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INTRODUCCION

La cefalea en racimos (CR3e define como aquella que cursa con ataques de
dolor severo estrictamente unilaterales en regibitasia, supraorbitaria, temporal o en
cualquier combinacion de estos lugares, que dunéne 45 y 180 minutos y que se
presentan con una frecuencia variable desde unetagla dos dias hasta ocho ataques
al dia. Se acompanan las crisis de uno 0 més deidagentes signos ipsilaterales al
dolor: inyeccién conjuntival, lagrimeo, congestigasal, rinorrea, sudoracion de la cara
y de la frente, miosis, ptosis y edema palpebral.ead de comienzo habitual esta
comprendida entre los 20 y 40 afios. La prevaleexid-6 veces mayor en el hombre
que en la mujer. Los ataques agudos implican lavemibn de la sustancia gris
hipotalamica posteridr Aproximadamente el 50-60% de las crisis tiengadulurante
la noche, fundamentalmente durante el periodo REMisten datos que apoyan la
hipotesis de que el descenso nocturno de la sainrde oxigeno puede comportarse
como factor desencadenante de las crisis asi copasible relaciéon de esta cefalea con
el sindrome de apnea-hipopnea del suefio (SAHS)

La monitorizacion ambulatoria de la presion arteMAPA ha permitido
conocer mejor su patrén normal. Las presiones @j@s Ise registran durante la noche y
las mas altas se asocian con los periodos dedaatidiurna. La diferencia normal entre
la presion arterial (PA) diurna y la nocturna prdinees del 10% al 20% del ritmo de la
PA a lo largo de las 24 horas del dia. Este pat@rmal se conoce conupper. En
adultos se ha observado que la pérdida o atenudeifa disminucion fisiologica de la
presion arterial nocturna, conocido como patron-aipper, constituye un predictor
certero de complicaciones cardiovasculares. Dichtmop es mas prevalente en el
SAHS™.

Aunque hay estudios cuyos resultados discrepamalgoria de ellos muestran
gue la alteracion del patréon normal de descenda pieesion arterial durante el suefio se
asocia a lesion del 6rgano diana (LOD): mayor gezxa@a de hipertrofia ventricular
izquierda, mayor frecuencia de taquicardia parmést supraventricular,
taquicardia/fibrilacion ventricular, mayor prevatéan de microalbuminuria, riesgo mas
elevado de ictus lacunares y lesiones vascularebra¢es asintomaticas, mayor espesor
del complejo intima-media y mayor prevalencia dacat ateroescleréticas en la
carotida. En general se han relacionado los patranermales con un mayor riesgo de



episodios cardiovasculares, independientementanidel de la presion arterial en 24
horas.

En una serie recierffese ha demostrado como el patrén non-dipper es mas
frecuente en pacientes con CR, hecho que impligaoiatanto, un mayor riesgo
cardiovascular en este grupo de pacientes.

Para valorar el riesgo cardiovascular de un paziasintomatico, existen una
serie de pruebas incruentas, a parte de la ya or&ada MAPA, dentro de las cuales
estan: el indice de presion arterial tobillo-bréldd), la ecografia carotidea, que mide
el grosor del complejo intima-media (GIM) y pararostanaliticos y antropométricos.
Se ha observado en estudios poblacionales quadbgduos asintomaticos pero con
ITB < 0.90, tienen un alto riesgo cardiovasculabgl y de enfermedad coronaria en
particulat®. Adicionalmente, el ITB es un marcador de enfermuedterosclerdtica
generalizada y diversos estudios lo presentan eonfaerte predictor independiente de
futuros eventos coronarios e ictus, debido a la edtrrelacion entre la gravedad de
aterosclerosis en las extremidades inferiores lgd#n vascular en otros territorids
Por otro lado, numerosos estudios han demostragl@lggrosor intima-media carotideo
es un marcador de aterosclerosis subclinica y quasscia a los factores de riesgo
cardiovasculares tradicionales. A su vez, el GlMasecia de forma independiente, a
eventos cardiovasculares y cerebrovasculares, eapuds de ajustar por los factores de

riesgo tradicionalés.



OBJETIVO

Valoracién de riesgo cardiovascular en pacienbes@efalea en Racimo. Dicho
riesgo se estimé en funciéon de parametros antropimoe (peso, talla, indice de Masa
Corporal), medicion del patron nocturno de la gnesarterial, parametros sonologicos

(indice tobillo-brazo ITB y Grosor intima-media NB)ly analiticos.



