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ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

AC: adenilato-ciclasa

ACM: arteria cerebral media

ADMA: dimetil arginina asimétrica, del inglés Asymmetric Dimethyl-Arginine
AINE: antiinflamatorio no esteroideo

AIT: ataque isquémico transitorio

AM: adrenomodulina

AMP¢: adenosin monofosfato ciclico

ARNm: 4cido ribonucleico mensajero

BDNF: factor neurotrofico derivado del cerebro, del inglés Brain Derived
Neurotrophic Factor

b-FGF: factor de crecimiento de fibroblastos basico, del inglés Basic-Fibroblasts
Growth Factor

BHE: barrera hematoencefalica

BOLD: contraste enddgeno de resonancia magnética dependiente del nivel de
oxigenacion sanguinea, del inglés, Blood-Oxygen-Level Dependence

CAM: molécula de adhesion celular, del inglés Cell Adhesion Molecule
CEC: célula endotelial circulante

CGRP: péptido relacionado con el gen de la calcitonina, del inglés Calcitonine Gen
Regulator Peptide

CLR: receptor de la calcitonina, del inglés Calcitonin Receptor-Like Receptor

CMH: complejo mayor de histocompatibilidad



cNOS: sintasa del dxido nitrico constitutiva, del inglés ConstitutiveNitric Oxide
Synthase

CPC: célula progenitora circulante, del inglés Circulating Progenitor Cell
DCP: depresion cortical propagada

DE: disfuncién endotelial

DM: diabetes mellitus

ECA: enzima convertidora de la angiotensina

EDHF: factor hiperpolarizante derivado del endotelio, del inglés Endothelium-
Derived Hyperpolarizing Factor

EDNRB: receptor para la endotelina tipo B, del inglés Endothelin Receptor Type B
EDTA K3: etilendiaminotetraacético sal tripotasica
EGF: factor de crecimiento epidérmico, del inglés Epidermic Growth Factor

ELISA: analisis cuantitativo de inmunoabsorcidén ligada a enzimas, del inglés
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

eNOS: enzima endotelial sintasa del éxido nitrico, del inglés Endothelial Nitric
Oxide Synthase

EPC: célula progenitora endotelial, del inglés Endothelial Progenitor Cell

ET: endotelina

FGF: factor de crecimiento fibroblastico, del inglés Fibroblastic Growth Factor
FMD: dilatacion mediada por flujo, del inglés Flow-Mediated Dilatation

FvW: factor de von Willebrand

GC: guanilato-ciclasa

GMPc: guanosina monofosfato ciclico

GPCR: proteina G acoplada al receptor, del inglés, G-Protein-Coupled Receptor

HIF: factor inducible de hipoxia, del inglés Hipoxic Inducible Factor



HLA: antigeno leucocitario humano, del inglés Human Leucocyte Antigen

HPLC: andlisis de alto rendimiento de cromatografia liquida, del inglés High
Performance Liquid Chromatography

HSC: células madre hematopoyéticas, del inglés Hematopoietic Stem Cells
HTA: hipertension arterial
IAPP: amilina, del inglés Islet Amyloid Polypeptide

ICAM: molécula de adhesion intercelular, del inglés Intercellular Adhesion
Molecule

IECA: inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina

IGF: factor de crecimiento insulinico, del inglés Insulin Growth Factor
IHS: del inglés, International Headache Society

IMT: indice intima-media, del inglés Intima-Media Thickening

INF: interferén

IP: inositol fosfato

KDa: kilodaltons

KGF: factor de crecimiento derivado de queratinocitos, del inglésKeratinocyte
Growth Factor

LDL: lipoproteinas de baja densidad, del inglés, Low Density Lipoproteins

LFA-1: antigeno asociado a la funcion linfocitaria, del inglés, Lymphocyte
Function-associated Antigen 1

L-NAME: N°-nitro-L-arginina-metil-éster
L-NMMA: N°-monometil-L-arginina
L-NNA: NG—nitro—L-arginina

MA: migrafia con aura

MAC: molécula de adhesidén celular



MAC-1: antigeno macrofagico 1 del inglés, Macrophage-1 Antigen
MEG: magnetoencefalografia

MMP: metaloproteasa de matriz extracelular, del inglés
Metalloproteinase

MSA: migrafia sin aura

MTHFR: metilén-tetra-hidrofolato reductasa

NA: noradrenalina

NF-kB: factor nuclear kappa B, del inglés Nuclear Factor-kappa B
NKA: neuroquinina A

NO: 6xido nitrico, del inglés Nitric Oxide

NOS: enzima sintasa del dxido nitrico, del inglés Nitric Oxide Synthasa
NOy: metabolitos estables del éxido nitrico

NPY: neuropéptido Y

NT: neurotransmisor

OMS: organizacion mundial de la salud

Matrix

PACAP: péptido activador de la adenilato-ciclasa pituitaria, del inglés Pituitary

Adenylate Cyclase Activating Peptide

PAI-1: inhibidor del activador tisular del plasminégeno 1, del inglés Plasminogen

Activator Inhibitor-1
PCR: proteina C reactiva

PCR-US: proteina C reactiva ultrasensible

PDGF: factor de crecimiento derivado de las plaquetas, del inglés Platelet Derived

Growth Factor

PET: tomografia por emisién de positrones, del inglés Positron Emission

Tomography

PGl,: prostaciclina



PIGF: factor de crecimiento placentario, del inglésPlacental Growth Factor
PIP: fosfoinositol-fosfato
PLC: fosfolipasa C

RAMP: proteina modificadora de la actividad del receptor, del inglés Receptor
Activity-Modifying Protein

ROS: especies reactivas del oxigeno, del inglés Reactive Oxygen Species
RTK: receptor tirosinaquinasa
SP: sustancia P

SPECT: tomografia computerizada por emisién de positrones, del inglés Single
Photon Emission Computed Tomography

STV: sistema trigémino-vascular

TA: tensién arterial

TACR: receptor para la taquinina, del inglés Taquinin Receptor
TAS: tension arterial sistélica

TBAR: sustancia reactiva al acido barbiturico, del inglés Thiobarbituric Acid
Reactive Substance

TGF: factor de crecimiento transformante, del inglés Transforming Growth Factor
TM: trombomodulina
t-PA: activador tisular del plasmindgeno, del inglés Tisular-Plasminogen Activator

TRPV-1:receptor de potencial transitorio V1, del inglés Transient Receptor
Potential cation channel,subfamily V, member 1

VDE: vasodilatacion dependiente de endotelio

VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular, del inglés Vascular Endothelial
Growth Factor

VEGF-R: receptor para el VEGF, del inglés VEGF-Receptor

VIP: péptido intestinal vasoactivo, del inglés Vasoactive Intestinal Peptide



VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad, del inglés Very Low Density
Lipoproteins

VPN: valor predictivo negativo
VPP: valor predictivo positivo

VSMC: células musculares lisas vasculares, del inglés Vascular Smooth Muscle
Cells

5-HT: 5-hidroxi-triptamina o serotonina
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Migrana y funcion endotelial

1.1. MIGRANA

1.1.1. CONCEPTO, EPIDEMIOLOGIA E IMPACTO

La migrafia, también denominada jaqueca, es un tipo de cefalea
primaria episddica que se define por sus caracteristicas clinicas: son
episodios recurrentes de cefalea unilateral pulsatil de elevada intensidad
que se agravan con la actividad fisica habitual y suelen acompafarse de
hipersensibilidad a la luz y al ruido y sintomas vegetativos como nduseas o

vomitos®.

Su diagndstico es clinico y se rige por los criterios establecidos en
1988 por la International Headache Society (IHS) y posteriormente
revisados en 2004. En dicha clasificacién se distinguen dos entidades: la
migrafia sin aura o migraifia comun y la migrafia con aura o migrafa cldsica,
entendiendo el aura como el sintoma neuroldgico transitorio visual,
sensitivo o del lenguaje que puede preceder o acompanar a la cefalea

(tabla 1)*3.

La migrana sin aura es la forma de migrafia mas frecuente vy
constituye el 75% de los casos de migrafa. Las crisis aparecen con mayor
frecuencia en las migranas sin aura y el componente hereditario tiene un
peso menor que en la migraia con aura. Hasta un 50% de los pacientes
migrafiosos presentan antecedentes familiares de migrafia.No asocian

sintomatologia neuroldgica transitoria focal.
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LA MIGRANA SIN AURA (IHS 2004)
Al menos 5 ataques de migrafia que cumplan los criterios B, Cy D

uracion de los ataques de cefalea entre 4 y 72 horas (cuando no han sido tratados o el
ratamiento no ha tenido éxito)

La cefalea presenta, al menos, dos de las siguientes caracteristicas:
e Localizacidn unilateral
e  Pulsatilidad
e Intensidad de dolor moderada o grave
e Agravamiento con la actividad fisica rutinaria o condicionante para que se limite
esa actividad

Durante el dolor se asocia, al menos, uno de los siguientes sintomas:
e Nauseas, vomitos o ambos
e Fotofobia y sonofobia

El dolor no se atribuye a otra enfermedad

Tabla 1: Criterios diagndsticos de la migrafia sin aura (IHS 2004)

Lo mas habitual es que en un mismo paciente se sucedan crisis de

migrafia sin aura y crisis de migrafia con aura.

La frecuencia de los episodios de migrafia es variable, desde
pacientes con crisis anuales a otros sujetos con varios episodios por
semana. Aproximadamente un 25% de los pacientes migrafiosos sufren > 4
crisis de migrana graves al mes, un 35% entre 1 y 3 ataques mensuales y el
40% restante, < 1 crisis mensual. Por la propia definicion de migraiia, la
duracion de la cefalea oscila entre 4 y 72 horas, salvo que se haya tomado
tratamiento durante las primeras fases del dolor. Una duracién superior a
3 dias corresponderia a una situacién de estado migraifoso. En el 65% de
los casos la duracién del dolor es < a 48 horas®. La intensidad de la cefalea
es moderada o grave, salvo en las fases iniciales, en las que el dolor suele

ser leve.
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Los sintomas acompafiantes al dolor pueden ser tan limitantes o
incluso mas que la propia cefalea, sobretodo los gastrointestinales
(nduseas, vomitos, diarrea). Los mads frecuentes son la hipersensibilidad a
la luz (fotofobia), al ruido (sonofobia) o a determinados olores

(osmofobia).

Las migrafias con aura suponen entre un 15 y un 30% de las
consultas por migraia. Su diagndstico aifade a los criterios anteriormente
mencionados la presencia de aura (sintomas de disfuncién neuroldgica
focal de origen cortical).Pueden ser sintomas visuales (hasta en el 90% de
los casos), sensitivos unilaterales (hasta en el 60% de las migrafias con
aura) o del lenguaje (afasias, con una frecuencia de aparicion mucho mas
reducida) (figura 1). Generalmente se manifiestan antes de la aparicion de

la cefalea aunque también pueden coincidir.
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PROGRESION DEL AURA

Figura 1: Sintomas del aura y progresion
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Para realizar el diagndstico de migraina con aura tienen que darse al
m:enos dos crisis con las caracteristicas definidas por la IHS 2004 para la
igrafia con aura (tabla 2).

Existen otras variantes menos frecuentes de la MA, como son la
migrafia hemipléjica familiar o esporddica (aura con hemiparesia), la
migrafia basilar (aura con sintomas tipicos del territorio basilar sin asociar
paresia) o aura migrafiosa tipica sin cefalea (o con cefalea de

caracteristicas no migrafiosas)®.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LA MIGRANA CON AURA (IHS 2004)

Que se hayan producido al menos dos crisis que cumplan los criterios B, Cy D

Las crisis deberan ir precedidas de un aura consistente en, al menos, uno de los siguientes
sintomas:
e Sintomas visuales totalmente reversibles (fendmenos positivos como visidon de
lineas o de luces, o negativos como pérdida de visién)
e Sintomas sensitivos totalmente reversibles (sintomas positivos como parestesias
o negativos como adormecimiento)
e Trastorno del lenguaje totalmente reversible

Presencia de, al menos, dos de las siguientes condiciones:
e Sintomas visuales homdnimos y/o sintomas visuales unilaterales
e Desarrollo de uno de los sintomas del aura de forma gradual, en mas de 5
minutos, o desarrollo de los diferentes sintomas del aura en sucesion, durante
mas de 5 minutos
e Duracién de cada sintoma entre 5y 60 minutos

Presencia de una cefalea que cumpla criterios de migrafa y que comience durante el aura
0 en un maximo de 60 minutos después de haber finalizado el aura

Tabla 2: Criterios diagndsticos de la migrafia con aura (IHS 2004)
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La migrafia aun constituye, hoy en dia, una de las enfermedades
neuroldgicas mas infradiagnosticadas y menos tratadas®. Es el motivo mas
frecuente de consulta en neurologia, no sélo por su elevada prevalencia
sino también por afectar negativamente a la calidad de vida de quienes la

7
presentan’.

A pesar de que es una patologia que, en la mayoria de los casos, no
conlleva un incremento de mortalidad ni de secuelas fisicas entre los
pacientes que la sufren, en la actualidad se reconoce que las crisis de
migrafia repercuten de forma sustancial en la calidad de vida de los
pacientes. Representa una patologia con costes personales (individuales,
familiares y sociales) y econdmicos considerables, derivados de los
cuidados médicos que requieren los propios pacientes y de la disminucion
de la productividad del sujeto en el ambito laboral, debido a su recurrencia
de manera no previsibleg. La migrafia es el trastorno neurolégico mas
costoso en la Unidn Europea (27.000 millones de euros anuales que
incluyen la productividad anual perdida y los costes directos estimados)?.
El dolor de cabeza puede obligar a reducir la actividad habitual hasta en un
50% de los casos y llega a requerir reposo en cama hasta en un 30% de
ellos. Por todo ello, la OMS le ha otorgado el maximo grado de

incapacidad®.

En el mundo occidental la prevalencia anual global de la migraiia es
del 11% (18% en mujeres y del 6% en varones), con picos de prevalencia

(25% en mujeres) en los afilos mas productivos de la edad adulta (de los 25
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10-11

a los 55 afios)™ . Por ello supone una importante carga econémica tanto

nara el enfermo como para la sociedad, ya que afecta fundamentalmente

adultos jovenes en edad laboral.

Su incidencia no depende ni del area geografica ni de diferencias
raciales, sino que es mas sensible a factores culturales. El pico de mdxima
incidencia se situa entre los 15 y los 30 afios de edad, y es minimo a partir

de los 50 afios. Hasta un 20% comienzan en la edad infantil.

Considerando que tanto el diagndstico de migrafna como el
establecimiento de un tratamiento efectivo son procedimientos de bajo
coste, reducir el tiempo entre el inicio de la clinica y el diagndsticopodria
aliviar parte de los gastos directos e indirectos que condiciona esta

patologia®®.

1.1.2. FISIOPATOLOGIA DE LA MIGRANA

1.1.2.1. TEORIAS CLASICAS

Se han descrito cldsicamente dos teorias acerca de la patogénesis

de la migrafia: la teoria vasogénica y la teoria neurogénica.

Thomas Willis en 1660 escribié la primera monografia moderna
sobre esta enfermedad y resefid la importancia de los factores vasculares

en la génesis de la migrafia®. A principios del siglo XX, Wolff proponia una
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teoria vasogénica en la que el fendmeno del aura se debia a una
vasoconstricciéon transitoria de las arterias intracraneales y el dolor
aparecia por una vasodilatacion “de rebote” secundaria, que tenia lugar en

los vasos cerebrales y meningeos™”.

Las auras sucederian como consecuencia de la hipoperfusion
secundaria a la vasoconstriccién de los vasos sanguineos que irrigan a la
corteza y, segun su localizaciéon en los distintos |6bulos cerebrales, se
explicaria la sintomatologia de este fendmeno. La vasodilatacién reactiva
seria la responsable de la aparicién del dolor, por estimulacién de las fibras
nerviosas sensitivas perivasculares. Esta teoria podria dar respuesta a la
calidad pulsatil del dolor, su localizacién variada y el alivio que se produce
tras la ingesta de agentes vasoconstrictores como la ergotamina o los
triptanes™. También se postuld que la apertura de uniones arteriovenosas
durales podria provocar el robo de la sangre de los capilares sanguineos y

tendria lugar un ataque de migrana.

La teoria neurogénica se basa en el concepto de depresién cortical
propagada propuesto por Leao™®. Sostiene que las alteraciones en el flujo
sanguineo cerebral se desarrollan como consecuencia de acontecimientos
neuronales. Aproximadamente el 10% de los pacientes con migraia con
aura presenta un aura mas elaborada y de progresion mas lenta que la
duracion habitual, como sucede en el fendmeno de los espectros de
fortificacion®’. Lashley (un neuropsicélogo que padecia migrafias con aura)

considerd, en 1941, la posibilidad de que la migraia se desencadenara
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como consecuencia de ondas de excitacion que se propagaban a lo largo
mﬁel cortex visual y calculd la velocidad de avance del escotoma, infiriendo
a velocidad del dafio del céortex visual (3 mm/min) 2. En 1944 fue Leao
quien observd este fendmeno en animales de experimentacion y lo
denomind “depresion propagada”, postulando que constituia el

fundamento del aura migrafiosa (figura 2)*°. Este fenémeno justificaria el

origen neurdgeno de la migrafia en el cértex cerebral.

Posicién de los DEPRESION CORTICAL PROPAGADA

electrodos en el cortex

2

YATYIIEAIL

S
1
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5
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Tiempo tras la estimulacidn

Figura 2: Depresién cortical propagada

Durante un ataque de migrafia se produce una fase de
hiperperfusion de breve duracién seguida de otra relativamente
prolongada de hipoperfusién (con una reduccion del flujo sanguineo
cerebral regional del 20-30%) que se corresponde con la DCP. Es el reflejo
de una onda de despolarizacién neuronal y glial que continda con una

supresién de la actividad neuronal, de mayor duracion.
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Estudios de imdagenes mediante el empleo de técnicas
dependientes del nivel de oxigenacién sanguineo (BOLD) y estudios de
imagenes de perfusién durante los ataques de migrafia con aura han
evidenciado cambios en estas sefnales, caracteristicos de la DCP dentro del
cerebro humano®™. Estas investigaciones revelaron que existia una
vasodilatacién inicial al inicio del aura visual que progresaba a lo largo del
cortex occipital a una velocidad de 3.5 * 1.1 mm/min. Esta vasodilatacion

se seguia de una hipoperfusién.

El hecho de que cambios electrofisiolégicos como los que suceden
durante la DCP son los que originen el aura de la migrafia se apoya en que
los cambios de sefial que dependen de los niveles de oxigeno se
interrumpen durante el aura en los surcos mayores del cerebro, se
suprimen las respuestas visuales evocadas por estimulos luminosos
durante el aura o porque las dreas afectadas al principio también son las

primeras en recuperarse.

Esta teoria neurogénica solo serviria para explicar fendmenos
subyacentes a la migrafia con aura ya que en la migraia sin aura no se han

demostrado alteraciones del flujo sanguineo cerebral regional.

Debido a que los mecanismos anteriores considerados de manera
separada no sirven para justificar todos los fendmenos que suceden en
una crisis de migrafia, surgen los primeros intentos de unificar ambas

teorias. Se sugiere entonces que la migrana tendria como desencadenante
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inicial un fendmeno de origen neuronal, aunque el dolor secundario de
aracteristicas migrafiosas tendria su origen en los vasos sanguineos
mxtracerebrales, preferentemente meningeos.

