborg, Dinamarca)



Episddicas - Cronicas:
Los 171 pacientes con migrafia que participaron en el estudio, fueron divididos
segun la clase de migrafa que padecian (episddica o cronica), para buscar

diferencias en los umbrales de dolor entre ambas poblaciones.

Analizamos en total a 86 pacientes con migrafia episédica (76 mujeres y 10

hombres) y 85 pacientes con migrafia crénica (73 mujeres y 12 hombres).

MIGRANA MIGRANA

EPISODICA CRONICA

N° de pacientes 86 85
Sexo Mujeres 76 73
Hombres 10 12
Edad 36,2 £10,9 42,5 +£10,3 <0,001
ALGOMETRIA
2 £0,7 1,8 £0,7 <0,016
2,4 10,9 2,1 10,9 NS
2,1 0,6 1,8 £0,8 <0,04
2,511 2,1 +0,9 <0,037
2,1+0,8 1,9 +1,1 NS
2,1 0,7 1,8 £0,8 <0,013
1,7 £0,6 1,5 £0,7 NS
2,1 10,8 2 10,8 NS
2,310,8 2,210,9 NS
2,210,9 2109 NS
2,1 10,7 1,9 £0,8 NS
2,210,9 1,9 £0,9 NS
2,2 10,8 1,9 £0,9 NS
2,2 0,8 1,9 £0,8 <0,027
1,6 £0,7 1,3 £0,7 <0,01
2,3 1 2,1 10,9 NS
2,310,9 2,111 NS
2,3 1 2 11 <0,032
2,51 2,311 NS
2,2 10,8 2109 NS
2,310,8 2,111 NS




MIGRANA EPISODICA MIGRANA CRONICA

INIOMN INION
Imagen 12: Representacion del sistema 10-20 con la media obtenida Imagen 13: Representacion del sistema 10-20 con la media
en cada punto, en pacientes con MIGRANA EPISODICA obtenida en cada punto, en pacientes con MIGRANA CRONICA
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Imagen 14: Mapa cartografico de sensibilidad dolorosa a Imagen 15: Mapa cartografico de sensibilidad dolorosa a
la presién de los pacientes con MIGRANA EPISODICA la presién de los pacientes con MIGRANA CRONICA
analizados y escala mediante color de los PPT analizados y escala mediante color de los PPT
(Cortesia, Dr. Madeleine, Aalborg, Dinamarca). (Cortesia, Dr. Madeleine, Aalborg, Dinamarca).



Pre-post Bétox:

Finalmente analizamos los datos de las algometrias pre y post Onabot A de los

25 pacientes tratados (23 mujeres y 2 hombres), con una edad de 43,4 + 8,9.

PRE-BOTOX POST- BOTOX p-valor

N° de pacientes 25
Sexo Mujeres 23
Hombres 2
43,4 +8,9
ALGOMETRIA

1,8 £0,8 1,9 £0,9 NS

2,3 +1 2,211 NS

1,9 +1 1,9 £0,8 NS

2,3 1,1 2,8 £3,6 NS

1,8 £0,9 2,11 NS

1,9 +1 2,1+0,9 NS

1,7 £0,7 1,8 £0,9 NS

20,8 2,211 NS

2,2 0,9 2,509 NS

2 11 2,3 1 NS

20,9 2,2 0,9 NS

20,9 2,6 +2,5 NS

2,111 2,3 1 NS

20,9 2,3 0,9 NS

1,5 +0,7 1,8 £0,8 NS

22+11 2,3 1 NS

2,2 +0,9 2,4 +1 NS

2 11 22111 NS

25114 2,6 +1,1 NS

2,141 2,3 0,8 NS

2,3+11 2,4 +1 NS




PRE-BOTOX POST-BOTOX

INIOM INIOMN
Imagen 16: Representacion del sistema 10-20 con la media Imagen 17: Representacion del sistema 10-20 con la media
obtenida en cada punto, en pacientes con MIGRANA CRONICA, obtenida en cada punto, en pacientes con MIGRANA CRONICA,
previo al tratamiento con OnabotA. tras el tratamiento con OnabotA.

DISCUSION

La algometria es una técnica que pasa de rehabilitaciéon a neurologia, y que en

los grupos de investigacion se constituye como una forma sencilla, barata y no
invasiva, de aproximarse a la neurofisiologia de la migrana y de otras cefaleas

primarias, considerando tanto la sensibilizacion periférica como la central.

Se han descrito cambios en la sensibilidad tanto muscular como cutanea en

pacientes con Cefalea Tensional Cronica (1929 (21.22)

y con Cefalea Numular
observando en esta ultima un patron especifico de las cefaleas numulares
multifocales®? y otros mixtos en cefaleas numulares con caracteristicas

migrafiosas®?