PACIENTES Y METODO

Estudio transversal de caracter descriptivo deepées con diagndéstico de CR
episddica en fase de racimo segun criterios dentirriational Headache Socikty
valorados de forma consecutiva en la Unidad del€efasin comorbilidad severa ni
evidencia de enfermedad de solapamiento (sospechacnrrencia de otros trastornos
del suefio, enfermedad pulmonar obstructiva cronicauficiencia cardiaca o
enfermedad neuroldgica asociada). Todos los pasefitmaron un consentimiento
informado para participar en el estudio.

Se recogen las siguientes variables: edad, seesp fgkilogramos), talla
(centimetros), Indice de Masa Corporal IMC (pesok#agramos dividido por el
cuadrado de la talla en metros), tratamiento cortenie y factores de riesgo vascular.

Los datos fueron analizados con el paquete e8tadiSPSS 11.5. La

significacion estadistica se consider6 con valdeep<0.05.

Medicion del patrédn nocturno de la presiéon arterial

A aquellos pacientes sin estudio del patrén nactule la presion arterial, se les
realiz6 una MAPA de 24 horas en una jornada deidati habitual, con la precaucién
de no sumergir el aparato en agua, de manteneaz hmovil en el momento de cada
lectura y de no desconectar el equipo hasta quieseitranscurrido el periodo de 24
horas desde el inicio del registro. Se utilizéistesna oscilométrico modelo SpacelLabs
90207 cuyo monitor se program0 para realizar lest@ada 20 minutos a partir de las
9:00 horas hasta completar 24 horas. Para el mndkslos datos se consideraron
separadamente los periodos diurnos y nocturnoa:g@atia entre las 9 y las 23 horas y
la noche de las 23 a las 9 horas del dia siguiht@anguito se colocé en el brazo no
dominante. Se excluyeron del andlisis las detertionas que el sistema detecta como
medidas erroneas y que elimina automaticamente; &st PAS>260 o <70mmHg,
PAD>150 o <40mmHg y frecuencias cardiacas >200 @ lafidos por minuto. Se
consideraron técnicamente validos los registroxoa) al menos un 75% de lecturas
tedricas realizadas; b) los que incluian al menos kectura por hora; c) los que

completaron las 24 horas del registro.



Aun cuando algunos autores aplican otra clasificeamas identificando a los
sujetos con un descenso excesitlipgers extremos, cuya PA nocturna baja mas del
20%) o con un aumento de la PA por la noche(s)™, se ha aplicado la clasificacién
binaria endipper (cuando se produce una caida nocturna de ladprasierial sistolica
PAS de mas de un 10% del periodo diurno con respEchocturno) ynon-dipper

(cuando la caida de la PAS es inferior al 10%).

Medicion de los parametros sonoldgicos

indice Tobillo Brazo (ITB)

Para la determinacion del ITB se utilizé un equigcilométrico automatico de
medida de presion arterial modelo TWIN2QD ITB < 0,90 en cualquiera de las dos
piernas se considera como evidencia de enfermedadah periférica tanto mas
avanzada cuanto menores son los valores, con uma patcision diagnostica
(sensibilidad del 90% y especificidad del 98%En estudios poblacionales también se
ha observado que los individuos asintomaticos peroun ITB < 0,90 tienen un alto
riesgo cardiovascular global y de enfermedad coi@ren particular ya que presentan
una reduccion del diametro arterial superior al 5886 debajo de la arteria iliaca. Se
considera también patolégico un ITB > 1,29 por lee ¢gen nuestro estudio se ha

identificado como marcador de riesgo cardiovasautavalor de ITB < 0,9 0 > 1,29

Grosor Intima Media (GIM)

La ecografia carotidea para la medicién del GIMcardtida primitiva permite
detectar cambios estructurales tempranos en la paseular y medir y monitorizar la
aterosclerosis en individuos asintomaticos. El GBvefine como la distancia existente
entre la interfase luz carotidea-intima y la irssef media-adventicia de la pared
posterior de la cardtida comun. Se toman 4 medidiervalos regulares, 1 cm pre-
bifurcacion. El resultado seré la media de lastérdgénaciones de cada lado (carétida
derecha y caroétida izquierda). Los valores del @Byenden de la edad y oscilan entre
0,7 y 1,5mm. Para la determinacion del GIM se adtilun equipo HITACHI. La

medicion se realizé en la pared posterior de l&tckr comin a un centimetro del



bulbo. Se consideraron patoldgicos los valoreadds por encima del percentil 75, se

tomé como referencia los datos aportados en laidfu.