Por lo tanto, en una crisis de migrafia con aura tendria lugar un
hipometabolismo acompafiado de una hipoperfusién en el hemisferio
ipsilateral al dolor que se iniciaria en sus regiones mas posteriores. La
influencia de determinados factores externos podria condicionar una
activacion de determinados nucleos del tronco cerebral (locus coeruleus,
nucleos del rafe) que constituirian el lugar de origen de la inervacién
serotoninérgica encefalica, y esto provocaria la activacion de las
terminaciones sensitivas vasculares trigeminales. En dichas terminaciones

se liberarian determinados neuropéptidos vasoactivos (sustancia P, CGRP),

que darian lugar a la denominada inflamacién neurogénica (figura 3).

Figura 3: Inflamacién neurogénica estéril
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Se induciria asi una vasodilatacidn y posterior extravasacion de
proteinas plasmaticas, que coincidiria con el inicio del dolor de
caracteristicas pulsatiles. Es lo que se conoce como activacidn retrégrada
del sistema trigéminovascular. Estas fibras trigeminales activadas de forma
patoldgica transmitirian informacion nociceptiva a centros superiores para
que el dolor se hiciera consciente y también a otros centros (como el
centro del vémito) que contribuirian al desarrollo de resto de sintomas

acompafiantes (activacion anterégrada)®.

Los mecanismos implicados en la fisiopatologia de la migrafia
deberian ser capaces de explicar las diferentes fases de la migrafia: los

prédromos, el aura vy la cefalea.

1.1.2.2. PRODROMOS

Existe una fase prodrémica en la que se ha postulado la existencia
de anomalias genéticas que altere el umbral de respuesta a los
desencadenantes de la migrafia en el cerebro’. Por las manifestaciones
clinicas que suceden durante esta fase (bostezos, cambios de humor,
retencidn hidrica, avidez por los dulces) se propuso un origen en regiones
limbicas e hipotalamicas. En la actualidad se cree que el nucleo
supraquiasmatico podria actuar de marcapaso sobre los nucleos del tronco
cerebral, sin que se haya podido demostrar®’. También es posible que los
prodromos sean el resultado de wuna actividad cortical difusa

" .7 . . s 2
conjuntamente con una alteracion funcional del hipotalamo®.



Xiana Rodriguez Osorio

1.1.2.3. AURA

m El 15-30% de los pacientes con migrafia experimentan los sintomas
del aura y la duracién oscila entre 5-60 minutos de forma previa al inicio

del dolor?®,

La depresion cortical propagada es una onda de intensa vy
transitoria actividad eléctrica que se propaga a lo largo del cértex a una
velocidad de 2-6 mm/min y que podria llevar a una supresion neuronal de

mayor duracién®.

Pocos afios después del conocimiento del fendmeno de depresion
cortical propagada se establecid una conexién entre este fendmeno y el
aura de la migrafia®®. La disminucién en el flujo cerebral que sucede
durante la DPC, aunque suele iniciarse en el lébulo occipital, puede

. . . 27
involucrar a todo el hemisferio™”.

Se considera que la migrafia con aura se debe a una disfuncién
neuronal, en lugar de ser secundaria a fendmenos isquémicos, vy
probablemente es la manifestacién clinica de la DCP?®. Esta area de
hipoperfusion no presenta una distribucién que sugiera una afectacion
cerebral vascular®. Estudios mediante PET han mostrado cdmo existe una
reduccion en el flujo sanguineo cerebral, que progresa a lo largo de Ia
corteza en seres humanos y que podria relacionarse con la DCP*. Otros

estudios que emplearon RM funcional han mostrado la existencia de
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cambios vasculares (hiperemia inicial seguida de hipoperfusién moderada)
durante los fenémenos del aura®’. Ademas, la recuperacién tanto de las
manifestaciones clinicas del aura como de los cambios neurovasculares, se
inician en las regiones del coértex donde se habia iniciado Ia
despolarizacién®’..  Estudios realizados mediante técnicas de RM de
perfusién constatan que, durante el aura, el flujo sanguineo se mantiene
por encima del umbral de isquemia®®. Otras investigaciones que
emplearon MEG apoyan la existencia de cambios neuroeléctricos durante

el aura de los pacientes con migrafia®.

El mecanismo que subyace a la DCP seria el siguiente: tras un
estimulo irritante local (estimulo mecdnico o eléctrico, aplicacion de
potasio, glutamato) se provoca una despolarizacion, con la consiguiente
entrada de Na*, Ca®*, agua y Cl" al interior de las neuronas y de las células
gliales, y la salida de K" y H" al espacio extracelular. Esta despolarizacién
provoca la liberacién de aminoacidos excitadores®* . La accién de estos
aminodcidos (glutamato y aspartato, que ya han demostrado su capacidad
para inducir DCP en animales de experimentacién) y el propio K serian los
responsables de la propagacién del fenémeno, conjuntamente con niveles

1*37 Los astrocitos son los

disminuidos de magnesio intracerebra
principales responsables del mantenimiento del equilibrio iénico en el
cortex cerebral, regulando las entradas y salidas de calcio y potasio de las
células®®. La corteza visual primaria es la regién del cértex donde existe

una mayor proporcion de neuronas respecto a células gliales y esta
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circunstancia podria ayudar a explicar por qué este fendmeno se da con
ayor frecuencia de forma espontanea en esta region del cerebro.
mn Ademads, durante los fendmenos de DCP se incrementan las
concentraciones locales de NO (la entrada de Ca®" al interior celular activa
a la nNOS y se estimula la produccién de NO)*°. La produccién de NO
podria suponer, a su vez, una retroalimentacién negativa sobre los
procesos que han generado la DCP*. Se ha constatado que el empleo de
inhibidores de NOS retrasa el inicio de la repolarizacién tras la induccidn

de DCP en experimentacion animal*®*!,

Pareceria légico pensar que, en los pacientes que padecen migrana
sin aura, pudiera existir una DCP sin correlacién clinica, pero que pusiese
en marcha los mecanismos del dolor a través de la induccion de la
vasodilatacion e inflamacién neurogénica promovida por el NO*. No
obstante, no hay estudios de neuroimagen que hayan podido constatar
cambios vasculares corticales en los pacientes con MSA®. Ademds, el
tonabersat (un fdrmaco que no reduce las crisis de dolor pero evita el aura
de la migrafia, ha resultado ineficaz en la migrafia sin aura)®. Es por ello
por lo que otros autores se decantan por la posibilidad de que la DCP no
sea un fendmeno necesario para la ocurrencia de la migrafia y que habria
que considerarlo un epifendmeno acompanante. El mecanismo iniciador
de un ataque se localizaria en los nucleos del tronco cerebral, y esta
afirmacion estd apoyada por estudios de PET en los que se han
evidenciado Unicamente cambios en los nucleos del troncoencéfalo en

pacientes con migrafia desarrollada de forma espontdnea o
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445 En los ultimos afios

desencadenada tras la administracién de nitratos
se ha comprobado que Ila aplicacion local de ET-1 (un
vasoconstrictorpotente) administrado a dosis inferiores de las que
provocarian una isquemia era capaz de inducir la DCP in vivo en animales
de experimentacién, pero no in vitro. Se postula un mecanismo vascular

subyacente como factor desencadenante, que no se habia demostrado

, . 4
hasta ahora en la génesis del aura“.

Los siguientes elementos apoyan la activacidon de los nucleos del
tronco cerebral (locus coeruleus, nucleos del rafe) como parte del
fenémeno inicial de la migrafia®’. Estudios mediante PET durante crisis
espontaneas de migrafa han permitido demostrar la activacion de estos
ndcleos (focos de activacién contralaterales al hemisferio doloroso)* .
Se cree que el area mas sensible a determinados desencadenantes podria
estar localizada en el tronco cerebral. Existen estudios de SPECT en los que
se observd un incremento del flujo cerebral durante crisis de migrafa en
determinadas zonas de la corteza cerebral (cingulo, corteza de asociacién
auditiva y visual), y en el tronco cerebral*. Los nicleos del tronco cerebral
son capaces de generar y de suprimir los sintomas de dolor de
caracteristicas migrafiosas tanto en animales de experimentacién como en
humanos®. La activacién del tronco cerebral persiste incluso tras la
inyeccién de sumatriptan, farmaco que conseguia una remision completa
de la cefalea, la fotofobia y la sonofobia, sugiriendo que es un area
fundamental para el desencadenamiento de la migrafia®. Los ntcleos del

rafe y el locus coeruleus son el principal origen de la inervacion
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serotoninérgica y adrenérgica, y farmacos agonistas de la serotonina
mepizotifeno) o del sistema adrenérgico (B-bloqueantes) han resultado
ficaces para revenir la aparicidon de crisis de migrafia. Asimismo se ha
comprobado en animales de experimentacion como la estimulacion de

estos nucleos provocaba una hipoperfusidon similar a la que sucede

durante el aura de la migraﬁa48.
1.1.2.4. CEFALEA

La cefalea es el sintoma mas caracteristico de las crisis de migraia y

aparece en la mayoria de los pacientes.

El mecanismo generador podria ser el propio NO generado durante
fendmenos de DCP o la activacion de los nucleos del tronco cerebral, ya
que ambos mecanismos podrian desencadenar la activacion del sistema

trigémino-vascular.

El cerebro carece de inervacién por fibras sensibles al dolor. No
sucede asi con las meninges y los vasos sanguineos que contienen, que
presentan abundante inervacién nerviosa sensitiva dependiente de la
primera rama del nervio trigémino. Estas terminaciones nerviosas
sensitivas perivasculares y los nucleos trigeminales constituyen el brazo
aferente del llamado sistema trigémino vascular, mientras que las fibras
parasimpdticas del nervio facial forman el brazo eferente. Se han

demostrado conexiones entre los nucleos del tronco cerebral y las
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terminaciones nerviosas sensitivas trigeminales49.Estas fibras sensitivas
incluyen fibras A-delta y fibras C, y recogen sensaciones térmicas vy

estimulos quimicos y mecénicos™.

Durante una crisis de migrafia se produce una estimulacion
antidromica de estas fibras dando lugar a procesos de vasodilatacién
meningea. Estas fibras sensitivas liberan desde las terminales presinapticas
perivasculares una serie de péptidos que promueven la permeabilidad
vascular (VIP, sustancia P, CGRP, NKA). Se produce, de este modo, una
respuesta inflamatoria estéril dentro de la duramadre que, a su vez,
provoca la sensibilizacion de las fibras nerviosas sensitivas a determinados
estimulos que previamente resultaban inocuos (como las pulsaciones de
los vasos sanguineos o cambios en la presién venosa), y que ahora
determinan un incremento de la mecanosensibilidad y una hiperalgesia
(de ahi que el dolor pueda incrementarse con los movimientos cefdlicos o
con la tos)>*. Estos procesos sensibilizan a los nociceptores periféricos vy
esta informacién nociceptiva desde los vasos cerebrales se transmite a los
nucleos trigeminales y de alli se dirige al tdlamo y al cértex cerebral, donde

se percibe la sensacién dolorosa (figura 4).

Existen, por lo tanto, dos tipos de sensibilizacidn: la sensibilizacion
periférica y la sensibilizaciéon central. La primera hace referencia a la
necesidad de una menor despolarizacién para iniciar un potencial de
accion por parte de las neuronas sensitivas primarias, y estd mediada por

las concentraciones de calcio intracelulares o determinadas moléculas
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(prostaglandinas, serotonina, bradiquinina, NGF, SP, CGRP o NKA). La
ensibilizacion central afecta a las neuronas del asta dorsal medular que
morresponden con el ndcleo caudal del trigémino y su manifestacién clinica
es la alodinia cutanea, que consiste en la produccion de una respuesta

dolorosa desproporcionada tras la aplicacién de un estimulo (debido a que

existe una disminucion en el umbral doloroso).

También se estimulan los nucleos adyacentes del tronco cerebral y
se inician los fendmenos disautondmicos acompafiantes de la cefalea. La
estimulacion de los nervios trigeminales puede facilitar la liberacion de

CGRPy se incrementa la vasodilatacion ya existente, potenciandose los

25,52

impulsos dolorosos hacia el sistema nervioso centra

Hipotélamo

Duramadre ID

o —

T

Figura 4: Las terminaciones sensitivas nerviosas liberan sustancias en el espacio sinaptico
que facilitan la inflamacidn neurogénica y envian sefiales a los nucleos del TC y al cértex,

que provocan la sensacién dolorosa
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Por lo tanto, la inflamacidon neurogénica implica dos procesos
diferentes: la vasodilatacion y el incremento de la permeabilidad
vascular’’. Estos fenémenosse modulan, a nivel molecular, por la
liberaciéon de una serie de neuropéptidos, como son la sustancia P, la

neuroquinina A, la endotelina 3 y el CGRP (figura 5).

Ambos procesos estan controlados por el sistema serotoninérgico,
a través de los receptores 5-HTyg y 5—HT1053. El 5-HTyz se localiza en los
vasos meningeos (es postsindptico) y se considera que podria regular los
fendbmenos de vasodilatacion. El 5-HT;p se localiza en la terminal
presinaptica de las fibras nerviosas trigeminales y seria el responsable del
control de la inflamacién estéril*. Ambos constituyen la diana de accién
de los farmacos agonistas serotoninérgicos (triptanes). Estos farmacos
también presentan afinidad para el receptor 5-HTi, localizado a nivel
presinaptico y postsinépticoss. Aunque se atribuye a los triptanes una
accién puramente periférica debido a su limitada capacidad de paso a
través de la BHE, se ha evidenciado que determinados nucleos

56-57

trigeminales poseen receptores para el sumatriptan~’. Podria suceder

que durante las crisis de migrafa existiese una disrupcién de la BHE y, de
esta forma, se explicaria la capacidad para que el farmaco actuase también

58
|

a nivel central™. Esto justificaria, ademas, otros efectos farmacolégicos

independientes del efecto sobre el dolor (accidon antiemética).
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Por otra parte, el endotelio de los vasos meningeos presenta
meceptores para taquinina (TACR1), que se activan tanto por la sustacia P
omo por la neuroquinina A, y receptores para la endotelina tipo B (que se

activan por la accién de la endotelina 3).

Figura 5: El sistema trigémino-vascular libera neuropéptidos que desencadenan

fendmenos de vasodilatacion e incremento de la permeabilidad vascular

La estimulacién de estos receptores pondria en marcha un
incremento de la permeabilidad vascular. El estimulo de los receptores
TACR-1 de las células endoteliales mediante la NKA y la SP provocaria el
incremento del calcio citosélico, originando una activacion de los
elementos contrdctiles intracelulares y causando la apertura de uniones
entre las propias células endoteliales. Se permitiria, de esta forma, el paso
de macromoléculas al intersticio y laformacién de edema inflamatorio,
responsable de la extravasacion de proteinas y de una inflamacién

aséptica perivascular y de la duramadre (figura 6)°.
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Figura 6: La NKA, la SP y la ET-3 aumentan la permeabilidad vascular y se liberan al

plasma proteinas inflamatorias

La génesis de la cefalea también asocia mecanismos de

vasodilatacién®®®°

. El CGRP es un vasodilatador potente y es liberado por
las neuronas del sistema trigémino-vascular conjuntamente con la
sustancia P, la NKA y la ET-3. Actua sobre un receptor especifico de las
células musculares lisas vasculares y su actividad induce la relajacion de la
fibra muscular. Este mecanismo se potencia con la actividad del éxido

nitrico (figura 7).

Figura 7: EI CGRP estimula a receptores endoteliales desencadenando fendmenos de

vasodilatacion arterial
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El CGRP también activa la degranulacidn de los mastocitos y se
macilita, de este modo, la reaccién inflamatoria, con la potenciacién de la
ransmision de impulsos nociceptivos al sistema nervioso central®. La

activacion del receptor de la neuroquinina facilita la adhesion leucocitaria

y potencia fendmenos inflamatorios precoces, conjuntamente con la

degranulacién mastocitica®®.

Los mastocitos se localizan en las regiones perivasculares, préximos
a las neuronas (especialmente en la duramadre) y, por este motivo,
pueden ser activados a partir de las terminaciones nerviosas trigeminales.
La estimulacion por diferentes sustancias (CGRP, SP, NT) puede provocar
su activacion y la liberacién de mediadores vasoactivos y proinflamatorios,
como son la IL-6 o el VEGF®. La observacién de que la estimulacion
trigeminal provoca una extravasacion proteica en meninges de roedores
sugiere que este mecanismo puede ser fundamental en la génesis de la

migrafia®.

Hallazgos en estudios recientes, sin embargo, contradicen estas
hipdtesis, al evidenciar cédmo agonistas de determinados péptidos
vasodilatadores son capaces de desencadenar una vasodilatacion cerebral
sin que se correlacione con una cefalea o por el hecho de que hallazgos
recientes de neuroimagen (angio-resonancia de 3Teslas) no han sido
capaces de detectar cambios en el flujo cerebral tras migrafias

desencadenadas por donantes de NO* >,
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1.1.2.5. MARCADORES BIOQUIMICOS

La liberacién de neuropéptidos y sustancias vasoactivas es la que
provoca los fendmenos que subyacen a la migrana y que involucran al
endotelio. Entre las moléculas implicadas en los fendmenos de
vasodilatacién e inflamacién neurogénica destacan el CGRP, el VIP, la
sustancia P, la NK-A o la endotelina-3. El NO, molécula fundamental para
explicar el funcionamiento del endotelio, también participa en estos

procesos.

Péptido relacionado con el gen de la calcitonina

El péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) es un
neuropéptido constituido por 37 aminoacidos que pertenece a los
péptidos de la familia de la calcitonina, entre los que también se incluyen
la adrenomedulina y la amilina. Se descubrié en 1984%. En humanos
existen dos isoformas (a y B). Se sintetizan a partir de una transcripcion
alternativa del gen de la calcitonina localizado en el cromosoma 11. El

ARN, especifico para el CGRP abunda en el sistema nervioso®.

Las dos isoformas del CGRP se diferencian Unicamente en 3

aminodcidos y comparten una actividad biolégica y unas funciones

68-69

similares™ ™. La isoforma alfa es la mds abundante y se encuentra tanto

en el sistema nervioso central como periférico, con predominio en las
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neuronas sensoriales®. La isoforma beta predomina en el sistema

m:ténomo y en la hipofisis®™ . En la periferia el CGRP abunda en las astas
edulares dorsales. En los ganglios sensoriales el CGRP se almacena de
forma conjunta con la sustancia P y en las neuronas motoras,

conjuntamente con la acetilcolina®.

Se encuentra en todas aquellas localizaciones que estan implicadas
en la fisiopatologia de la migrafia: meninges, ganglio de Gasser, nucleos
trigeminales, otros nucleos del tronco cerebral o en el cértex. Los vasos
sanguineos cerebrales estan inervados de forma preferente por nervios

sensoriales que contienen CGRP’".

El CGRP es el péptido vasodilatador mas potente del organismo y
puede participar en la transmisién del dolor’*”. Se libera
fundamentalmente desde las terminaciones nerviosas trigeminales. Ejerce
su accion a través de un receptor heterodimero formado por una proteina
G transmembrana (GPCR o G-protein-coupled receptor), el receptor
propiamente dicho (CLR o calcitonin receptor-like receptor) y una proteina
accesoria que modifica su actividad (RAMP1 o receptor activity modifiying

74-75

protein 1)’"">. Su vida media en el plasma, en humanos, es de 7 a 10

minutos aproximadamente76.