Hasta la fecha los estudios que han explorado el valor de la algometria en la
caracterizacion de migrafa respecto a controles, o bien de las diferentes
situaciones clinicas de la migrafia han mostrado resultados poco concluyentes

(132528) 3¢ ha observado en varios de ellos una diferencia en la sensibilidad
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mecanica en pacientes migrafiosos respecto a una poblacién control, asi como
una ausencia de diferencias en los umbrales dolorosos a la presion entre
ambos lados de la calota, aun en casos de clara unilateralidad del dolor. Estos
estudios, generalmente limitados a la determinacion de los PPT en puntos
aislados de las zonas temporal, occipital o frontal, no consiguieron mostrar

diferencias entre pacientes con migrafia cronica y migrana episodica.

Nuestro trabajo es el primero realizado en migrafia utilizando un protocolo
sistematizado de exploracion de multiples puntos de la calota de acuerdo con el
sistema 10/20; nuestros resultados muestran como esta técnica es concluyente
a la hora de diferenciar a los migrafiosos de la poblacion control y refleja una
sensibilidad mecanica aumentada en pacientes con migrafia cronica,

especialmente significativa en las zonas temporal anterior y frontal.

El concepto de migrafia cronica es relativamente novedoso; en los inicios no
todos los autores estaban de acuerdo en la separacidon de dos grupos de
pacientes por el mero hecho de presentar mas o menos dias de cefalea al mes,
sin embargo la mayoria, entre los que nos encontramos, consideran plausible
una diferenciacion entre ambas entidades.

La comunidad cientifica se ha lanzado a la busqueda de marcadores que
diferencien MC y ME. Los datos mas prometedores han sido los obtenidos por
el grupo de Pascual et al, segun los cuales la deteccion en sangre periférica de
determinados niveles del Péptido relacionado con el Gen de la Calcitonina
(CGRP), permitiria diferenciar ambas entidades'®®. Se espera que sigan
apareciendo marcadores de expresidon génica, de neuroimagen o

neurofisiolégicos, donde podemos incluir los resultados aqui presentados.

Nuestro grupo ha publicado recientemente los resultados obtenidos en un
estudio de similar disefio en el que exploramos las diferencias en la
sensibilizacion central (sensibilidad mecanica extracefalica). Este articulo
senala también una clara diferenciacion entre pacientes migrafnosos vy
poblacion control, aunque no muestra diferencias entre los grupos de MC y
ME®®. No es facil interpretar los datos de ambos estudios, mas teniendo en
cuenta que en la MC deberian observarse tanto o mas cambios en la

sensibilizacion central que mide la algometria extracefélica, como en la
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periférica que evalua la algometria cefalica. Nuestra impresion es que el
protocolo usado en este proyecto fin de grado para medir la sensibilidad
mecanica cefalica es mucho mas sensible que el utilizado en el estudio de la

sensibilidad mecanica extracefalica.

Respecto a la tercera parte de este trabajo, el mecanismo por el que OnabotA
disminuye la frecuencia y la intensidad de los ataques en la MC no es del todo
bien conocido. Se cree que el efecto analgésico es debido al bloqueo de las
neuronas periféricas nociceptivas, lo que condiciona una menor liberacion de
NT y neuropéptidos (glutamato, sustancia P y CGRP). Y esto conduce a una
inhibicion de la sensibilizacion de neuronas nociceptivas del STV que
intervienen en la generacion del dolor en los ataques de migrafia ©'22.

En la busqueda nuevamente de predictores de respuesta a OnabotA se ha
observado como los niveles altos de CGRP en sangre periférica predicen la
respuesta y, de forma paralela, dichos niveles disminuyen con las inyecciones

pericraneales de OnabotA®33Y,

En los proximos meses pretendemos aumentar la inclusion de pacientes en
este estudio y, tras determinar los correspondientes marcadores bioquimicos
(entre ellos el CGRP), explorar la correlacion de las modificaciones de la
algometria con el valor de los biomarcadores y la respuesta de cada paciente al
tratamiento. Pensamos que la disminucién de la sensibilidad mecanica puede
ser una de las vias que explique la disminucién de los valores de CGRP con el

tratamiento con OnabotA.

CONCLUSIONES

- La sensibilidad mecanica cefalica medida mediante el calculo de los PPT
con un algébmetro en una red de puntos determinados por el sistema
10/20 es significativamente mayor en pacientes con migrafia que en
controles. La caracterizacion de los migrafiosos es muy robusta y se

aprecia facilmente en los mapas cartograficos.

- Al comparar la sensibilidad mecanica cefalica mediante la misma técnica

en poblaciones de pacientes con migrafia episodica y migrafa cronica,
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observamos una mayor sensibilidad en el grupo de migrana cronica que
es estadisticamente significativa y se observa mas claramente en los
mapas cartograficos, en las regiones frontal y temporal anterior de la

calota.

Finalmente, al realizar estudios algométricos pre y post tratamiento con
OnabotA en pacientes con migrafia cronica refractaria, hemos apreciado
una tendencia a la disminucion de la sensibilidad mecanica tras el
tratamiento. La continuacion de este estudio buscara aumentar la
inclusion de pacientes en tratamiento con OnabotA, asi como la
correlacion de las posibles modificaciones de la sensibilidad mecanica
con los biomarcadores (principalmente el CRGP) y la respuesta clinica al

tratamiento.
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