Figura 1. Valores medios, minimos, maximos y percentiles5®5y 75 del grosor intima-media (mm) de
individuos sin enfermedad arterial periférica de &xtremidades inferiores segln sexo y grupos de
edades

) Grupo de edades {afios)
Sexo Yariables
40-49 ED-E9 G0-69 70-20
n 28 a5 20 a2 :
. 0,68 0,037 0,750,041 0,83 0,042 0,87 0,048
Media £ DE
Hk, ik + ik, + w5
_ Minimo 0,61 0,67 0,74 0,77
MUBIES  asima 0,77 0,84 0,01 10,0
25 0,65 o,72 0,20 0,85
Percentiles | B0 0,67 0,74 0,82 0,87
75 0,69 0,78 0,86 0,90
n 25 a0 21 21
. 0,760,038 0,82 £ 0,035 0,87 £ 0,052 0,95+ 0,05
Media + DE Tt T, t T, # t1, 5
Minirmo 0,69 0,73 0,77 0,88
Hombres e ima 0,84 0,29 0,08 10,05
25 0,74 0,79 0,84 0,91
Percentiles | B0 0,77 0,82 0,87 0,96
75 0,78 0,85 0,92 1,0
n: ndmero de individuos por grupo de edades; DE: desviacidn estandar; =, 1, , 5§ p< 0,01
en prueba T para muestras independientes (comparacion del GIM entre sexos para igual
grupo de edad); =+ y T1: p< 0,01 en prueba de Games-Howell de ANOVA de una via
{comparacidn del GIM entre grupos de edades para igual sexa).

Medicion de parametros analiticos

Se analizaron los siguientes parametros analiti@olesterol total, LDL y HDL-
colesterol, triglicéridos, proteina C reactiva (BOkmocisteina, lipoproteina A (LpA),
leptina y acido félico.

Se consideraron para su tratamiento estadisticodmres absolutos de dichos
parametros. En el caso de la homocisteina y lpigieina A se procedié ademas a su
recodificacion en variables cualitativas para auareel rendimiento del estudio. Para la
homocisteina se consideraron patoldgicas cifragriarps a 13 micromoles/L; en el
caso de la lipoproteina A un valor superior a 3@dingsegun los estandares de nuestro

laboratorio.



TRATAMIENTO ESTADISTICO

Las variables cuantitativas se caraasyn mediante la media y desviacion
estandar y las variables cualitativas se expresarorporcentajes. Para el andlisis
bivariante se utilizaron test no paramétricos (st Chi cuadrado para variables
cualitativas y test de la U-Mann-Whitney para riglaar variables cualitativas con
cuantitativas). Los valores del GIM carotideo s@regan como media (desviaciéon
estandar) y percentiles 25, 50 y 75. La signifiGacestadistica se consideré como
riesgo alfa del 5% (p<0.05). Los calculos se efecion mediante el paquete estadistico
SPSS, version 11.0.



RESULTADOS

Se han incluido un total de 21 pacientes con distigp de CR episddica en fase
de racimo segun criterios de la International Hehd&ociety De los cuales 11 tenian
ya realizado un estudio de MAPA en los ultimos doeses y habian participado en un
estudio previts.

Todos ellos cumplian criterios para ser incluidnsel estudio y autorizaron por
escrito la realizacion de la ecografia carotidea peterminacion del 1IM, la mediciéon
del ITB y la extraccion analitica en ayunas pataraaion de los parametros analiticos.
Se recogieron asi mismo las variables antroponaétsia definidas.

Las caracteristicas demogréficas, variables aotnéfricas y pardmetros
analiticos de los pacientes incluidos se muesiida tabla 1.