La liberacién del CGRP estd modulada por una serie de estimulos
que actuan en la terminal presinaptica de las fibras nerviosas sensitivas,

sobre los receptores y canales ubicados en esta localizacion. Se incluyen
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receptores para la bradiquinina, prostainoides, opioides, 5-hidroxi-
triptamina, histamina, neuropéptido Y, somatostatina, péptido intestinal
vasoactivo, purinas y galanina. El mas conocido entre los diferentes
canales es el TRPV1 y puede activarse por niveles bajos de pH,
temperaturas extremas o determinados derivados lipidicos’’. Su actividad
puede modularse por la estimulacion de otros receptores para la
bradiquinina o prostaglandinas o el receptor tirosinaquinasa’®. Se ha
observado que el etanol estimula a los receptores TRPV1 y estimula la
liberacion de CGRP, lo que podria fundamentar el desencadenamiento de
las crisis de migrafia por el alcohol debido a la activacion de mecanismos

neurogénicos inflamatorios’®.

Existe una interacciéon entre los mecanismos vasoconstrictores
(regulados por accion de la noradrenalina) y vasodilatadores (mediados
por el CGRP). Se ha comprobado en animales de experimentacién que
adrenorreceptores ubicados en las terminales sensitivas presinapticas
inhiben la liberacion de CGRP y que el CGRP tiene la capacidad de inhibir la

. .7z . . 7. -81
liberacién de NA desde los nervios simpaticos®®®!.

El CGRP tiene una capacidad vasodilatadora 10 veces superior a las
prostaglandinas y 2-3 veces la capacidad de otros vasodilatadores clasicos
como son la acetilcolina, la adenosina, la serotonina o la sustancia P®. La
actividad vasodilatadora puede suceder por estimulacidon directa de las
células musculares presentes en las arterias o mediante la estimulacién del

endotelio y la produccién de éxido nitrico®.
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El CGRP estimula a los receptores CLR de las células musculares

m;sas. Estos activan a la adenilato-ciclasa y se incrementa la produccion de
MP¢ intracelular, se reduce la concentracién de calcio intracelular y se

produce una relajacion muscular vascular®®. También puede actuar de

forma indirecta estimulando a la proteinaquinasa A, que activa a canales

de K* dependientes de ATP®. Puede actuar simultdneamente sobre los
receptores CLR de las células endoteliales y, mediante la estimulacidn de la
fosfolipasa C (PLC), se incrementa el calcio intracelular por via del inositol

trifosfato (IP3) y se estimula a la eNOS, provocando la liberacién de NO®.

EI NO, a su vez, activa a la guanilato-ciclasa (GC) de las células musculares

lisas. Se incrementa la produccion de GMPc, disminuye el calcio

intracitosélico y se produce la vasodilatacion (figura 8)%°.

Céluln anchelinl iy muscelarliea wenibar

Figura 8: Vasodilatacién producida por la accién preferente del CGRP sobre la célula

muscular lisa vascular y de forma secundaria sobre la célula endotelial vascular
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En animales de experimentacidn se ha visto que la relajacién
producida por el CGRP precisa la integridad del endotelio y esta
vasodilatacién podria atenuarse por la accién de inhibidores de la sintasa

del éxido nitrico’> &,

El papel del CGRP, debido a su capacidad vasodilatadora y a la
estimulacion de la transmisién nerviosa sensitiva, se considera clave en la
fisiopatologia de la migrafia’’. La liberacién de CGRP en la médula espinal
dorsal se ha asociado a transmisiéon de estimulos nociceptivos. Su
liberacion desde las terminales nerviosas neurogénicas provoca una
vasodilatacion neurogénica®’ (figura 9). Los nucleos trigeminales y las
fibras nerviosas trigeminales no mielinizadas expresan inmunorreactividad
para el CGRP vy las arterias intracraneales estan inervadas por fibras
nerviosas que almacenan diferentes neuropéptidos, de los que el mas

abundante es el CGRP®,

Estudios en pacientes con migrafia y sujetos controles a los que se
les infundié CGRP o placebo y se midié el flujo regional cerebral por SPECT
y la velocidad de flujo por doppler transcraneal de la arteria cerebral
media constataron que los pacientes con migrafia a los que se les infundid
CGRP presentaban una disminucién de la velocidad de flujo sin cambios en

la cantidad de flujo, indicativo de dilatacién de la ACM®.



Xiana Rodriguez Osorio

A INFLAMACION NEUROGENICA
VSMCs

. RECEPTOR

B VASODILATACION DE LAS ARTERIAS
CEREBRALES

C

Figura 9: Funciones del CGRP. A: Papel en la inflamacidn neurogénica. B: Papel en la
vasodilatacién arterial. C: Papel en la transmisién de estimulos nociceptivos. Se ilustran

las dianas de actuacién de los farmacos antagonistas del CGRP.

El papel que se le atribuye en la fisiopatologia de la migrafia se
apoya en la observacién de la capacidad que la infusién intravenosa del
CGRP presenta para producir cefaleas tardias de caracteristicas
migrafiosas®. El tratamiento con triptanes hace remitir la cefalea y reduce
los niveles de CGRP. Ademas, la infusion intravenosa de 6xido nitrico
produce cefaleas de caracteristicas similares a la migrafia y conlleva el
incremento en plasma de los niveles de CGRP, que guardan relacién con la
intensidad de la cefalea, segln algunos estudios’. Otros trabajos no han
podido constatar incrementos de CGRP tras cefaleas inducidas por NO en

sujetos sanos”’.
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En pacientes con cefalea cervicogénica se midieron niveles de CGRP
en vena yugular externa y vena cubital en dias sin presencia y con
presencia cefalea, sin encontrarse diferencias significativas™. Se sugiere
gue el incremento del CGRP es caracteristico de las cefaleas primarias. El
CGRP también esta involucrado en la dilatacion arteriolar transitoria
caracteristica de la depresion cortical propagada aunque no se han
constatado niveles elevados en vena yugular externa porque se cree que la

DCP provoca una liberacidon de CGRP local que no llega a cruzar la BHE™.

Cultivos de neuronas trigeminales muestran que el CGRP se libera
desde las células ganglionares trigeminales y que su transcripcién aumenta
bajo condiciones que imitan a la inflamacion neurogénica. Los
tratamientos sintomaticos tanto pueden reducir la liberacion de CGRP
como inhibir su transcripcién. El TNF-a, un mediador inflamatorio
endogeno implicado en la génesis de la migraia, puede estimular la

transcripcion de CGRP.

Todos estos resultados sugieren que la activacién de las
terminaciones nerviosas trigeminales provoca una liberacion de CGRP y
otros péptidos que, a su vez, producen la liberacién de mediadores
proinflamatoriosdurante la crisis de migrafa. Estos mediadores
incrementan la sintesis de CGRP y su liberacién durante horas-dias, de
forma correlativa a la habitual duracién de un ataque de migrafia (4-72

horas)®>.
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Otros estudios en cultivos celulares observaron que, al administrar
mﬁonantes de NO a cultivos de células trigeminales, se producia un
ncremento significativo de CGRP con respecto a cultivos celulares no
estimulados con NO®®. Ademas de incrementarse la liberacién de CGRP,
aumentaba su sintesis. El sumatriptan inhibia tanto la sintesis como la
liberacion del CGRP por parte del NO actuando sobre los receptores 5-
HT,”’. Esta activacion del CGRP por parte del NO tenia lugar a través de
canales de calcio tipo T y no precisaba de un incremento del calcio
intracelular. Los canales de calcio se expresan de forma abundante en las
neuronas sensoriales y se cree que participan en la transmision
nociceptiva y en fenémenos de sensibilizacién®’. El hecho de que el NO
pueda estimular la sintesis y liberacién de CGRP ayuda a explicar porqué el
dolor de la migrafia puede persistir hasta 72 horas si no se recibe
tratamiento, ya que es necesario un incremento de la sintesis y no sélo de
la liberacion de CGRP para mantener los niveles de CGRP elevados durante
ese tiempo. La reduccién de los niveles del CGRP tras la administracion de
sumatriptan parece estar en relacién con su efecto antimigraifioso ya que,

en humanos voluntarios sanos, los niveles de CGRP en la vena yugular

externa no variaban tras la administracion subcutanea del farmaco®.

Se ha observado un incremento de CGRP en la vena yugular
externa en modelos de migrafia en experimentacion animal y este
incremento soélo pudo ser antagonizado mediante la administracion de
triptanes o de dihidroergotaminagg. La estimulacion del ganglio del

. . . . 1
trigémino en animales provocé un aumento de CGRP en la vena yugular'®.
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Otros estudios en animales de experimentacidon mostraron que la
estimulacion del seno longitudinal superior fue capaz de provocar un
incremento de los niveles de CGRP en un 85% en la vena yugular externa,
lo que sugiere que la activaciéon del sistema trigémino-vascular (al
estimular aferentes nociceptivos cerebrovasculares) provoca la liberacion

de CGRP™?,

En estudios realizados a sujetos controles se comprobd que no
existen diferencias en la liberacion de CGRP dependiendo del sexo o de la
edad'®'®. Tampoco se encontraron diferencias en los valores de CGRP
entre extracciones realizadas en la vena yugular externa y en la vena

cubital*®,

Se han realizado determinaciones de los niveles de CGRP en

pacientes migranosos con diferentes resultados:

Hay estudios que constataron niveles significativamente mas

elevados de CGRP en vena cubital en pacientes migrafiosos durante el

195 postulan la existencia de una alteracidn

periodo intercritico
permanente del control neurogénico y vascular en los pacientes con
migrafia. Sin embargo una publicacion reciente no encontré diferencias,en

las intercrisis, entre pacientes migrafiosos y controles™®.

También se han registrado niveles mas elevados de CGRP en la

99, 107

vena yugular externa durante un ataque migrafioso . Hay estudios que
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no encuentran diferencias en los niveles de CGRP entre sujetos controles y
igranas durante el periodo intercritico, pero si durante la crisis al
m:)mpararlos con los niveles de los sujetos sanos'®. Se ha postulado una
posible relacion entre el incremento de las concentraciones de CGRP y la
intensidad de la cefalea®. Tvedskov y cols. no pudieron replicar estos
resultados (incremento de CGRP en la vena yugular externa durante una
crisis de migrana y relacién con la intensidad del dolor) y consideraron que
el estudio previo (realizado por Goadsby y cols.)obtuvo una elevacién del
CGRP influida por determinados factores como el uso de opioides para el
tratamiento del dolor (el estudio se realizé antes de la comercializacién de
los triptanes y se conoce que los opioides pueden estimular la liberacion
de CGRP) ' %7  Estudios posteriores han mostrado, de nuevo,
incrementos de CGRP durante la migrafia, tanto en pacientes con MSA

como MA en comparacién con sujetos control*®,

No se han podido identificar otros neuropéptidos implicados en la
fisiopatologia de la migrafia presentes en plasma obtenido de la vena
yugular externa’. Por otra parte existe una interrelacion entre el CGRP y el
NO de tal forma que los efectos vasculares del NO en parte estdn
mediados por el CGRP liberado desde las fibras nerviosas trigeminales,
mientras que la NOS coordina la liberacién de CGRP conjuntamente con la

produccion de NO',

Se ha estudiado la respuesta a la infusién intraarterial de 5-HT (que

estimula la liberacién endégena de NO), nitratos (como donantes
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exogenos de NO) y CGRP, y se han medido posibles cambios vasculares
mediante FMD y pletismografia sin evidenciarse diferencias significativas
entre migrafas y sujetos control. No hay, por tanto, cambios en la
respuesta vascular periférica a NO y a CGRP en ambos grupos. Sin

. . . . . 11
embargo esto no permite excluir cambios en las regiones intracraneales'*.

El papel del CGRP no esta relacionado Unicamente con la cefalea
sino que podria influir en la aparicion de fotofobia ya que, si se inyecta
CGRP a un modelo animal de ratdén transgénico con sensibilidad
incrementada para el CGRP (mediante la modificacion del gen que codifica
para la proteina RAMP1), se provoca un comportamiento de evitacion de

la luz que, a su vez, se bloquea al administrar antagonistas del CGRP''".

La ergotamina y los triptanes son capaces de hacer remitir los
ataques de migrafia por diversos mecanismos que incluyen la
vasoconstriccidn de las arterias intracraneales dilatadas, la reduccion de la
liberacion de CGRP desde las terminales nerviosas trigeminales

1, 112
’ . Estas

perivasculares o la inhibicion de la transmisién nociceptiva
terminaciones trigeminales presindpticas expresan receptores de 5-
HT1s/10/1r, |0 que apoyaria la existencia de un efecto inhibitorio de los
triptanes a nivel presinaptico, reduciendo la liberacidn de neuropéptidos

71113 Debido a su unién de forma no especifica a

por la terminal nerviosa
los receptores 1B y 1D, se produce una vasoconstriccién que no sdlo afecta
al cerebro sino al resto del organismo. Esto limita el uso de triptanes y

derivados ergdticos en pacientes con enfermedades cardiovasculares o
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antecedentes de ictus isquémico. Se intentaron disefiar farmacos que

mctuasen de forma selectiva sobre los receptores 5-HT1p 0 5-HT3§, pero no

114—115. Como

an resultado eficaces en el tratamiento de la migrafa
alternativa se han disefiado farmacos antagonistas de los receptores de
CGRP que si han resultado eficaces en el tratamiento de la migrafa, sin
efectos vasoconstrictores®*. No parecen afectar a la circulacién cerebral o
sistémica en humanos vy, por lo tanto, se evita el riesgo de vasoespasmo.
Actuan bloqueando la vasodilatacidn y evitando la vasoconstriccion de las
meninges y reducen la transmision del dolor al modificar la accion del
CGRP en el ganglio del trigémino. Se han estudiado el olcegepante, de
forma intravenosa (BIBN 4096 BS), y el telcagepante oral (MK-0974) y
ambos han resultado eficaces en el tratamiento de las crisis de dolor** *°.
Sin embargo en éste ultimo, tras administrarse por via oral de forma

continuada, se ha constatado un incremento progresivo de enzimas

hepaticas'".

Estudios en cultivos celulares también han mostrado que el
topiramato (empleado como tratamiento preventivo de la migrafia) puede
inhibir la liberacion de CGRP desde neuronas trigeminales, y que este
podria ser su mecanismo de accién para evitar la apariciéon de ataques de

migraﬁallg.

El papel del NO cada vez ha cobrado una relevancia mayor en su
influencia para el desencadenamiento de las crisis de migrafia,

probablemente por la intensa vasodilatacion que origina en las arterias
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cerebrales y meningeas''®. También potencia la liberacién de CGRP por

parte de las neuronas trigeminales””. m

Otras moléculas implicadas en la fisiopatologia de la migrafia

Las terminaciones nerviosas liberan otra serie de moléculas
vasoactivas y proinflamatorias que participan en la génesis de la migrafia.

Destacan el VIP, la SP, la NK-A, la endotelina-3 o el PACAP.

Las terminaciones nerviosas sensitivas son las responsables de la
liberacion del CGRP y de la sustancia P. Las fibras sensitivas tipo C liberan
tanto CGRP como SP, mientras que las fibras sensitivas Ad contienen CGRP
y glutamato de forma predominante. Se ha sugerido que exista una mayor
densidad de fibras o bien una activacién preferente de las fibras AS en

120 £| PACAP se encuentra

relacion a las fibras C en los sujetos con migraia
tanto en las terminaciones sensitivas como en las parasimpaticas. El VIP se

libera desde terminales nerviosas parasimpaticas.

No se ha observado el incremento en sangre venosa yugular
durante una crisis de migrafia para ninguna de estas sustancias (salvo el
CGRP), y farmacos disefiados para antagonizar su accién no han resultado

eficaces en el tratamiento de la migrafia****%,
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El péptido intestinal vasoactivo es una hormona polipeptidica de la
mamilia de la secretina producida en diferentes estructuras del organismo,
on actividad parasimpatica. Se sintetiza, a nivel cerebral, en el nucleo
supraquiasmatico del hipotdlamo. Posee una actividad vasodilatadora.
Administrado a pacientes con migrana se ha comprobado que es capaz de

inducir vasodilatacién arterial, pero no cefalea®

. Esto conduce a pensar
gue la vasodilatacién podria ser un epifendmeno no necesario ni suficiente
para desencadenar wuna crisis de migraﬁam. En estudios de
experimentacién animal se ha comprobado que la estimulacién del ganglio
del V par craneal provoca un aumento del flujo cerebral y estimula la
liberacién del VIP*®. El VIP se libera preferentemente en las regiones
cerebrales anteriores y este hecho podria conferir una mayor

susceptibilidad para la aparicion del fendomeno de DCP en las regiones

posteriores del cerebro.

El PACAPo péptido activador de la adenilato-ciclasa pituitaria se
descubrio en 1998 y se le dio este nombre al ver que actuaba
incrementando los niveles de AMPc de las células hipofisarias facilitando la
liberacion hormonal, aunque sus acciones biolégicas son muy variadas e
incluyen fendmenos de vasodilatacién. Administrado a pacientes con
migrafia y a sujetos control es capaz de provocar la aparicion de cefaleas
precoces y vasodilatacion medida por Doppler transcraneal en ambos

grupos, y migrafias tardias en el grupo de pacientes con migrafia'?.
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La sustancia P y la NKA pertenecen a la familia de las taquininas. La
NKA es un neuropéptido que participa en procesos de vasodilatacion y
extravasacion proteica. La sustancia P es uno de los neuromoduladores y
neurotransmisores mas importantes del cerebro. Se une de forma
preferente al receptor 1 de la neuroquinina (NK-1) y participa tanto en la
vasodilatacién como en el incremento de la permeabilidad vascular. A
concentraciones elevadas es capaz de estimular la liberacion de
metaloproteasas de matriz mientras que a bajas concentraciones
disminuye su presencia. El endotelio presenta receptores TACR1 (receptor
para la taquinina 1), que se activan tanto por la SP como por la NKA. Su
estimulacion condiciona un aumento de la permeabilidad vascular
responsable de la extravasacion proteica’®”. En estudios de
experimentacién animal se ha comprobado que los animales knockout
para TACR1 no son capaces de generar una respuesta inflamatoria a
estimulos con SP, NKA y ET-3'%. La estimulacién del ganglio del trigémino
tanto en humanos como en animales de experimentacion incrementa la

liberacion de sustancia Py de CGRP*.

La endotelina-3 es una proteina miembro de la familia de las
endotelinas (se incluyen la endotelina 1, 2 y 3), péptidos vasoactivos con
una amplia variedad de funciones bioldgicas. La endotelina 1 presenta una
acciéon eminentemente vasoconstrictora y es sintetizada tanto en el
endotelio como por las neuronas y la glia, mientras que la endotelina 3

ejerce una accién vasodilatadora al unirse al receptor EDNRB (receptor de
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la endotelina tipo B) presente en la pared vascular y es sintetizada por el

mejido cerebral neuronal y glial.

La hipodtesis vascular hoy en dia se ha sustituido por una teoria que
agrupa tanto mecanismos vasculares como neurogénicos: en el tronco
cerebral existiria un “generador” (locus coeruleus y nucleos del rafe) y su
activacion pondria en marcha los fendmenos corticales responsables del
aura y estimularia el sistema trigémino-vascular, originando la inflamacién

estéril y la vasodilatacion de las arterias craneales extracerebrales

)1, 129

responsables del dolor (figura 10

Figura 10: Fisiopatologia de la migrafia e implicaciéon de mecanismos vasculares
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En los ultimos afios el estudio del endotelio vascular ha cobrado
especial relevancia para intentar completar las hipdtesis acerca de la
fisiopatologia de este cuadro y ha sido objeto de numerosas
investigaciones. También se ha profundizado en el estudiodel papel de
determinadas moléculas de accién vasodilatadora (CGRP, NO) en la
génesis de la migraia.Sin embargo, por el momento, no se ha podido dar
respuesta de forma global a la posible implicaciéon de una alteracion en la
funcién endotelial y a la cascada inflamatoria y vascular que se pone en

marcha durante la crisis de dolor.

1.2. ENDOTELIO

1.2.1 RECUERDO ANATOMICO

Es un epitelio plano simple constituido por células endoteliales que
recubre el interior del sistema circulatorio: arterias, venas, vasos linfaticos,
capilares y cadmaras cardiacas (donde recibe el nombre de endocardio)
hasta tal punto que, en los capilares, es el Unico conformante de su pared.
Constituye una barrera entre la luz del vaso y el resto de la pared vascular
y su morfologia aplanada reduce la turbulencia del flujo sanguineo

permitiendo una circulacién mas fluida (figura 11)*°.



Xiana Rodriguez Osorio

Células musculares lisas vasculares q

P 2=

Figura 11: Endotelio y células musculares lisas vasculares

Cubre una superficie de aproximadamente 5000 m? y en conjunto
pesa alrededor de 3’5 kg constituyendo el 5% del peso corporal de un

adulto de 70 kg de peso.

Las células endoteliales son aplanadas (miden 10-15 um de ancho
en la porcién nuclear y < 1 um en las regiones mas periféricas) y alargadas
(25-50 um de largo) cuyo eje mayor se dispone en paralelo a la direccidn
del flujo sanguineo. Descansan sobre una membrana basal y ésta, a su vez,
sobre tejido conjuntivo. En el interior de la célula, en su porcién mas
central y prominente, se sitlua el nucleo. Su superficie celular esta
recubierta por receptores que permiten al endotelio realizar funciones
muy diversas. Hay tres tipos de uniones que separan o interconectan a las
células endoteliales entre si: uniones gap (estructuras comunicantes que
permiten el paso de pequefias moléculas entre células vecinas y que

pueden abrirse o cerrarse en funcién de la necesidad, en respuesta a
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sefales extracelulares), unién unidireccional, estrecha u oclusiva (unién
impermeable a la difusion de moléculas que permite mantener la
polaridad celular, formada por proteinas de membrana) y unién adherente
(formada por proteinas transmembrana y que sirve para dar resistencia

131

mecanica a la célula)™ . A través de ellas se limita el transporte de

sustancias.

Las células endoteliales consumen una gran cantidad de energia
debido al metabolismo tan activo que presentan. Aunque antes se
consideraba que su funcién era Unicamente ejercer de barrera fisica inerte
entre la sangre y el musculo liso vascular hoy se sabe quepermiten el
intercambio de sustancias (gases, macromoléculas) entre la sangre y los
tejidos**?. Se le reconocen una amplia variedad de funciones que
convierten al endotelio en la glandula endocrina, autocrina y paracrina
mas extensa del organismo, siendo capaz de producir mds de 60 moléculas

. 1
diferentes®>,

Su localizacién estratégica le permite detectar precozmente
cambios en diferentes factores hemodindamicos (presién, fuerzas de
rozamiento) y sefales extracelulares (sustancias vasoactivas), que generan
mensajes intracelulares y conllevan la activacién de genes y la sintesis
molecular, permitiendo asi al endotelio responder a los diferentes
estimulos mediante la liberacién de sustancias biolégicamente activas
autocrinas y paracrinas. La liberacién equilibrada de estas sustancias lo

. .. . 134
convierte el regulador mas importante de la homeostasis vascular'*.
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Entre sus funciones mas destacadas figura el mantenimiento del

ono vascular (vasodilatacién-vasoconstriccion), la regulacién del
nrecimiento celular vascular (procesos de angiogénesis), la regulacién de la
adhesion leucocitaria y plaquetaria, la regulacion de la trombosis y la

fibrindlisis y la mediacion de la inflamacién*>**.

Existen diferencias tanto estructurales como funcionales en el
endotelio de los diferentes érganos yentre las distintas especies animales.
Las células endoteliales de la BHE presentan un fenotipo especifico sin
fenestraciones en la pared, con transporte pinocitico escaso y extensas
uniones oclusivas, que permiten un estricto control del intercambio de

sustancias y fluidos entre el plasma y el espacio intersticial™’.

Por todo ello, hoy es objeto de numerosas investigaciones y se
conoce que la alteracién en sus funciones (disfuncién endotelial) es
responsable de enfermedades tan prevalentes como la arteriosclerosis o la

HTA e interviene en mecanismos de trombosis, hemorragias o sepsis.

1.2.2. FISIOLOGIA DEL ENDOTELIO

Las funciones del endotelio son multiples y complementarias, con
el objetivo de compensar los cambios que suceden y mantener, de esta
forma, la homeostasis del organismo (figura 12). A continuacion se

detallan las funciones mds importantes (tabla 3):
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1. Facilitar el flujo laminar de la sangre

2. Constituir una barrera permeable que permita el paso controlado de sustancias
entre el plasma vy el intersticio celular

3. Regular la angiogénesis y la remodelacion vascular
Contribuir a la formacién y al mantenimiento de la matriz extracelular

5. Producir sustancias reguladoras de la agregacion plaquetaria, la coagulacion y la
fibrinolisis
Participar en la respuesta inmune e inflamatoria

7. Liberar agentes con accion paracrina sobre las células musculares lisas vecinas,
regulando su contraccion. Se liberan tanto sustancias vasoconstrictoras
(endotelinas, tromboxano A2) como vasodilatadoras (NO, prostaciclina)

8. Producir factores de crecimiento

Tabla 3: Funciones del endotelio

Facilitaciéon de un flujo de sangre laminar

La superficie aplanada del endotelio facilita un flujo laminar de la

sangre y evita de esta forma la adherencia plaquetaria.

Barrera permeable y selectiva

Permite el intercambio selectivo de solutos y fluidos entre la sangre

y el espacio extracelular. Impide la pérdida de proteinas desde el torrente

circulatorio, para mantener la presidn oncética y estabilizar la cantidad de

fluidos a ambos lados de la pared endotelial. También sirve para regular el

paso de nutrientes, nitritos, hormonas u otros mensajeros celulares.

Existen dos vias de transporte: transcelular o “transcitosis”, ya que el paso
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de moléculas se realiza a través de vesiculas (permiten el paso de

oléculas de igual o mayor tamafio que la albumina a través de la
m:ternalizacién de caveolas y su desplazamiento hacia la superficie basal
del endotelio y posterior exocitosis mediante mecanismos dependientes

de la caveolina-1, reguldndose asi el transporte de albumina e
inmunoglobulinas para permitir un control adecuado de la presién

oncética y de mecanismos de defensa) y a través de las uniones
intercelulares o “via paracelular” (que se regula mediante segundos
mensajeros que elevan las concentraciones de calcio intracelular vy

resultan en una apertura de las uniones oclusivas y adherentes) ***%°.

Regulacién de la angiogénesis

El endotelio regula la formacién de nuevos vasos sanguineos, que
puede suceder de manera fisiolégica (en situaciones de crecimiento en la
etapa fetal y que continda a lo largo de la vida adulta para formar vasos en
los diferentes tejidos) y de forma patoldgica (con un menor grado de
organizacién estructural y funcional) en situaciones como cicatrizacion de
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heridas, infartos, procesos inflamatorios o crecimiento tumoral™".

Hoy en dia se conoce el papel clave de moléculas como el VEGF en

estos procesos y la participacion de las células progenitoras endoteliales.

El VEGF (en particular el subtipo VEGF-A) es la molécula reguladora

mas importante en los procesos de angiogénesis y sus receptores (VEGFR1
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y VEGFR2) se localizan fundamentalmente en la superficie de las células
endoteliales. El VEGF y el b-FGF inducen la migracién y proliferacion de
células endoteliales, promueven la secrecién de proteinasas para la
degradacion de membrana basal y dirigen la formacién de tubos

vasculares a partir de la poblacidén de células endoteliales en crecimiento.

Las células progenitoras endoteliales (debido a su capacidad para
diferenciarse en células endoteliales maduras), estdn implicadas en estos
procesos y contribuyen al mantenimiento del endotelio al reemplazar

células endoteliales dafiadas™****,

Las metaloproteasas también participan en el remodelamiento
vascular favoreciendo modificaciones en la composicién y en el tamafio

del vaso™* %,

Formacién y mantenimiento de la matriz extracelular

Participa en la sintesis de colageno tipo IV (que constituye la ldmina
basal de los epitelios y endotelios), coldgeno tipo V, laminina, elastina,
mucopolisacdridos (como el heparan sulfato, el dermatan sulfato y el

condroitin sulfato) o fibronectina®.
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Produccioén de sustancias reguladoras de la agregacién plaquetaria, la
coagulacion y la fibrindlisis

y fibinolisis mediante la sintesis y liberacidn de varias sustancias, tanto

El endotelio también regula el equilibrio necesario entre trombosis

protrombdgenas como antitrombdgenas, fibrinoliticas y

antifibrinoliticas*’ %,

Algunos de los factores hemostaticos y tromboliticos liberados por
la célula endotelial son la trombina, el factor tisular, el factor de von
Willebrand, la trombomodulina, el activador tisular del plasmindgeno (t-

PA) o el inhibidor del activador tisular del plasmindgeno 1 (PAI-1).

La trombina es una enzima de accidn proteolitica que degrada el
fibrinogeno a mondmeros de fibrina con capacidad para formar redes
tridimensionales que atrapan en su interior a otras moléculas y células

sanguineas formando coagulos.

El factor tisular, factor Ill o tromboplastina esta ausente en las
células endoteliales en condiciones fisioldgicas pero, ante una disrupcion
del endotelio, el factor tisular de los fibroblastos se pone en contacto con
la sangre y también se expresa en la pared celular endotelial. Esto
desencadena la activacion de la via extrinseca de la coagulaciéon (se
produce una interaccién entre la tromboplastina, el factor VIl y el calcio y

se acelera la activacion del factor X de la coagulacién, que es el que regula
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el paso de protrombina a trombina conjuntamente con el factor V activado

y calcio).

El endotelio también produce v libera factor V, que contribuye a

sus funciones procoagulantes.

El FYW es una proteina cuya sintesis depende fundamentalmente
de la célula endotelial e interviene en la hemostasia al impedir la

agregacion plaquetaria a una superficie endotelial dafiada.

La trombomodulina es una proteina presente en la membrana del
endotelio y también soluble en plasma: por un lado inhibe las acciones
procoagulantes de la trombina y por otro promueve la activacion de la
proteina C por parte de la propia trombina, como mecanismo de
autorregulacién de la cascada de la coagulacion. La proteina C activada, en
presencia de proteina S, inactiva a los factores V y VllI(impidiendo, por
tanto, la activacion del resto de la cascada, que desembocaria en la

formacion de fibrina).

El t-PA y el PAI-1 son moléculas de accidon antagdnica implicadas en
la fibrinolisis. El t-PA transforma el plasmindgeno en plasmina, molécula
capaz de degradar la fibrina. Se sintetiza en el endotelio vascular de forma
basal o en respuesta a estimulos, como la propia trombina. El PAI-1 es un

inhibidor especifico del t-PA.
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El endotelio también sintetiza hepardnsulfato, que se une a la

mntitrombina lll en las inmediaciones del endotelio con la consiguiente
. . s . 149
nactivacion de la trombina™".

Modulacién de la respuesta inmune e inflamatoria

Las células endoteliales expresan diversos receptores que modulan

. . .14
las respuestas inmunes e inflamatorias**.

Expresan antigenos del sistema ABO (sistema antigénico
eritrocitario o, mas propiamente, “histohematico”), y del complejo mayor
de histocompatibilidad clase | y Il. La expresion del CMH de clase | (HLA-A 'y
HLA-B) se induce por citoquinas (a, B e INF-Y), TNF-a y linfotoxina. La
expresion del CMH de clase Il (HLA-DR, HLA-DP y HLA-DQ) se induce por el
INF-Y*°. El CMH no es igual en todo el sistema vascular sino que existe una
variabilidad antigénica tejido a tejido. La célula endotelial en reposo no

expresa antigenos del CMH clase Il.

Existen evidencias de que la célula endotelial puede actuar como

presentadora de antigenos y poseer capacidad fagocitica”G.

La adhesidn de los leucocitos al endotelio se considera un requisito
indispensable para la generaciéon de una respuesta inflamatoria y es
regulada conjuntamente por fuerzas fisicas (como las cargas de superficie)

y por receptores especificos de membrana. Las células endoteliales tienen
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un papel activo en la adherencia y paso de células a través de los espacios
interendoteliales y de diversas moléculas por los poros intracelulares. Su
papel mas importante guarda relacion con la adherencia de los leucocitos
y el paso de células y solutos fuera del vaso sanguineo. La ICAM-1 es una
molécula de adhesidén intercelular que media esta unién entre leucocito y
célula endotelial al unirse a una integrina presente en el leucocito (LFA-
1), La MAC-1 presente en macréfagos y granulocitos también
desempeiia el papel de ligando de receptores endoteliales. Esta adhesién
entre las distintas células inmunoldgicas y el endotelio es estimulada por
moléculas como la interleuquina-, el TNF-a, el factor activador de
plaguetas, la prostaciclina, el factor estimulador de colonias

granulocitomonocito o el factor de crecimiento derivado del endotelio®.

Estas moléculas de adhesion se elaboran por el endotelio cuando
es disfuncionante y son neutralizadas por el éxido nitrico cuando la

funcion endotelial es normal.

Regulacion del tono muscular liso

El endotelio mantiene el tono vascular en el punto exacto para
conservar la presién arterial en valores normales al mismo tiempo que
permite una adecuada perfusién tisular. Este equilibrio se alcanza
mediante la sintesis de determinados agentes vasodilatadores vy

vasoconstrictores.
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Entre las sustancias vasodilatadoras destaca el 6xido nitrico (NO),
nintetizado a partir de la L-arginina por la isoforma endotelial de la enzima
. 119, 152 .. .,
intasa del NO (eNOS) . Produce una disminucién de las
concentraciones de calcio intracelular en la célula muscular lisa por
mecanismos dependientes de GMPc y provoca asi la relajacion muscular
con la consiguiente disminuciéon del tono vascular. Otras moléculas

vasodilatadoras sintetizadas por el endotelio son la prostaciclina (PGI2), la

bradiquinina y el factor hiperpolarizante derivado del endotelio.

También secreta sustancias vasoconstrictoras como la endotelina-
1, el tromboxano A2, la prostaglandina F2-a o el anion superdxido en
respuesta a determinados estimulos (hipoxia, distensiéon arterial,
exposicion a determinadas sustancias vasoactivas). La enzima conversora
de la angiotensina,la molécula vasoconstrictora mds potente del
organismo, también se expresa en las células endoteliales pulmonares, y

regula el paso de angiotensina | a angiotensina ll.

La célula endotelial mantiene el equilibrio entre vasodilatacién y
vasoconstriccion al poseer la capacidad de detectarmediante
mecanorreceptores situados en la pared de la célula endotelial (que son
sensibles al flujo y abren canales de potasio transmembrana de forma
selectiva) un mayor roce del flujo sanguineo contra la pared celular, con la
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sintesis de 6xido nitrico como respuesta™". El aumento de la velocidad del

flujo sanguineo conlleva un incremento en la producciéon del NO,
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provocando una vasodilatacién que permite un incremento del aporte

sanguineo tisular.

La disminucién de la vasodilatacion dependiente del endotelio a
través del 6xido nitrico es la manifestacion mas precoz de la disfuncién

endotelial.

Produccién de factores de crecimiento

El endotelio actia como un modulador del crecimiento celular
mediante la produccién del factor de crecimiento plaquetario, el factor de

crecimiento fibroblastico basico o el insulinoide 1.

Vasoconstriccion
Trombosis
Inhibicion de la agregacion plaquetaria Expresion de moléculas d o
Inhibicion de inflamacion Sintesis de fact d
Inhibicion de la proliferacion celular Inflamacion
Actividad antioxidante Actividad oxidante

Figura 12: Endotelio y mantenimiento del equilibrio vascular
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1.3. DISFUNCION ENDOTELIAL

D ;. conceero

En condiciones fisioldgicas el endotelio regula la homeostasis
vascular al actuar cada célula endotelial como un detector de sefiales que
es capaz de generar una respuesta y de transmitirla al entorno vascular y
también a distancia por la circulacién sanguinea. Las células endoteliales
son capaces de detectar los cambios fisicos (estrés mecanico
hemodindmico) y quimicos (liberacion de moléculas en el entorno) vy

ejecutar una respuesta funcional adaptativa.

La disfuncion endotelial (DE) consiste en una alteracion de la
estructura y/o de la funcidon del endotelio por una agresién vascular
continuada. De esta forma el endotelio no es capaz de responder de una
manera adecuada a los distintos estimulos y supone una pérdida para la

154 E| deterioro de

modulacion de la respuesta fisioldgica del lecho vascular
esta funcion generalmente precede a los cambios estructurales en la

pared vascular®>>.

Su descripcidn inicial se realizdé en pacientes con insuficiencia renal
cronica que presentaban alteraciones complejas de la hemostasia al
coexistir clinica hemorragica con un riesgo cardiovascular elevado.
Investigaciones en estos pacientes permitieron identificar biomarcadores
presentes en sangre periférica como el FvW, PAI-1, trombomodulina,

endotelina y determinadas citoquinas. Posteriormente se observé una
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alteracion de la funcién endotelial (medida por el grado de alteracion de la
vasodilatacion dependiente de endotelio) ante estimulos como Ia
isquemia, la hipertermia o la acetilcolina en pacientes con insuficiencia
renal. Este concepto se aplico a otras patologias como la diabetes mellitus,
la hipertension arterial, la insuficiencia cardiaca, la patologia coronaria o el

156-160

sindrome metabdlico . Se ha investigado y evidenciado su papel en el

. . . ;. . 161
desarrollo, progresién y manifestacion clinica de la aterosclerosis®”.

La importancia del concepto de disfuncion endotelial reside en la
facilidad para su diagnéstico (mediante la medicidn del grado de relajacién
del endotelio ante diferentes estimulos: acetilcolina, 6xido nitrico,
incremento de flujo o isquemia), en la posibilidad de identificar a sujetos
con arteriosclerosis asintomatica y con riesgo elevado de desarrollar
patologia aterotrombdtica sintomatica, y debido a la capacidad de revertir
la DE (se ha comprobado que responde a diversas estrategias
terapéuticasencaminadas a la reduccién del riesgo vascular:
administracién de L-arginina, estatinas, vitamina C, otros tratamientos

. - - .. ;. 162-16340, 164-1
antioxidantes o el ejercicio fisico)'6# 16340 164165,

La mayoria de los factores de riesgo neurovascular tanto clasicos
(hipertensidn, diabetes, hiperlipidemia, tabaquismo o edad) como los mas
recientemente implicados (hiperhomocisteinemia, estrés oxidativo,
infecciones cronicas, condiciones inflamatorias sistémicas, déficit de
estréogenos, predisposicion genética o factores locales) se asocian con la

. . . . s . . . 1 166-17
existencia de disfuncion endotelial con un riesgo acumulativo®* 166173,
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En los ultimos afos diferentes estudios han mostrado como la

ravedad de la disfuncion endotelial se correlaciona con el riesgo

nardiovascular. También se ha objetivado un peor prondstico en pacientes
con ictus isquémico y disfuncién endotelial.