Tabla 1. Principales caracteristicas de los 21 pacientesudstro estudio (expresado en % o media y
desviacion estandar

Variables Resultados
Edad (afios) 48.10 (11.15)
Sexo (%) 100 (hombres)
Peso (Kg) 85.52 (15.99)
Altura (cm) 176.1 (7.36)
IMC (Kg/m2) 27.44 (4.31)
IIM (mm) 0.76 (0.24)
ITB 1.23 (0.27)
Triglicéridos (mg/dl) 167.10 (122.24)
Colesterol total (mg/dl) 196.43 (37.22)
Colesterol LDL (mg(dl) 122.44 (29.80)
Colesterol HDL (mg/dl) 46.52 (17.87)
Lipoproteina A (mg/dl) 39.18 (58.36)
Leptina (ng/ml) 6.86 (4.31)
Homocisteina (micromo/L) 15.39 (4.35)
PCR (mg/dl) 0.39 (0.46)

La edad media del grupo fue de 48.10 + 11.5 aibo®stlos pacientes de sexo
masculino. Dentro de las variables cualitativasjeatacar, que el 57,10% de los
pacientes present6 patron non-dipper en la MAPAcertiraste con lo esperado para su

edad y ausencia de hipertension arterial, que delia8 al 20% (Figura 2). El mismo
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porcentaje de pacientes tuvo un ITB patologico,ntnées que el 49.8% presentd un
GIM por encima del percentil 75 (Figura 3). Dentte los parametros analiticos,
resaltamos la lipoproteina a y la homocisteina, spleeron alteradas en el 61.9% y

76.2% respectivamente.

Figura 2. Resultados de la MAPA. Diferencias entre paciem®s CR de nuestro estudio con la
poblacion general

Pacientes con Cefalea en Racimo Poblacién general

L Dipper L1 Dipper

& Non-dipper H Non-dipper

Figura 3. Distribucion de pacientes con CR segun percerdi¢&IM

45,00%

40,00%

35,00%
30,00%

25,00%

20,00%

15,00%
10,00%

5,00%

0,00%
<p25 p25-p50 p30-p75 =p75

Al comparar a los pacientes estudiados de acuerldo presencia de patron
dipper o non-dipper, se obtuvo relevancia signiifiea(p=0.043) del patrén patoldgico
con el aumento de lipoproteina A y se objetivé uedad media de los pacientes con
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patron non-dipper era menor que la del grupo coafraunque sin significacion
estadistica (Tabla 2).

Tabla 2. Correlacion entre resultados de la MAPA con otasables.

Dipper Non-Dipper
Colesterol total 187.00 (30.70) 202.90 (41.80)
Colesterol HDL 48.00 (18.54) 45.41 (18.08)
Colesterol LDL 110.70 (21.33) 130.26 (32.82)
Triglicéridos 182.00 (87.91) 155.66 (63.82)
Homocisteina 16.60 (5.20) 14.62 (3.77)
PCR 0.24 (0.16) 0.47 (0.56)
Lipoproteina A 15.44 (11.91) 56.14 (73.09)
Leptina 3.80 (1.99) 8.51 (4.30)
Edad 52.44 (10.34) 44.83 (11.03)
ITB 1.26 (0.20) 1.19 (0.30)
GIM 0.64 (0.15) 0.84 (0.26)
IMC 24.94 (2.52) 29.31 (4.49)

Se realizaron comparaciones entre el grupo de tbBnal y patologico,
obteniéndose una p=0.041 y 0.03 con la leptina RAR respectivamente, aunque en
contraste con lo esperado los datos para estasblemieran menores en los pacientes
con ITB patologico (Tabla 3).

Tabla3. Correlacion entre el resultado del ITB con otrasables

ITB normal ITB patoldgico
Colesterol total 196.11 (37.55) 196.66 (38.63)
Colesterol HDL 38.60 (14.03) 52.41 (18.67)
Colesterol LDL 125.55 (35.54) 120.36 (26.79)
Triglicéridos 230.22 (16.55) 119.75 (39.14)
Homocisteina 14.54 (4.38) 15.93 (4.45)
PCR 0.60 (0.69) 0.24 (0,14)
Lipoproteina A 11.50 (13.60) 53.02 (67.90)
Leptina 9.70 (4.86) 4.80 (2.56)
Edad 42.77 (10.12) 52.08 (10.53)
GIM 0.68 (0.13) 0.81 (0.29)
IMC 26.93 (5.02) 27.81 (3.87)

12



Al comparar los pacientes segun tuvieran un Gltblpgico o no, se obtuvo
significancia estadistica con los valores de hosteitia y triglicéridos, pero como
ocurria en el caso anterior, las cifras eran mégadhs en los pacientes sin alteracion
del GIM (Tabla 4).