En enfermedades cardiovasculares se sugiere que la disfuncion
endotelial puede afectar al tono vascular y a la perfusién sanguinea,

especialmente en situaciones de estrés.

La disfuncién endotelial es el producto de la adhesidn plaquetaria y
monocitaria a la pared vascular, la estimulacién por parte de factores de
crecimiento de la proliferacion de células musculares lisas vasculares, el
desequilibrio entre factores trombogénicos y fibrinoliticos y una regulacion

anémala del tono vascular'’*,

1.3.2. MECANISMOS PATOGENICOS

En el endotelio normofuncionante las especies reactivas del
oxigeno (ROS) son neutralizadas por enzimas antioxidantes como la
catalasa y la superdxido dismutasa, y las restantes se emplean en la

, . ;. sy . 17
sintesis del éxido nitrico®”.

Las ROS son un conjunto de moléculas reactivas producidas en
algunos procesos metabdlicos en los que participa el oxigeno. Se incluyen

los iones de oxigeno (anidon superdxido), los radicales libres (radical
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hidroxilo) vy los perdxidos (peréxido de hidrégeno). Poseen electrones
desapareados que les hacen reaccionar con otras moléculas organicas

mediante procesos de oxidacion-reduccion.

Cuando se eleva la concentracién de LDL oxidasa en el plasma y en
la pared arterial se induce una alteracién endotelial que provoca la
interrupcion de la produccién de NO. Esta situaciéon puede llegar a
desencadenar la muerte de las células endoteliales por mecanismos de
apoptosis'’®. La administracion de L-arginina exdgena (molécula
precursora del NO) provoca una vasodilatacion dependiente de endotelio
en presencia de lipoproteinas de baja densidad oxidadas (LDL-oxidadas).
Ello sugiere que estas lipoproteinas pueden impedir o dificultar Ia

actividad de la NOS, enzima responsable de la sintesis de NO"’.

Ante determinadas circunstancias (hipertension arterial, LDL-
oxidadas, VLDL, diabetes, tabaquismo e hiperhomocisteinemia) que

incrementan la produccién de ROS se excede la capacidad metabdlica del
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endotelio y se provoca la sintesis intracelular de peroxinitrito . Esto

desencadena la aparicion de estrés oxidativo, que puede potenciarse o

producirse asimismo como resultado de infecciones crdnicas o inflamacion
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de la pared vascular™". Los estrégenos también poseen capacidad para

modular la actividad de la NOS y, por tanto, la produccién de NO*®*.

Se produce una activacion del endotelio que conlleva procesos de

reclutamiento de leucocitos mediante moléculas de adhesion (L-selectinas
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expresadas por los leucocitos y E y P-selectinas expresadas por el

ndotelio mediante mecanismos de transcripcién mediados por el factor
nuclear Kb) y posterior migracion transendotelial’®*™%. EI NF-Kb promueve
la produccion de sustancias proinflamatorias como las citoquinas (IL-1b,

TNF-a) en la pared arterial, y estas moléculas actuan localmente activando

a otras células (linfocitos) que a su vez generan nuevas interleuquinas (IL-

6). Todas ellas inducen al NF-Kb, provocando que el estado inflamatorio se

perpetue.

El estrés oxidativo forma parte de los mecanismos subyacentes a la
disfuncion endotelial y, como puede derivar en apoptosis de las células
endoteliales, favorece secundariamente la aparicién de tdneles en el

endotelio que posibilitan la migracion leucocitaria.

Las plaguetas también modulan la respuesta inflamatoria en la
disfuncion endotelial. Pueden activar moléculas inflamatorias que
incrementan y perpetlan esta disfuncién y promueven la adhesién
leucocitaria a través del estimulo del NF-Kb (IL-1B, tromboxano A2, CD40)y
facilitan la proliferacion de las células musculares lisas vasculares
mediante la liberacién del ligando del CD40(cuyo receptor se expresa en
células endoteliales, macrofagos y células musculares lisas de la pared

vascular)®®.

Las metaloproteinasas de matriz, especialmente la MMP-9,

participan en el proceso inflamatorio. La degradacion de la matriz
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extracelular provocada por la MMP-9 es un requisito necesario para la
migracion de leucocitos a través del endotelio™*. Su secrecién se estimula
en respuesta a la accidon de la angiotensina I, las LDL-oxidadas, las ROS y
las interleuquinas, todas ellas sustancias que desencadenan el estrés

. . 188-1
oxidativo'®*8°,

El endotelio también posee mecanismos para defender su
integridad tanto bioldgica como mecdnica. La familia de receptores
activados proliferadores de peroxisomas (PPAR a, Y y B8) y sus agonistas
constituyen mecanismos complejos que antagonizan la progresién de la
alteracion de la funcién endotelial al incrementar la sintesis de NO, inhibir
al NF-Kb, bloquear al receptor tipo | de la angiotensina Il, disminuir los
niveles de CD40L soluble, inhibir la liberacion de MMPs o inhibir el
crecimiento y migracion de las células lisas vasculares'®. Las plaquetas, al
adherirse al endotelio, liberan el PDGF que contribuye a reparar los dafios
que puedan existir en su superficie'®. Las células progenitoras
endoteliales participan en la lucha contra la disfuncion endotelial al
reendotelizar el endotelio dafiado, siendo fundamentales para mantener

la integridad del endotelio vascular'®.

1.3.3 METODOS DE VALORACION

Se han desarrollado diferentes métodos para medir la funcién

endotelial en humanos.
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1.3.3.1. METODOS ULTRASONOGRAFICOS

m Existen diferentes determinaciones que reflejan el estado del
endotelio.El método ultrasonografico mas ampliamente estudiado vy
empleado para la evaluacién de la funcion endotelial es la vasodilatacién

dependiente de endotelio (VDE).

En humanos la respuesta vasodilatadora del sistema vascular se
habia estudiado fundamentalmente en arterias coronarias (mediante
angiografia coronaria) y arterias periféricas (mediante pletismografia en
extremidades, principalmente en la arteria humeral), tras administrar
sustancias farmacoldgicas. El estudio pletismografico fue el mds empleado

19 se realiza

por su inocuidad para el paciente y su facil realizacion
colocando esfingomandmetros en las extremidades para obtener medidas
seriadas de la presion arterial sistélica y se conectan a un aparato que
obtiene el volumen y la onda del pulso registrados. Las variaciones en el
flujo de la arteria humeral se median en respuesta a una vasodilatacion
que dependia de un endotelio normofuncionante (tras administracion
intraarterial de acetilcolina) e independiente de la funcidn endotelial (tras
administracion intraarterial de nitratos). Esta arteria, aunque no suele
desarrollar arteriosclerosis, mantiene una estrecha relaciéon con la

respuesta vasodilatadora dependiente de endotelio de las arterias

coronarias®®,
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Existe una respuesta fisiologica del endotelio frente a la acetilcolina
endodgena. Se libera desde las terminaciones nerviosas de la adventicia y
provoca la apertura de canales de calcio en la superficie de las células
endoteliales. El calcio entra en la célula, se une a la calmodulina y este
complejo estimula a la NOS, que produce NO. El NO provoca, al actuar
sobre las células musculares lisas adyacentes, una dilatacidn vascular. Si la
administracion es exdgena, la interacciéon con el endotelio se produce
desde su superficie luminal, y su accidon depende del efecto neto del NO
sobre la musculatura lisa. Los primeros autores en describir las diferencias
en la respuesta a la acetilcolina fueron Ludmer y cols.*®. Ante la presencia
deun dafio endotelial la respuesta que se produce es vasoconstrictora
debido a que la acetilcolina actia directamente sobre los receptores
muscarinicos del musculo liso vascular. Esta respuesta ha recibido el

% La nitroglicerina (al ser un

nombre vasoconstriccion paraddjica
donante de NO) induce una vasodilatacién que no depende del endotelio y
gueno se alteraen pacientes con respuesta paraddjica frente a acetilcolina
por dafio endotelial,. Es por ello por lo que se relaciona la ausencia de
respuesta vasodilatadora de acetilcolina con una respuesta inadecuada

del endotelio®®.

Al administrar a sujetos normales inhibidores de la enzima sintasa
del éxido nitrico como el L-NMMA (andlogo de la L-arginina que compite
con ella en la unién al receptor) se produce una vasoconstriccién.Esto
implica que existe una produccidn y una liberacidn continua de NO que

.« . . . s . 197 .z
regula el tono vascular en condiciones fisioldgicas™’. El L-NMMA también
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bloquea la respuesta a la administracion de acetilcolina en sujetos

ormales pero no la respuesta vasodilatadora a nitratos, lo que vuelve a
mugerir que el efecto vasodilatador de la acetilcolina estd mediado por la
liberacién de NO*’. Esta respuesta vasoconstrictora tras la administracién

de acetilcolina se ha evidenciado en pacientes con patologia coronaria
mediante estudios angiograficos y se considera un signo de disfuncidn

. 1
endotelial™®,

Tras estas observaciones que implican metodologia invasiva
(administracion de farmacos por via intravenosa u objetivacion de
respuesta mediante angiografia) se intensificé la busqueda de un método
de medicién de la DE que fuera inocuo y permitiera la realizacién de
determinaciones sucesivas para constatar la evolucion de la funcion
endotelial ante determinadas patologias crénicas o para realizar estudios

en pacientes presintomaticos.

Vasodilatacion dependiente de endotelio

El primer empleo de ultrasonidos en arterias periféricas para este
fin tuvo lugar en 1992 por Celermajer y cols.*®. Empleando ultrasonidos de
alta resolucion se midid el diametro de las arterias braquial y femoral en
situacidn basal, durante una hiperemia reactiva y tras la administracién de
nitratos en 50 sujetos sanos, 20 fumadores, 10 nifios con
hipercolesterolemia familiar y 20 pacientes con enfermedad coronaria

establecida. Se observé una vasodilatacion mediada por flujo en todos los
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sujetos controles y unos valores reducidos o FMD ausente en el resto de
pacientes. La vasodilatacion en respuesta a la administracion de nitratos
estaba presente en todos los grupos. Asi se evidencié cdmo la DE esta
presente desde pacientes en edad infantil hasta adultos con factores de
riesgo para el desarrollo de aterosclerosis (hipercolesterolemia familiar e
tabaquismo) antes de que se objetiven alteraciones estructurales,

sefialando la importancia de la DE en el desarrollo de la aterogénesis.

La vasodilatacién mediada por flujo en la arteria braquial es un

método validado, no invasivo vy fisiolégico ampliamente empleado hoy en
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dia en la cuantificacion de la funcidon endotelial~”. Las mediciones también

se pueden realizar en la arteria radial y en la arteria femoral.

Es un fendmeno fisioldégico caracterizado por una dilatacion
vascular en respuesta a un incremento del flujo sanguineo que determina

un aumento del estrés de cizallamiento (estimulo mecdanico que resulta del
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paso del flujo sanguineo a lo largo de las células endoteliales)”™". Uno de

los principales mediadores de este mecanismo es el 6xido nitrico derivado

del endotelio®® 201202

. La hiperemia induce la liberacion de éxido nitrico
por parte del endotelio, y éste actua directamente sobre las células

musculares lisas provocando una vasodilatacién.

En la membrana de las células endoteliales existen canales de

potasio que se abren en respuesta al estimulo mecanico y se produce una
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salida de potasio de la célula Esto genera un estado de
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hiperpolarizacién en la propia célula y se facilita asi la entrada de calcio. El

alcio (Ca%) se une a la calmodulina y este complejo activa a la eNOS y se
nenera el NO responsable de la VDE*®*?®. El NO difunde hacia las células
musculares lisas adyacentes, y alli activa a la guanilato ciclasa soluble para
incrementar los niveles de GMP.. EIl GMP, provoca la relajacién del

musculo liso al provocar la disminucion de los niveles de calcio inhibiendo

la via del fosfoinositol (figura 13). Si el estrés de cizallamiento se mantiene

durante varios dias, se activa la transcripcion de la eNOS*®.

Figura 13: Influencia del estrés de cizallamiento en la produccién de NO

El NO es el principal mediador de la VDE pero no es el Unico, ya que
en cultivos celulares se ha evidenciado, en respuesta al estrés de
cizallamiento, liberacion tanto de NO como de prostaglandinas (PGl,),

EDHF, ET-1 vy acetilcolina®®’#°. Determinados cambios, como pueden ser
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un tiempo de oclusion superior a 5 minutos, la compresion en la parte
proximal de la extremidad o la oclusion intermitente del pufio durante la

determinacién, pueden inducir una VDE no dependiente de NO***°*,

Al someter a una arteria periférica a una compresidon mecanica con
la posterior liberacion de esa compresién se induce un incremento del
flujo sanguineo a través del vaso (hiperemia reactiva) que provoca un
aumento temporal en el estrés por cizallamiento en direccién

. . . . 173
perpendicular a la corriente del flujo sanguineo™’". Esto supone un

estimulo mecdnico reconocido por el endotelio vascular.

Se determina la vasodilatacién secundaria al incremento de flujo

211

sanguineo” . Las mediciones deben realizarse de acuerdo a unas guias

internacionales®'?.

Definimos la VDE como el porcentaje de cambio entre el didmetro
del vaso tras una hiperemia reactiva (D2) y el didmetro en condiciones

basales (D1).

(D2-D1) /D1 .

Vasodilatacion dependiente de endotelio = 100
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Los valores normales de incremento de flujo en sujetos sanos

uponen un 7-10% en relacion con el didmetro basal del vaso
70

En pacientes que presentan factores de riesgo vascular o patologia

200, 213

cardiovascular establecida se reduce este porcentaje de cambio o incluso

estd ausente (0-5%)***.

Existen diversos factores que pueden afectar la magnitud de la
VDE. El estrés de cizallamiento es proporcional a la viscosidad y a la
velocidad de la sangre y se relaciona de manera inversa con el diametro
del vaso. De esta formula se deduce quea mayor diametro del vaso, el
porcentaje de cambio del diametro explorado serda menor (debido a un

menor estrés mecanico)?™.

Vigvosidad x Velacidad
Estrés de cizallamiento = fDi&metre arterial

Otros factores que también pueden influir son la edad (incremento
del didmetro vascular y alteracién de la funcién endotelial con la edad), el
sexo (didmetro vascular menor en mujeres y mayores niveles de
estrogenos que condicionan una mejor respuesta), el periodo del ciclo
menstrual (por determinar variaciones en los niveles de estrégenos), la
hora del dia (existen variaciones con el ritmo circadiano), determinadas

consideraciones técnicas (como la temperatura de la sala, la posicién del
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miembro a explorar, la duracidn de la oclusién, la realizacién de ejercicio
con la mano de la extremidad a explorar), condiciones fisicas (el ayuno, la
realizacion de ejercicio aerdbico ligero previo que favoreceria una mejor
respuesta), las resistencias vasculares o el daio medular (por condicionar

un menor didmetro vascular) (tabla 4)3% 173 214, 216-218

Consideraciéon aparte merecen los factores de riesgo vascular
mencionados previamente (HTA, colesterol, tabaquismo, enfermedad
cardiovascular o enfermedad cerebrovascular) u otras enfermedades

crénicas (hiperparatiroidismo, psoriasis, Behget o lupus)*** ¥,

FACTORES QUE PUEDEN ALTERAR LA VDE**® |

Estrés de cizallamiento

Edad

Sexo

Ritmo circadiano

Ciclo menstrual

Elementos técnicos (temperatura de la sala, posicion de la extremidad, duracion de la
oclusién)

Condiciones fisicas (ayuno, ejercicio previo)

Dafio medular

Resistencias vasculares

Factores de riesgo vascular (HTA, DM, hipercolesterolemia, hiperhomicisteinemia,
patologia coronaria, obesidad, tabaquismo activo o pasivo)

Historia familiar de patologia vascular (DM, patologia coronaria)

Bajo peso al nacimiento

Tabla 4: Factores que influyen sobre la determinacion de la VDE
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Para la determinacién de la VDE el paciente debe colocarse en
ecubito supino con la extremidad superior dominante extendida y con la
palma hacia arriba. Se localizala arteria braquial en un corte longitudinal a
una distancia entre 3-5 cm por encima del codo en la fosa antecubital
mediante una sonda de Doppler. Se realizan determinaciones basales del
diametro del vaso y determinaciones tras la hiperemia reactiva que se
produce tras liberar una compresién entre> 50 mmHg de la TAS basal del
pacientey 300 mmHg, segun diferentes recomendaciones, durante un
periodo de tiempo que oscila entre 4 y 5 minutos segun las distintas series.
La medicidon durante la hiperemia se realiza a los 60-90 segundos tras la
liberacion de la compresiéon. A continuacién se comparan ambas
determinaciones. Las condiciones ideales para su determinacion son las

siguientes (tabla 5)**%:

CONDICIONES IDEALES PARA LA DETERMINACION DE LA VDE**® |

Temperatura constante en la habitacién de exploraciones (22-24°C)

Habitacién silenciosa

Examen a las 7:00 horas a.m.

Posicion en decubito supino con la extremidad superior dominante en posicién
anatdmica y la mano en estado de reposo

Ayuno en las 8 horas previas (que incluya cafeina o vitamina C)

No consumo de tabaco en las 6 horas previas

No ejercicio previo, no trabajo nocturno, no estrés psicoldgico

Considerar el dia del ciclo menstrual

Ausencia de consumo de drogas vasoactivas al menos 4 veces el tiempo de vida media
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Tabla 5: Condiciones ideales para la realizaciéon de VDE

Al tratarse de un estudio no invasivo es posible realizar
determinaciones repetidas a lo largo del seguimiento de los pacientes en
riesgo o con patologia ya establecida, y estudiar la eficacia de

intervenciones terapéuticas encaminadas a mejorar la salud vascular.

Estudios realizados mediante la liberacion de la oclusidon a
diferentes tiempos confirmaron que el grado de dilatacién de la arteria
braquial y la duracion del cambio maximo de su didmetro se
incrementaban de forma proporcional al tiempo de la oclusién hasta los
4.5 minutos (momento en el que se evidencia una respuesta maxima, con
dilataciones medias del 9.6%), sin mayores incrementos tras oclusiones

mas prolongadas®*®.

Se determind el valor diagndstico de la técnica para enfermedad
coronaria con una sensibilidad del 71%, una especificidad del 81%, un VPP
del 95% y un VPN del 41%°?’. Resulté util para predecir la ocurrencia de
episodios cardiovasculares en relacién a aquellos sujetos con funcidn

endotelial normal 2%,

La funcidn endotelial de arterias periféricas de facil acceso, como
es la arteria humeral, se correlaciona con la funcién endotelial de arterias

coronarias o arterias cerebrales'®*
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- El método también es adecuado para monitorizar la presencia de

74

actividad inflamatoria en el seguimiento de pacientes y se ha demostrado
una relacién entre la VDE y marcadores de inflamacién como la PCR*%.