Tabla 4. Correlacion entre el resultado del GIM con otrasables.

GIM p<75 GIM p>75

Colesterol total 193.25 (33.70) 200.66 (43.19)
Colesterol HDL 41.41 (18.96) 53.33 (14.56)
Colesterol LDL 121.89 (28.51) 123.11 (33.04)
Triglicéridos 145.20 (77.23) 132.80 (34.80)
Homocisteina 17.23 (5.21) 13.55 (2.32)
PCR 0.49 (0.59) 0.27 (0.27)
Lipoproteina A 14.05 (13.28) 51.75 (68.80)
Leptina 5.43 (3.60) 8.45 (4.60)
Edad 49.33 (10.60) 46.44 (12.27)
ITB 1.25 (0.20) 1.18 (0.30)
IMC 25.54 (3.96) 29.96 (3.50)

Entre las variables analiticas se recodificarompa&toldgica y no patolégica la
homocisteina y la lipoproteina A, para relaciorgjlanto con el ITB y el GIM, con el
patron non-dipper de los pacientes. De todo elloldavo que Unicamente presentaba
relacion significativa (p=0.01) con un GIM patolégi Se hizo lo mismo intentando

relacionar el ITB con los demas parametros y nobsevo relacion significativa.
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DISCUSION

Los resultados de nuestro estudio ecideon en el 57% de los sujetos un perfil
circadiano que no mostréo una reduccion adecuadk geesion arterial durante el
periodo nocturno o de descanso. Estos resultadsslleman a poder relacionar la
cefalea en racimos con un peor prondstico cardimNasy dafio de 6rganos didha
Muchas enfermedades se han asociado con patromipeer, incluyéndose casos
secundarios a hipertension arterial, enfermedaal reronica y diabetes. Especial
mencion tiene el sindrome de apnea hipopnea débs{®AHS), mas del 60% de los
pacientes con SAHS son non-dipger&udrow’ fue el primero que identificoé mediante
polisomnografia nocturna un SAHS en seis de dieeptes con CR episodica, hecho
que fue confirmado por Chervin et al, quienes aoyerion que el 80% de los pacientes
con CR tenfan un indice de apnea-hipopnea®% ®raff-Radford y Newman
establecieron una relacion entre la presenciandersés de SAHS y el momento del dia
en el que los pacientes sufrian las crisis, predantio en la mitad de la noéh&odos
estos datos sugieren que una disminucién de laasadn de oxigeno, es decir una
hipoxemia, puede ser un factor precipitante patasesventos y que una MAPA
indicando alteracion circadiana en el ritmo de desfn arterial en pacientes con CR
deberia alertar al neurélogo del riesgo potendalenfermedad cardiovascular y
descartar SAHS.

Asi mismo, se demostré que estos ptEsepresentan un grosor intima media
carotideo mayor de lo esperado para su edad y’sexesentando relacién significativa
con patrén non-dipper de la monitorizacion de kesigm arterial. Numerosos estudios
han demostrado que el grado de aterosclerosis@aaamnedido por ecografia se asocia
con los factores de riesgo cardiovasculares y @nedistencia de enfermedad
coronaria’,

También merece mencion el mayor por¢gende pacientes que presentaron
cifras elevadas de lipoproteina A, homocisteinadéce tobillo-brazo patoldgico. Todos

ellos datos a tener en cuenta para valorar elaieagliovascular de un paciente.
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CONCLUSIONES

El estudio realizado en un grupo déviddos con cefalea en racimos, demostro
una frecuencia incrementada de patrén non-dippesmlgres mas elevados de lo
esperado para otros parametros de medida del rigmgiiovascular (grosor intima-
media e indice tobillo-brazo) en relacion con lalpoion sana. Todos los parametros,
salvo el GIM permanecen alterados de forma indepatel al patrén circadiano de
tensién arterial, hecho que apoya la teoria deequeste grupo de pacientes existe un
mayor riesgo cardiovascular. Estudios prospectms un mayor tamafio muestral

permitiran confirmar la evidencia presentada.
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