Este método fue validado en estudios posteriores, que confirmaron
T 2 . , .z
su reproducibilidad®’. Se confirmé también que la respuesta en adultos

sanos permanece constante a lo largo del tiempom.

Las principales limitaciones de la técnica son la necesidad de
personal entrenado y las variaciones con el ritmo circadiano (ya que

pueden corresponder hasta un 25%).

La VDE se ha correlacionado de forma inversa con otro indicador

231 os

subclinico de patologia vascular, el indice intima-media carotideo
sujetos jovenes con factores de riesgo vascular presentan un riesgo mayor
de engrosamiento intimal especialmente en presencia de disfuncién
endotelial. La disminucién de la VDE también se ha asociado de forma
independiente con la presencia de placas de ateroma en las arterias

carétidas®>?.

La VDE puede inducirse mediante la infusién de determinadas
sustancias farmacoldgicas que incrementan la liberaciéon de NO por parte
del endotelio. Sin embargo al convertirse asi un método de facil realizacién

y no invasivo en una técnica agresiva (al administrarmedicacion
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intravenosa)resulta poco util a la hora de realizar estudios que empleen
sujetos controles sanos, y por ello los métodos no invasivos han sido los

mas empleados en estudios de investigacion clinica™> 2**.

La VDE constituye un vaticinador independiente de patologia
cardiovascular y numerosos factores de riesgo coronarios se han
correlacionado con una disminucién significativa de la VDE*®. Su
asociacion con ictus isquémico también se ha objetivado en diferentes
estudios, y la VDE constituye un valor predictivo para el prondstico del

219-220, 234 g1 control de los

infarto, asocidndose a un peor prondstico
factores de riesgo mejora la disfuncion endotelial en pacientes que la

tenian alterada previamente®>.

Hoy en dia es la herramienta mas empleada para la medicién de la
funcién endotelial. Su respuesta es dependiente de 6xido nitrico, puede
afectarse en estadios precoces de la enfermedad, se altera en presencia
de factores de riesgo cardiovascular, se correlaciona con anormalidades en
la vasodilatacién dependiente de endotelio de las arterias coronarias,
mejora con intervenciones destinadas a limitar o prevenir la patologia
vascular (como el tratamiento con estatinas) y es una técnica

relativamente barata, no invasiva, y reproducible**.

La vasodilatacion dependiente de endotelio se ha empleado en la
valoracion de patologia cardiovascular, cerebral y en los uUltimos afios se ha

investigado su aplicacién en la migrafia.
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-Vasodilatacién dependiente de endotelio y riesgo vascular
76

La alteracién de la VDE se ha constatado en diferentes estudios
como un factor predictor independiente de riesgo vascular a largo plazo en
pacientes con patologia arteriosclerdtica o en pacientes con enfermedad

237

vascular establecida®’. También se ha verificado su utilidad para predecir

la aparicién de reestenosis en pacientes con angioplastia coronaria y

238239 pecientemente se ha

complicaciones tras una cirugia vascular
comprobado que la VDE actla como predictor independiente de riesgo
cardiovascular en adultos libres de enfermedad cardiovascular y permite

establecer riesgos de posibles eventos vasculares**.

La correccion de determinados factores de riesgo vascular ha
implicado una mejoria en la funcidn endotelial®®. Se ha comprobado con
el uso de estatinas, betabloqueantes, IECAs, antioxidantes (vitamina C),
acido félico, estrégenos sintéticos o antidiabéticos. Habrd que verificar si
esta mejoria en la funcidn endotelial se relaciona, a su vez, con un menor

riesgo de sufrir eventos coronarios**.

En patologia cerebrovascular su utilidad ha sido menos estudiada
gue en patologia cardiaca. Se ha evidenciado su correlacién con un mal
prondstico si esta presente en pacientes con ictus isquémico en fase aguda
y su presencia se ha asociado de forma independiente a pacientes con

220, 242

ictus isquémico de origen aterotrombdtico . Otro estudio reciente
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intentd establecer correlaciones entre posibles variaciones en los cambios
de VDEy el tipo de ictus isquémico de acuerdo con la clasificacion TOAST.
Concluyeron que el Unico tipo de ictus que presenté una disminucion
significativa con respecto al grupo control fue el infarto lacunar®®®. El uso
de atorvastatina mejord la VDE en pacientes con antecedentes de infarto

lacunar o factores de riesgo para ictus isquémic0243.

Su aplicacién en otras patologias sistémicas aun estd por
demostrar. Lo mismo sucede en entidades neurolégicas, como el caso de
la migrafia, con resultados dispares en las escasas publicaciones realizadas

hasta la fecha.

Vasodilatacion dependiente de endotelio y migrana

La VDE se puede determinar de una manera sencilla en la arteria
braquial al mismo tiempo que se considera un marcador de funcion
endotelial para el arbol vascular completo. Ademas la vasodilatacién
dependiente de NO también estd involucrada en los mecanismos
quimiorreguladores que subyacen a la reactividad vasomotora cerebral
como respuesta a la hipercapnia. Los pacientes con disfuncion arterial
presentan una menor respuesta en relacion con la regulacién vascular

frente a estimulos de hiperventilacion (descenso de CO,) y de inhalacién

244

de CO,(incremento)
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Se sabe que los pacientes con migrafia con aura presentan una

eactividad vascular cerebral aumentada al CO, durante el periodo
ntercrl'tico, y esta respuesta es mayor que en los pacientes con migrana
sin aura y en controles sanos en el lado predominantemente afectado en

245-247

los ataques de migrana En relacion al flujo sanguineo cerebral,

durante los ataques de migrafia se constataron valores menores en la

. T . . 24
velocidad sistélica de la arteria cerebral media®.

La relacidon entre el posible papel del NO vy la disfuncién endotelial
medidos por VDE en pacientes con migrafa ha sido evaluada en pocos
estudios con resultados dispares y predominantemente negativos

110, 248
’ . Otras

(ausencia de diferencias entre migrafosos y controles)
investigaciones evidencian una correlacién negativa entre la VDE vy el
padecimiento de migrafia (con VDE reducida en pacientes migrafiosos con
respecto a controles) y teorizan acerca de una posible afectaciéon local en
la migrafia en el contexto de alteraciones vasomotoras presentes de forma
sistémica?** %,

Para evitar la posible interferencia de un consumo prolongado
durante afios de farmacos vasoconstrictores (triptanes, ergdticos) y para
intentar dilucidar si la disfuncion arterial podia ser o no el resultado de
ataques de migrafia repetidos, se estudio laVDE en sujetos control y en
migrafias de entre 1 y 6 afios de evolucidon, y se constatd que en esas

migrafias de inicio reciente ya se podia observar una disminucién

delaVDE*®, Sin embargo, la VDE no alcanzé diferencias significativas entre
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ambos grupos y los autores afirman que aquellos didmetros de mayor
tamafio de forma basal presentan un menor porcentaje de cambio tras la
hiperemia, por lo que se recomendaria que en estudios futuros se
realizasen mediciones y calculos en relacion a las cifras absolutas de los
cambios en los diametros arteriales. En este estudio se evaluaron también
otras arterias musculares, como la arteria temporal superficial o la arteria
femoral, y se objetivd un menor didmetro de estas arterias en los
pacientes con migrafa, lo que podria sugerir un incremento generalizado

en el tono muscular liso de los pacientes migrafiosos.

HALLAZGOS VDE/FMD PACIENTES EXPLICACION
Vernieriy Aumento de VDE en MSA, MCA, Sensibilidad
cols./2010 migrafias con aura controles aumentada al NO
Yetkin et Disminucion de VDE en Migrafas y Anomalias
L vasculares
al./2009 migrafias controles o
sistémicas
Alteracion de la
No diferencias en VDE Migrafas con funcion arterial
Vanmolkot y - . . - L
cols./2009 Mayor didmetro arterial diagndstico < 6 en migranas de
) basal en migrafias afios y controles poco tiempo de
evolucidn
Disminucion de VDE en
. migrafas - Anomalias
Yetkiny Aumento de dilatacion Migranasy vasculares
cols./2007 ) . controles .
mediada por nitratos en sistémicas
migrafas
. . No hay alteracién
] No diferencias en VDE Migrahas y de la funcion
cols./2006 controles .
endotelial
DE i
De Hoon y VDE en .respu.esta a Migrafias y No ex.lsten
serotonina, nitratos y cambios en la
cols./2006 controles -,
CGRP funcién vascular

Tabla 6: Estudios de VDE y migraiia
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Un estudio reciente ha recogido los valores de la VDE entre

acientes con MA, MSA y controles sanos y han observado una respuesta
“rterial incrementada ante la hiperemia en pacientes con migrafia con
aura frente al resto. Uno de los argumentos que se emplean para explicar

estos hallazgos frente a las evidencias previas es una mayor resolucion de

imagen del aparato empleado, con una sonda de mayor frecuencia (14

MHz) que las empleadas en otros estudios (7’5-10 MHz)**

. Explican la
mayor VDE en pacientes con migrafa con aura por una mayor liberacién
de NO producida por el estrés de cizallamiento o bien por una sensibilidad
incrementada a la accién del éxido nitrico, ya sugerida en otros estudios

en relacién con estimulos quimicos (NO, CO,)***2%3,

Todos estos estudios han tenido lugar durante el periodo

intercritico y ninguno durante la crisis de migrafia (tabla 6).

Aunque no se empleé la VDE para la mediciéon del flujo arterial sino
métodos pletismograficos, el trabajo de Napoli y cols. ilustra los
mecanismos que subyacen a la disfuncion endotelial en la migrafa.
Observaron la actividad del endotelio y de las células musculares lisas
vasculares en pacientes migrafiosos y controles sanos mediante
pletismografia y mediante la infusién de agentes vasoactivos (acetilcolina y
nitratos)®>*. Se cuantificé la produccién de NO y de GMP.. La acetilcolina se
empled para inducir la vasodilatacion mediada por el endotelio y el
nitroprusiato de sodio (donante de NO) como estimulador directo de las

VSMCs, para establecer el grado de vasodilatacion no dependiente de
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endotelio. Observaron una reactividad vascular alterada en los pacientes
con migrana debido a una disfuncién de las VSMCs, ya que la respuesta
vasodilatadora alterada frente a la acetilcolina se asocid a una produccion
normal de NO por parte del endotelio. La producciéon de GMP. (molécula
clave para que la vasodilatacion tenga lugar) estaba disminuida. También
se evidencid una alteracion de la VDE inducida por NO en los pacientes con
migrafia. Ello implicaria que la alteracion en la vasodilatacion seria
consecuencia de una mala funcién de las VSMCs y que, por tanto, la
produccién de NO por el endotelio (con un papel beneficioso en la
proteccion frente a patologia vascular) no estaria alterada en la

migraﬁazss.

Otras técnicas ultrasonogrdficas

La determinacion del IMT (medida de las caracteristicas
morfoldgicas y mecanicas de la pared vascular mediante el calculo del
grosor de la capa intimal) se ha empleado fundamentalmente en pacientes
con factores de riesgo vascular y patologia arteriosclerdtica (figura 14). Se
ha investigado su relacién con la VDE en series amplias de pacientes
jovenes y se ha visto que la vasodilatacion mediada por flujo en la arteria
braquial se correlaciona de forma inversa al IMT carotideo. Si existe
disfuncién endotelial (establecida por una VDE reducida), el nimero de
factores de riesgo vascular en adultos jovenes guarda relacion con un

231

incremento en el IMT™". En sujetos con la funcion endotelial conservada

no se aprecia esta relacion.
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En migrafias hay pocos estudios que determinen el IMT con
mesultados dispares®™” *°. Se estudié la presencia de factores de riesgo
vascular y se determiné la funcion endotelial y el IMT en la arteria carétida

interna de pacientes migranosos y se evidencié la existencia de un dano
endotelial en estos pacientes, con alteracion de la vasorreactividad
endotelial y mayor IMT, y se comprobd su asociaciéon con factores de

riesgo vascular. Ello sugiere que la migrafia podria ser un riesgo potencial

para el desarrollo de aterosclerosis 2°°. Vanmolkot y cols. habian realizado

la misma medicién en un estudio previo sin diferencias entre pacientes

con migrafia y controles™°.

Figura 14: Medicién del IMT

Se pueden realizar estudios por Doppler encaminados a determinar
el grado de rigidez o de distensibilidad de la pared arterial y un aumento
en dicha rigidez se ha relacionado con una disminucion de la VDE (tabla
7)%’ El registro de la velocidad de flujo en la ACM derecha tras la infusion

de L-arginina puede mostrar modificaciones en la vasorreactividad
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cerebral tras la administracion de un precursor del NO, lo que sugiere la

existencia de una funcién endotelial alterada®®,

También se puede
estudiar la vasorreactividad cerebral en respuesta a determinados
estimulos como la hipercapnia. Es posible realizar una medicién de los
cambios secundarios a dilatadores vasculares dependientes e
independientes de endotelio mediante técnicas de velocimetria por laser

Doppler. En migrafias no se encontraron diferencias con sujetos control en

un unico estudio realizado, con una muestra pequeia de pacienteszsg.

Ademads de los métodos ultrasonograficos existen otros métodos
que sirven para evaluar la funcién endotelial: angiografia cuantitativa,
variacion de flujo en respuesta a acetilcolina en sonda de Doppler ubicada
en arterias coronarias, pletismografia o medicion de presiones

segmentarias (tabla 7).

METODOS DIAGNOSTICOS DE LA FUNCION ENDOTELIAL?® '

Angiografia coronaria cuantitativa y administracion de acetilcolina

Doppler intracoronario y determinacion del flujo en respuesta a acetilcolina

VDE medida por ultrasonografia

Pletismografia con infusién de acetilcolina en la arteria braquial

Tonometria arterial periférica en respuesta a hiperemia

Estudios de distensibilidad venosa

Determinacion de biomarcadores en plasma y orina

Tabla 7: Métodos diagndsticos de la funcidn endotelial
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1.3.3.2. MARCADORES MOLECULARES

m El estrés oxidativo predispone a la DE y ésta a su vez pone en

marcha mecanismos de trombosis, inflamacién y reactividad vascular
periférica alterada. Las moléculas relacionadas con estos procesos servirdn

para establecer el estado de la funcién endotelial (figura 15)*%°.

Para la evaluacion del estrés oxidativo se determinan en plasma o
en plaquetas los niveles de NO o de sus metabolitos. También se han
determinado en orinalos niveles de los metabolitos de NO, nitratos vy
nitritos. La alteracién de sus niveles en relacién a sujetos control se ha

1261262 También se

relacionado con la existencia de disfuncién endotelia
puede medir el grado de estrés oxidativo mediante la determinacién de
TBARs (sustancias reactivas al acido barbiturico que ayudan cuantificar el
grado de peroxidacion lipidica) y sus niveles estan elevados en sujetos con

. ~ 261
migrafia®®".

Otra expresion de DE es la aparicion de estados
protrombdticos o de hipercoagulabilidad y para su deteccion seran de
utilidad el FvW, el fibrindgeno, el dimero D, el activador tisular del
plasminégeno, la protrombina, el PAI-1, las moléculas de adhesién

inhibidoras del complejo de la trombomodulina o la endotelina 1242,

Para el estudio de fendmenos inflamatorios implicados en la
funcidn endotelial puede ser util la determinacién de niveles de PCR-US,

interleuquinas (IL-1), TNF-a, factores de crecimiento o moléculas de

267

adhesion®’.Entre los factores de crecimiento destacan el PDFG (factor de
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crecimiento derivado de las plaquetas), el CSF (factor estimulante de
colonias de monocitos y granulocitos), el FGF (factor de crecimiento de
fibroblastos), IGF-1 (factor de crecimiento derivado de la insulina) o el
TGF-B (factor de transformacién de crecimiento). El PDGF, el FGF y el IGF
inducen la proliferacién de las células musculares lisas vasculares. El CSF
determina la replicacion macrofdgica. El TGF estimula a las
macromoléculas de la matriz de coldgeno. La IL-1 y el TNF-a estimulan la
sintesis de PDFG. La propia PCR-US puede facilitar la expresion endotelial
de metaloproteinasas de matriz y se ha documentado un incremento de la

MMP-9 en las crisis de migrafia®.

[ ESTRES OXIDATIVO ]

l

INFLAMACION | TROMBOSIS
ALTERACION DE LA
REACTIVIDAD VASCULAR

Figura 15: Influencia del estrés oxidativo en la reactividad vascular
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Existen otros factores reguladores del crecimiento con actividad

nngiogénica (como el VEGF)que pueden relacionarse indirectamente con la

uncion endotelial. También participa en las primeras fases de la

aterogénesis al incrementar la permeabilidad endotelial*®.

Como marcadores celulares de DE destacan las CECs y las EPCs. Las
CECs (células endoteliales circulantes) constituyen un marcador de dafio
endotelial en sangre periférica. Se producen por dafio del endotelio al
descamarse células endoteliales desde la pared del vaso a la circulacion
periférica y no estan presentes en los sujetos sanos. Se asocian a riesgo
cardiovascular, a enfermedades neopldsicas malignas y a estados
inflamatorios®®.Las células progenitoras endoteliales también son
marcadores de dafio endotelial y se han descrito niveles reducidos en
multiples patologias que condicionan un mayor riesgo vascular, entre ellas

la migraﬁam.

Entre todos estos marcadores moleculares y otros biomarcadores
indicativos de la existencia de disfuncidon endotelial destaca el NO por su
relacion con los mecanismos subyacentes al desencadenamiento de una
crisis de migrafia. El VEGF, por su implicacidon tanto con los mecanismos
vasodilatadores del NO como regenerativos por las EPCs, también podria

estar alterado en situaciones de mal funcionamiento del endotelio.
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NO: oxido nitrico

El NO es un gas bioldgicamente activo que tiene las propiedades de
los radicales libres y que actia como una molécula mensajera de vida
corta y gran inestabilidad. También puede denominarse o6xido de
nitrégeno o mondxido de nitrégeno. Esta presente en los mamiferos en
muy pequeifas cantidades. Debido a su bajo peso molecular y a sus
propiedades lipofilicas difunde a través de cualquier zona de la membrana
celular para realizar su accién, sin necesidad de transporte
transmembrana. En el endotelio atraviesa facilmente la capa intima y
alcanza a las VSMCs de la pared arterial. Una vez alli, a través de la
activacion de la guanilato ciclasa, cataliza la sintesis de GMPc a partir de
GTP, y se disminuye el calcio intracelular provocando una relajacion
muscular que conlleva una vasodilatacidon, regulandose asi el flujo

, Ny - 1271
sanguineo y la presién arterial™’".

Constituye el principal factor relajante derivado del endotelio y es
fundamental en el mantenimiento del equilibrio adecuado para preservar

la funcién vascular del organismo?’>.

Su sintesis se produce a partir del aminodcido L-arginina (en su
porcion N-terminal) por la acciéon de la enzima sintasa del éxido nitrico o
NOS mediante una reaccidon de éxidorreduccién que no consume energia
(ATP), en presencia de nicotinamida-adenin-dinucledtido fosfato reducido

(NADPH) y 0,°”%. De dicha reaccién también se obtiene L-citrulina.
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Clasicamente se describen 3 isoformas de la enzima NOS: una

-orma inducible y dos formas constitutivas.
88

Las constitutivas (cNOS) dependen del calcio intracelular y son la
forma endotelial (eNOS o NOS-III) y la forma neuronal (nNOS o NOS-I), que
son capaces de sintetizar NO en condiciones fisioldgicas y en pequeias
cantidades. La forma inducible depende en menor medida del calcio
citosolico (iNOS o NOS-II) y no se expresa (o lo hace muy débilmente) en
condiciones normales,pero cuando lo hace actia en macrofagos, células
endoteliales, hepatocitos y plaquetas, en respuesta a citoquinas o a
determinados factores de crecimiento. Libera mayor cantidad de NO que
las enzimas constitutivas. Los conocimientos actuales a cerca de las tres
isoformas de NOS establecen limites menos precisos en las caracteristicas

descritas previamente?”*.

Tanto la NOS constitutiva (eNOS) como la inducible (iNOS) estan
presentes en células endoteliales. Cuando se administran determinadas
sustancias vasodilatadoras (acetilcolina o bradiquinina) las enzimas
constitutivas producen NO durante periodos cortos de tiempo, mientras
gue las NOS inducibles pueden sintetizar NO durante periodos temporales
mas prolongados, como cuando el estimulo son citoquinas

proinflamatorias como el TNF-a*”.

Existen también moléculas capaces de inhibir a las NOS y que se

han empleado en estudios de investigacion como instrumentos
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farmacoldgicos. Las mas frecuentemente utilizadas son el L-NMMA, el L-
NNA, el L-NAME y la aminoguanidina. La dimetil-arginina asimétrica

(ADMA\) es un inhibidor competitivo endégeno de la eNOS.

El NO, una vez liberado, tiene una vida media es muy corta (3-5
segundos) y rapidamente se transforma en nitratos o nitritos. La
oxihemoglobina y los radicales libres del O, son las principales moléculas
que catalizan esta reaccién. Esta es la principal razén por la que el NO sélo
actua localmente (accidn paracrina) y no a distancia. También actua sobre
la propia célula endotelial que lo ha generado (accién autocrina)
inhibiendo la generacion de mas NO (mecanismo autorregulador). Su gran
lipofibilidad y su facilidad para la difusion permiten que ejerza su accion
sobre el musculo liso adyacente provocando su relajacién, sin necesidad

de que existan receptores especificos para ejercer su accion.

Existen dificultades para la determinacién de NO debido a su corta
vida media. En los tejidos es rapidamente oxigenado y se obtienen
productos finales estables: nitratos (NOs') y nitritos (NO,). En la circulacion
sanguinea la mayor parte se convierte en nitrato por accion de la

276

hemoglobina®’”. El mejor indice para la medicidon de la produccién de NO

es la determinacion de sus metabolitos estables (NO; 'y NO,) o NOy”’.

El principal estimulo para la liberacion de NO es el estrés de

cizallamiento o shear stress causado por el aumento de la velocidad de la
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sangre a través del vaso, que lleva a una vasodilatacion proporcional a la

mantidad de NO liberada por el endotelio®’®.

Esta vasodilatacion se denomina vasodilataciéon dependiente de
endotelio, a través de canales de potasio dependientes de calcio que
producen una hiperpolarizacion de la célula endotelial, facilitando la
entrada de calcio y activandose asi la eNOS, que produce NO *”°. Los
nitratos, al ser “donantes de NO”, liberan NO directamente a la circulacion
y estimulan la formacion de GMPc por las VSMCs y provocan una
vasodilatacion que no es dependiente de la respuesta del endotelio y por
eso recibe el nombre de vasodilatacién independiente de endotelio. El
estrés de cizallamiento induce una produccién constante de NO que

1% Los niveles fisioldgicos de

mantiene una vasodilatacion persistente
estrés de cizallamiento que resultan protectores para el endotelio (sin
riesgo de una baja formacién de NO debido a niveles bajos de
cizallamiento y sin riesgo de erosidon endotelial por niveles elevados)

oscilan entre 6y 70 dinas/cm?%°,

El NO, ademas de ser una molécula vasodilatadora, participa en
otras funciones de vital importancia para el mantenimiento del endotelio:
reduce la permeabilidad vascular, la sintesis de moléculas de adhesidn, la
agregacion plaquetaria, la oxidacion y la inflamacion tisular, la activacion
de factores trombogénicos, el crecimiento, proliferacion y migracién
celular y también inhibe la expresidén de citoquinas proaterogénicas y

proinflamatorias y facilita procesos de fibrinolisis (tabla 8)*">.
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El endotelio libera angiotensina Il como antagonista del NO,
molécula que facilita la vasoconstriccidn y otras acciones protrombdticas y
: i ] ili i
aterogénicas. Por elloel efecto que prevalezca dependera del equilibrio o

desequilibrio entre estas dos sustancias.

EFECTOS BENEFICIOSOS DEL OXIDO NiTRICO
Vasodilatacion (relajacion de las células musculares lisas vasculares)

Inhibicién de la proliferacién de las células musculares lisas vasculares

Inhibicién de la agregacién y de la adhesion plaquetaria

Inhibicién de la adhesidn linfocitaria y monocitaria

Efecto antioxidante (contrarresta accidn del anidén superdxido)

Efecto antiinflamatorio

Disminucion de la permeabilidad vascular

Inhibicion de la expresion de citoquinas proaterogénicas y proinflamatorias

Facilitacion de procesos de fibrinolisis

Tabla 8: Funciones del NO beneficiosas para el organismo

Se ha comprobado que la sintesis de NO derivado del endotelio
disminuye en presencia de disfuncién endotelial. Se determinaron la VDE y
la concentracion plasmatica de nitritos (metabolitos estables del NO) en
situacién basal y durante la hiperemia reactiva tras isquemia y los niveles
plasmaticos de nitritos estaban mas elevados en pacientes con funcién
endotelial normal en comparacion con aquellos que presentaban

disfuncién endotelial®®*.
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El NO es una molécula clave en el desarrollo de una crisis de

Es un importante vasodilatador enddgeno vy, administrado a
pacientes con migrana (y menos frecuentemente a controles sanos), es
capaz de desencadenar una cefalea de manera inmediata, por lo que se le

. . . 1 282-2
atribuye un papel en su fisiopatologia'® 282283,

Dosis elevadas de trinitrato de glicerina provocan que pacientes
con migrafa desarrollen cefaleas de caracteristicas migrafiosas con mayor
frecuencia e intensidad, y con una mayor dilatacion de arterias cerebrales
que los sujetos control. Tras una infusion intravenosa de esta sustancia
pacientes con migrafia padecen un ataque mientras que controles sanos
permanecen sin cefalea’®. Los donantes de NO inducen cefaleas de forma
precoz (60 minutos) en sujetos controles y una denominada cefalea tardia
(1-24 horas) en pacientes con migrafa, que cumple los criterios clinicos de
una MSA®. No obstante habria gue considerar que, debido a la vida
media corta de esta molécula (segundos), estas cefaleas tardias podrian no

guardar relacion directa con el NO, y su mecanismo aun esta por dilucidar.

Se ha demostrado la existencia de fibras nerviosas que contienen
NO alrededor de las arterias intracraneales y se ha sugerido un papel
regulador en la liberacién de neuropéptidos (CGRP, sustancia P, NKA) para

286-287

el inicio del proceso inflamatorio neurogénico Por ello, una

respuesta incrementada al NO puede no sdélo implicar una vasodilatacion
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por accion directa del éxido nitrico en la pared vascular, sino también por
una mayor liberacion de CGRP desde los nervios perivasculares inducida

28 En cultivos celulares de neuronas trigeminales se ha

por el propio NO
comprobado un incremento de expresion de iNOS ante situaciones de

7 2.
estrés celular’®.

Se han estudiado los niveles de NO en pacientes con migrafia tanto
en el periodo intercritico como durante el ataque de cefalea con

resultados dispares.

Gallai y cols. evidenciaron que durante las crisis de migrafia en las
plaguetas de los pacientes con migrafia existia una mayor concentracion
de NO, y de NOs (metabolitos del NO) y esto sucedia también durante el
periodo intercritico’®. Las plaquetas contienen NOS, y el NO generado
cuando la NOS es activada puede producir cambios en la actividad

. 291
plaquetaria®®.

Nattero y cols. también observaron niveles elevados de NO durante
las crisis de migraia (aunque el tamafio de la muestra era reducido, de 7
pacientes, y las diferencias eran pequeﬁas)zgz. Un estudio posterior
(D’Amico y cols.) refrendd estos hallazgos (niveles superiores de nitritos,
tras conversion enzimatica de los nitratos a nitritos y su posterior
cuantificacion global) en plasma en el periodo intercritico en una muestra

293

de 100 migraifas y 112 controles)”™". Se consideré que la via de la L-

arginina-NO es hiperfuncionante en pacientes con migrafia en estado
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basal. Otros estudios hallaron niveles elevados de NOx en plaquetas o en

ﬂlasma de pacientes migraiosos tanto en intercrisis como en crisis o
urante cefaleas de caracteristicas migrafiosas tras administracién de
donantes de NO***%%.

Yilmaz y cols. estudiaron las concentraciones de NOx en plaquetas

, .« . . ~_ 2 "
en el periodo basal y en las crisis de migrafia®®®. Las concentraciones
fueron mayores en los pacientes con migraia durante la crisis, pero no en

, . .. ., . . 297
el periodo intercrisis, en relacién a los niveles de lossujetos control®’.

Otros estudios que estudiaron cambios en NO,"y NOs™ en plasma,
leucocitos y plaquetas en el periodo basal no encontraron diferencias

entre migrafias y controles®*® 2%,

Se puede inferir una variacion en las concentraciones de NO
mediante la medicién de sus metabolitos estables en orina. Comparando
los niveles de NOy en migrafiosos y controles en periodo basal y durante y
24 horas después de un ataque de migrafia existian niveles intercriticos
superiores en migraifosos, y mas elevados que durante y después de la
crisis. Se interpreté que obedecian, por una parte, a una biodisponibilidad
reducida de NO durante la cefalea y por otra, a una posible inactivacion
por aniones superdxidos generados ante la presencia de estrés oxidativo y
a la propia actuacién de NO para contrarrestar la accién oxidante de los

aniones superéxidoszsl.
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El empleo de inhibidores de la NOS es util para el estudio del papel
del NO en esta patologia. Se conoce que la administracién de un inhibidor
de la NOS (546C88) a pacientes con migrafia fue capaz de abortar los

299 Existen inhibidores

ataques mediante la reduccién de produccion de NO
enddégenos (como la ADMA) que regulan la produccién de NO. Por su accion
antagonica, niveles elevados de ADMA estimulan procesos involucrados en el
desarrollo de aterosclerosis. Se encontraron niveles elevados de ADMA en
diferentes patologias: diabetes mellitus, obesidad, patologia tiroidea,
hipertension arterial, ictus, edad avanzada o dislipemia. También se han
encontrado valores elevados en pacientes con aterosclerosis carotidea subclinica

)300

(otro indicador indirecto de disfuncion endotelial)™". Guldiken y cols. han medido

los niveles de NO y de ADMA en pacientes con migrafia y controles sanos de

forma basal y no encontraron diferencias significativas en ambos grupos®"".

A pesar de los hallazgos, en ocasiones antagoénicos, de los
diferentes estudios respecto a los niveles de NO en la migrafia y una
relacion no aclarada con la funcién del endotelio, su papel en la
fisiopatologia de esta enfermedad parece clave para el desarrollo y la
perpetuacién de los mecanismos vasodilatadores e inflamatorios que

conducen a la génesis del dolor®®.

VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular

El VEGF y sus receptores componen un sistema que constituye el

principal regulador de la formacion de vasos sanguineos y que estd
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implicado tanto en la formacién del sistema circulatorio en la etapa

mmbrionaria o en procesos de neovascularizacion (vasculogénesis) como
n el crecimiento de vasos sanguineos a partir de otros ya preexistentes
302-303

(angiogénesis) . Es un factor de crecimiento con actividad mitogénica

altamente especifica para células endoteliales. Su papel en el proceso de

angiogénesis ha sido ampliamente estudiado®®.

Se identific6 en 1983 tras décadas de busqueda de un factor
estimulador del crecimiento de los vasos que permitiera un adecuado
crecimiento tumoral en el cdncer, y su denominacion inicial fue de “factor

139 En 1989 se aislé en laboratorio un

de permeabilidad vascular” tumora
agente mitdgeno especifico para células endoteliales denominado “factor
de crecimiento endotelial vascular” debido a su marco de accién tan
selectivo®®. Poco después se demostré que el factor de permeabilidad

vascular y el VEGF eran la misma molécula®”’.

Es un miembro de la super-familia de genes VEGF-PDGP que
incluye a diferentes subtipos de factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D y VEGF-E) y al PIGF**" 3%, E| VEGF-A es
una glicoproteina de 45 KDa y esta codificado por un unico gen localizado
en el cromosoma 6pl2. Este gen contiene ocho exones separados por
siete intrones. El VEGF-A es el miembro principal, entre los distintos
subtipos de VEGF y hasta el momento se conocen 6 isoformas en funcién
del nimero de residuos de aminoacidos generados por un procesamiento

alternativo del ARNm que difieren en su peso molecular y en sus
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propiedades bioldgicas®®. La isoforma VEGF-Ajgses la méas comun vy

319 La actividad bioldgica la ejerce al interaccionar con dos

estudiada
receptores especificos con actividad tirosina quinasa (RTKs), el VEGFR1 y el
VEGFR2*", que se localizan en la superficie de las células endoteliales
vasculares y de las células madre hematopoyéticas (HSCs), y de forma
soluble en la circulacién sanguineam' 308, 31 E| VEGFR1 promueve,
ademas, la generacidon de proteasas como la MMP-9, necesarias para

degradar la membrana basal de los vasos en las primeras etapas de la

angiogénesis.

Responde a estimulos diversos como isquemia/hipoxia (HIF-1),
otros factores de crecimiento (EGF, TGF-a, TGF-B, KGF, IGF-1, FGF, PDGF),
oncogenes activados (Ras), interleuquinas (IL-1a, IL-6), p53 mutado,

estrégenos u Oxido nitrico (tabla 9).

ESTIMULOS PARA LA PRODUCCION AUTOCRINA/PARACRINA DE VEGF ‘

Hipoxia

Interleuquina 1y 6 (IL-1, IL-6)

Oncogenes activados
Mutacion p53

Factores de crecimiento (IGF, EGF, TGF-b)

Radicales libres de 02
Oxido nitrico

Productos avanzados de glicosilacidn (AGEs)

Metales de transicion

Estrégenos

Tabla 9: Estimulos para la produccién de VEGF
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Como respuesta se incrementa la expresion del VEGF y se produce

na induccién de la proliferacion de EPCs (produccion, diferenciacion y
m‘nigracién) y de otros tipos celulares no endoteliales®® >, La movilizacién
y la incorporacion de EPCs a zonas de neovascularizacion han sido

. . 13-31
comprobadas en diferentes estudios> =",

Ademads de promover la angiogénesis y la vasculogénesis, el VEGF
también estd implicado en la inhibicién de la apoptosis, la promocién de la
migracion celular, el incremento de la conductividad hidraulica de
microvasos aislados y, con la colaboracion del éxido nitrico, interviene en
la vasodilatacion. En condiciones normales de regulacion participa en
procesos como la implantacion embrionaria, cambios vasculares que
tienen lugar durante el ciclo ovarico y en la reparacién y cicatrizacion
tisular®'®. Cuando su regulacion es inadecuada puede contribuir al
crecimiento tumoral al promover la angiogénesis y también se le ha
implicado en la patogénesis de entidades tan diferentes como las
retinopatias proliferativas, la degeneracién macular asociada a la edad, la

artritis reumatoide o la psoriasis™.

Otros efectos menos conocidos son los efectos neurotréficos y los
efectos neuroprotectores (tabla 10). Se ha comprobado en estudios de
experimentacién animal con roedores que el VEGF expresado por las
células de Purkinje, al unirse a su receptor VEGFR-2, dirige la migracidn de
las neuronas granulares desde su localizacion inicial en la capa externa del

cortex cerebeloso hasta su ubicacion definitiva en la capa interna
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granular’®’. Ademas se ha estudiado su potencial efecto neuroprotector
en modelos animales de esclerosis lateral amiotréfica, de epilepsia y de
isquemia cerebral®'®. Por ello se ha investigado su potencial terapéutico
tanto favoreciendo procesos de angiogénesis en la isquemia cerebral,
como intentando antagonizar sus efectos, para frenar el crecimiento

tumoral®°3%2,

EFECTOS BIOLOGICOS DEL VEGF

Proliferacion de células progenitoras endoteliales

Permeabilidad vascular

Produccion de 6xido nitrico y vasodilatacion

Angiogénesis y vasculogénesis

Efectos neurotroéficos y neuroprotectores

Tabla 10: Efectos bioldgicos del VEGF

Otros estudios indican que los estrégenos podrian inducir un
incremento en la produccidon de VEGF y que el efecto neuroprotector que
se les atribuye podria deberse a la induccion de este factor de crecimiento
endotelial vascular, a través de mecanismos de vasodilatacién y de
inhibicion de la neurotransmisién, con actividad tanto en los vasos
sanguineos como en la glia. Podria existir, por tanto, un riesgo
incrementado de migraiia debido a la vasodilatacién inducida por VEGF y a
la extravasacion de proteinas del plasma secundaria a dicha

323

vasodilatacién™". El hecho de que la terapia estrogénica pueda mejorar la

migrafia se podria explicar por el hecho de que los estrogenos aumentan
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los niveles tanto de VEGF como de BDNF. Este ultimo es inductor de un

motente vasoconstrictor (NPY), cuyos niveles se elevan unos dias después
el estimulo por el BDNF (y no de manera inmediata) y se mantendrian
34 También

elevados por una estimulacion estrogénica mantenida
ayudaria a explicar el efecto de los triptanes sobre la migrana ya que son
eficaces en los periodos del ciclo menstrual (periovulacion vy
perimenstruacién) en los que el riesgo de migrafia es mas elevado debido

a unos niveles mas bajos de NYP3#,

No se ha estudiado el papel del VEGF en pacientes con migraia. Se
han comunicado datos de 102 pacientes con migrafia (MSA y MA) y 53
controles sanos y se han analizado las diferencias entre los valores del
VEGF. Encontraron una disminucion de los niveles de VEGF plasmatico en
pacientes con MA en relacidn a pacientes controles. Se postulé la
existencia de un defecto vascular endotelial como mecanismo patogénico

325
A

enlaM . No se observé correlacion entre los niveles de VEGF y la edad

de los sujetos estudiados.
1.3.3.3. CELULAS PROGENITORAS ENDOTELIALES

Las células progenitoras son células primitivas oligopotenciales
derivadas de la médula ésea con capacidad de proliferacion, migracion y
diferenciacién hacia diversas estirpes celulares de la etapa adulta, que

sirven para reparar los dafios en los distintos tejidos326.
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Las EPCs son un tipo de células progenitoras (o también
denominadas “células madre”) que poseen la capacidad de diferenciacion
hacia células del lumen de los vasos sanguineos>”’. Se pueden aislar tanto
en células mononucleares circulantes como en la médula ésea o el cordén
umbilical. Estudios de laboratorio sugieren que estas células expresan
marcadores de superficie especificos de células endoteliales y presentan

numerosas “propiedades endoteliales”?%.

Esta estirpe celular fue descrita por Asahara en 1997 mediante el
estudio de un subtipo de células hematopoyéticas progenitoras, CD34+,
gue podian diferenciarse, ex vivo, a células del endotelio maduras vy, por
tanto, las denominé células progenitoras endoteliales o EPCs**°. En 1998
se identificaron células progenitoras endoteliales circulantes en la sangre

periférica®®.

El marcador CD34+ identifica células endoteliales, y el marcador
CD133+ no estd presente en las que alcanzan la maduracion y si en las
células progenitoras hematopoyéticas, entre las que se incluyen las EPCs.
La presencia de ambos permitio la identificacion en seres humanos de las
EPCs*’. El receptor 2 para VEGF (VEGFR-2) también identifica a las células
endoteliales, y esta presente tanto en las formas inmaduras como en las
maduras. Asi pues, las células progenitoras hematopoyéticas que expresan
conjuntamente CD34+, CD133+ y VEGFR-2 presentan un comportamiento
tipico de EPCs. También se ha comprobado posteriormente que expresan

332

receptor 1 del FGF™*. Otros estudios han observado que la expresion de
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CD34+ no es un requisito imprescindible para la identificacién de EPCs*®*.

nor ello la caracterizaciéon fenotipica de las células progenitoras del
ndotelio aln no se conoce de manera exacta.

La mayoria de las EPCs residen en la médula dsea en asociacién con
las células progenitoras hematopoyéticas y estromales que colaboran en
su proliferacion local y migracion®**. Constituyen una poblacion celular
heterdloga de células derivadas de la médula désea de estirpe no
leucocitaria, con propiedades similares a los angioblastos embrionarios y
con distintos estadios madurativos: desde fenotipos inmaduros (positivos
para CD133+, no presente después de la diferenciacion) a otros mas

maduros (positivos para CD34+)*.

Las principales funciones de las células progenitoras endoteliales
son la neovascularizacidn y la reendotelizacién, procesos claves para el
mantenimiento de la integridad endotelial. El nimero de colonias de EPCs

refleja sus propiedades funcionales y su capacidad proliferativa335.

Las células endoteliales constituyen el reservorio para el reemplazo

del endotelio disfuncionante®*3*®

. Los mecanismos que condicionan un
desprendimiento de EPCs al interior de los vasos son complejos y variados
e incluyen dafio mecanico, factores de riesgo de aterosclerosis, alteracion
de las moléculas de adhesidén, anclaje defectuoso a las proteinas de matriz

y apoptosis celular®?34,
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Las EPCs también son claves en procesos de neovascularizacion.
Esta neovascularizacion, en adultos, implica procesos tanto de
angiogénesis (que precisa de la proliferacion y migracion de células
endoteliales desde vasos adyacentes), como de vasculogénesis
(movilizacién de EPCs desde la médula, a través de la circulacion
sanguinea, hacia los lugares donde es precisa la formacién de nuevos

41-342 . ., . . ,
341342 gy papel incluye una accién paracrina simultanea

vasos) (figura 16)
favoreciendo procesos de angiogénesis. El VEGF también es un factor clave
para la incorporacién de EPCs a las 4reas de neovascularizacion®*. Su
administracion exdgena incrementa el nimero de células progenitoras
endoteliales circulantes, por lo que se podria sugerir que su
sobreexpresion induciria una mayor movilizaciéon de EPCs. Tras una lesidn
vascular se produce un incremento en la expresion del VEGF, con un
aumento de sus niveles plasmaticos, que favorece el reclutamiento de

EPCs®*’. Otros factores implicados en su movilizacién son la liberacién de

citoquinas, la isquemia tisular o el traumatismo vascular.

Estas acciones implican, por un lado, mecanismos de reparacion y
recuperacién avalados por estudios en modelos animales de isquemia
miocardica: tras la administracion de EPCs se incrementa la
neovascularizacién y la recuperacién funcional de los tejidos afectados>*>.
Por otro, la angiogénesis puede no ser beneficiosa y si constituir el lecho

vascular que permite la proliferacién de tumores®"?

. Un bloqueo selectivo
en la migracion de EPCs en estos pacientes podria constituir una estrategia

_— p 44
terapeutlca novedosa en procesos cancerlgen053 .
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Figura 16: Fendmenos de reendotelizacion y neovascularizacién realizados por las EPCs

El dafio endotelial representa el resultado final de un desequilibrio
entre la magnitud del dafio inicial y la capacidad de reparacion del tejido.
Los factores de riesgo vascular inducen la aparicién de dafio endotelial y
en su reparacion participan las células progenitoras endoteliales. Las EPCs
median procesos de angiogénesis y su potencial efecto terapéutico para
revascularizar el tejido endotelial dafiado tras procesos de isquemia ha

impulsado su estudio en los ultimos afios®.

Se ha comprobado en estudios de experimentacion animal que, al
inyectar células endoteliales en modelos animales de isquemia, éstas se
incorporan rapidamente a los lugares donde estan teniendo lugar los

procesos de neovascularizacion®?® 34,

Por otra parte, también se ha estudiado la relaciéon entre la

cantidad de colonias de EPCs y la funcion endotelial y el riesgo vascular. En
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relacion con el riesgo vascular, se ha evidenciado una correlacion inversa
entre la puntuacién en la escala de Framingham vy las EPCs*®. Los
pacientes fumadores, con diabetes, edad avanzada o hipercolesterolemia

347-349
. E

presentan un menor recuento de EPCs que sujetos controles n

estudios prospectivos se ha observado un aumento de riesgo de patologia

329 Analizando la funcidn

vascular en los pacientes con cifras bajas de EPCs
endotelial (medida por la hiperemia reactiva de la arteria braquial tras
isquemia) se ha encontrado una fuerte correlacion inversa entre la
capacidad de vasodilatacion y el recuento de EPCs, independientemente
de la presencia o no de otros factores de riesgo vascular®?®. Los sujetos con
un riesgo vascular bajo presentan un menor porcentaje de EPCs
envejecidas que los pacientes de alto riesgo vascular*’®. No queda claro si
los factores de riesgo vascular disminuyen hasta agotar las reservas de
EPCs o si, por el contrario, se inactiva su liberacidon por parte de estos
factores, ya que se ha visto que pacientes con enfermedad coronaria
pueden mantener unas cifras normales de EPCs tras administracion de

factores estimulantes de colonias de granulocitos o estatinas>%*!,

Por todo ello podriamos concluir que la aparicion de un dafio
endotelial en ausencia de suficientes EPCs podria condicionar la

progresion de la propia enfermedad cardiovascular®®.

Pacientes con enfermedad cardiovascular o ictus isquémico tienen
un nivel de EPCs mads bajo que sujetos sanos. Esto sugiriere que la

aterosclerosis se asocia a una pérdida de la capacidad reparadora del
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endotelio®*3>®

ma actividad del NO modulados por los factores de riesgo vascular como los
esponsables de la variacion de la movilizacién o la vida media de las

EPCs*®. De manera consistente se ha observado que el tratamiento con

. Se postulan mecanismos de estrés oxidativo o cambios en

estatinas incrementa los niveles, la movilizacién y la funcionalidad de

EPCS351, 356

En pacientes con patologia cerebrovascular se ha comprobado un

35 También se ha

descenso en las EPCs en relacidon a controles sanos
constatado unacorrelacion entre la presencia de EPCs en tejidos dafiados
tras un infarto cerebral y su relacion con un mejor prondstico y un menor
tamafio del infarto, lo que sugiere la mediacion de las EPCs en procesos de

neurorreparacion>’.

Estudios en animales de experimentacién han relacionado las bajas
reservas de células endoteliales con procesos de envejecimiento por lo
que la disminucion de EPCs en pacientes con riesgo vascular podria ser un

factor clave en la patogénesis de la enfermedad vascular®®3>°.

Por su potencial angiogénico, la investigacién sobre EPCs se ha
centrado en los mecanismos de isquemia y su reparacidn, tanto en
patologia cardiovascular como cerebrovascular. Sin embargo, otras
patologias podrian beneficiarse de un mayor conocimiento de las

funciones y mecanismos reparadores de las EPCs.
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El papel de la migrafa en el incremento del riesgo vasculares un
tema controvertido, especialmente para la migrafia con aura. Hay estudios
gue muestran un riesgo significativamente mayor de desarrollar ictus
isqguémico en los pacientes migranosos y este riesgo parece mayor en los
pacientes con migrafia con aura que en los que padecen migrana

360-363

comun Este riesgo incrementado también se ha constatado en

patologia cardiovascular y en otras entidades (CADASIL, Raynaud, angina

coronaria o foramen oval permeable)®*®**3®

. Un recuento bajo de EPCs
podria relacionarse con un incremento de riesgo vascular en los pacientes

migranosos.

Es posible que péptidos vasoactivos, protrombdticos vy
proinflamatorios que se liberan durante las crisis de migrafia puedan
lesional al endotelio vascular, conllevando un riesgo incrementado de

255

aterosclerosis y patologia vascular™. Los estudios que han tratado de

establecer la presencia de disfuncién endotelial en la migrana basandose
en métodos ultrasonograficos han resultado contradictorios™® 248 251,366

Existe un uUnico trabajo que explora el papel de las EPCs en la migrafia.
Describe el nivel y funcidon de las EPCs en sujetos con migrafia sin aura
(n=67) y sujetos con migrafia con aura (n=25), comparandolos con sujetos
con cefalea tensional (n=74) y con controles sanos (n=37). Los niveles de
EPCs resultaron menores en pacientes con migrafia (y en mayor medida en
pacientes con migrafia con aura) al compararlos con los pacientes con

cefalea tensional, y la diferencia era ain mayoren relacion con los sujetos

27 . . . ~
control?’®. Con respecto a su funcién, las EPCs de los pacientes migrafiosos

107
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tenian una menor capacidad migratoria y estaban mds envejecidas, de
orma similar a lo que ocurre en pacientes con patologia vascular, por lo
ue los autores postularon que las EPCs podrian constituir un marcador de
disfuncién endotelial en la migrafia. Los mecanismos que podrian llevar a
esta situacion son diversos (activacion de genes implicados en procesos
inflamatorios, liberacion de citoquinas o activacion de metaloproteinasas
entre otros, apoyados por el hecho de que en otras patologias
inflamatorias crénicas también se evidencian niveles bajos de EPCs
circulantes)®*”3”°. Este estudio no aclara si un numero bajo de EPCs
conduce a la migraiia, si la migrana afecta negativamente a la funcién
endotelial o si estamos ante pacientes con asociacidn concomitante de
ambas patologias. Como punto débildel estudio de Lee y cols. destaca la
ausencia de correlacién de estos hallazgos con otros marcadores
conocidos (ultrasonograficos o moleculares) de disfuncién endotelial.

Tampoco hay estudios posteriores que validaran estos hallazgos.

FACTORES DISFUNCION _ FA%TS;:S D
GENETICOS ENDOTELIAL VASCULAR
ACEDD {Migraiia)
MTHFRC677 TT HTA
ETA-231 AA DM
eNOS ) Hiperlipidemia
Glu298Asp {Migr afia) Tabaquismo
AT
I¢ s isquémico

21 ]

Figura 17: Interrelacion entre migrafa y funcién endotelial
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Existen, por lo tanto, evidencias que sugieren que la migrafia afecta
a la circulacién cerebral y sistémica. Si la disfuncién endotelial es la causa o
la consecuencia de ataques de migrafia repetidos tendra que dilucidarse
en futuros estudios. Los factores de riesgos vasculares y, probablemente,
la migrafia, provocan una disfuncion endotelial al incrementar el estrés
oxidativo. La disfuncién endotelial es un sindrome clinico que se asocia y
predice un mayor riesgo para patologia isquémica (y posiblemente MA al
atribuirse recientemente a factores vasculares la posibilidad de generar
depresién cortical propagada). También existen polimorfismos genéticos
gue se asocian a la migrafia y que aumentan la susceptibilidad para la

aparicién de DE (figura 17)**

. A pesar de los multiples estudios que
exploran las posibles implicaciones de la disfuncion endotelial en los
pacientes migrafiosos, los resultados son contradictorios en muchas
ocasiones y dificultan la elaboracién de una Unica hipotesis que explique la

relacidn definitiva entre migrafia y funcién endotelial®’?,
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2. JUSTIFICACION

La migrafia es una enfermedad incapacitante con una prevalencia
elevada y que puede afectar al 25% de las mujeres en edad laboral. A
pesar de los diferentes tratamientos disponibles hoy en dia continda
ocupando los primeros puestos entre las enfermedades mas
discapacitantes, tanto para el enfermo como para su familia, y condiciona
un coste econdmico elevado, principalmente en relacién con los costes

indirectos que conlleva debido al absentismo laboral que condiciona.

Su fisiopatologia tan sdlo se comprende en parte y las
investigaciones acerca de una implicacion de la disfunciéon endotelial en el
desencadenamiento de las crisis de migrafia estdan cobrando cada vez mas
relevancia. Se ha estudiado su implicacién en diferentes trabajos de
investigacion pero no existen proyectos que aborden el estudio de la
funcién endotelial de una forma global y que evaltden posibles marcadores
gue puedan participar en los distintos mecanismos que se postulan para

la aparicion del dolor.

Un mayor conocimiento de su fisiopatologia también podria ayudar
a identificar nuevas dianas terapéuticas que contribuyan a un mayor
control sintomatico de esta patologia y, por tanto, a paliar la discapacidad

y los costes que representa hoy en dia.
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3. HIPOTESIS

En la migrafia existe una disfuncidon endotelial motivada por una
secrecidn elevada de taquininas, de neuropéptidos y de endotelina que
condicionan un aumento en la produccién de éxido nitrico que se debe a
la activacion de la enzima sintasa del o6xido nitrico. Ademas, la
vasodilatacién mediada por el CGRP afecta tanto a las arteriolas como a las
células endoteliales y también provoca la activaciéonde la eNQOS, que
incrementa en mayor medida la produccién de NO. Estos cambios se
reflejarian, a su vez, en otros marcadores de disfuncién endotelial (VDE,

VEGF, EPCs).
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4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Investigar la presencia de disfuncién endotelial, mediante técnicas
de vasodilatacion dependiente de endotelio y determinacién de
biomarcadores, en pacientes con migrafia durante el periodo intercritico y

durante las crisis de migrana.

4.2. OBJETIVO SECUNDARIO

Analizar la relacion entre la funcion endotelial (vasodilatacion
dependiente de endotelio y determinacion de biomarcadores) y las
variables clinicas de la migrafia (tiempo de evolucion de Ia
enfermedad,frecuencia de crisis, intensidadde los episodios y duracion del

dolor).
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5. PACIENTES Y METODOS

Se realizé un estudio prospectivo de pacientes con migraia y
controles sanos y se recogieron los datos clinicos, ultrasonograficos vy
niveles de biomarcadores en una base de datos disefiada especificamente

para este estudio.

5.1. CRITERIOS DE SELECCION DE PACIENTES

Para estudiar la relaciéon entre migrafia y funcién endotelial se
seleccionaron de manera prospectiva pacientes controles y pacientes
diagnosticados de migrafia por un neurdlogo desde las consultas de
Neurologia. Se definieronlos criterios de inclusién y de exclusién de forma
previa al inicio de la recogida de datos. Los sujetos seleccionados cumplian

todos los criterios de inclusién y ninguno de exclusion.

5.1.1. CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron pacientes diagnosticados de migrafia episddica segun los
criterios de la IHS 2004. También se incluyeron controles sanos que no

padecian migrafia ni otro tipo de cefalea.
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Los criterios de inclusidn fueron los siguientes:

e Pacientes mayores de edad (= 18 afnos)

e Pacientes pertenecientes a ambos sexos

e Pacientes con posibilidad de cumplimiento del protocolo del
estudio

e Pacientes que hubiesen accedido a participar de forma voluntaria,
con cumplimentacion del consentimiento informado tras
proporcionar la informacion del proyecto por escrito

e Para la realizacion de las determinaciones basales, los pacientes
con migraia no habian presentado ninguna crisis en las 72 horas

previas ni en las 24 horas posteriores al estudio, ni habian realizado

m consumo de medicacidn antiinflamatoria/analgésica durante ese

periodo

e Para la realizaciéon de las determinaciones durante la crisis de
migrafia los pacientes debian acudir al hospital en el momento de
presentar un ataque migrafioso, sin ingesta previa de medicacién

antiinflamatoria/analgésica

5.1.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

Se consideraron como criterios de exclusion todos aquellos

antecedentes que pudieran interferir con la funcion endotelial:
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Hipertension arterial (HTA conocida y tratada con antihipertensivos
0 > 2 registros de TA superiores a 140/90 mmHg)

Enfermedad coronaria (lesiones coronarias >50% demostradas
angiograficamente, infarto de miocardio documentado, angina de
pecho, recanalizacién coronaria)

Diabetes mellitus (DM conocida tratada con dieta, farmacos o
ambas; glucosa sérica en ayunas mayor de 126 mg/dl en > 2
determinaciones)

Hipercolesterolemia (colesterol plasmatico en ayunas > 200 mg/dI
o hipercolesterolemia tratada farmacoldgicamente)

Enfermedades infecciosas presentes en el momento del estudio
Enfermedades inflamatorias de curso crénico

Enfermedad sistémica grave L2
Oligomenorrea, polimenorrea u ovario poliquistico

Obesidad (indice de masa corporal > 35 kg/m?)

Fumadores activos (en el momento del estudio o en los 12 meses
previos)

Consumo recientede drogas vasoactivas (para la realizacion del
estudio,en caso de consumo, debid pasar al menos un tiempo

superior a 4 veces la vida media del farmaco)
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5.2. DESCRIPCION DE PARAMETROS

5.2.1. VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS

Se realizd6 una entrevista clinica tanto a pacientes con migrafa
como a sujetos controles para el estudio de las variables epidemiolégicas

(edad, sexo, antecedentes familiares de migrafia).

Edad y sexo

Se incluyeron pacientes varones y mujeres. La edad se establecié

en anos.

128

Antecedentes familiares de migraria

Se investigo la existencia de antecedentes familiares de migrafia

tanto en sujetos controles como en pacientes migrafiosos.

5.2.2. VARIABLES CLINICAS

Los datos clinicos de esta serie se obtuvieron mediante entrevista
clinica a pacientes migrafosos. Se incluyeron el tipo de migrana, la
frecuencia de las crisis, la intensidad de la cefalea, la duracidn de las crisis
y el tiempo de evolucién de la enfermedad. También se recogio el

tratamiento que recibian los pacientes en el momento del estudio.
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Tipo de migraria

Los sujetos con migraia se clasificaron en dos grupos de acuerdo a
los criterios establecidos por la IHS en 2004: pacientes con migrafia sin
aura (o migrafia comun) y pacientes con migraifia con aura (o migraia

clasica).

Frecuencia de crisis de migrafia

Se determind mediante el nimero de dias de dolor que cada paciente

presentaba al mes. Se establecieron 3 categorias:

e Pacientes con cefalea< 4 dias al mes m

e Pacientes con cefalea entre 4y 7 dias al mes

e Pacientes con cefalea entre 8 y 15 dias al mes

Los pacientes con cefalea mds de 15 dias al mes cumplirian criterios
para migrana cronica (no episddica) y, por tanto, no fueron incluidos en el

estudio.

Intensidad de la cefalea

Se establecieron 3 categorias para la intensidad de la cefalea:
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e Ligera
e Moderada
e |ntensa

Duracién de las crisis de migraia

Se establecieron 3 categorias para clasificar a las migrafias del estudio

en funcion de su duracion:

e Dolor presente durante 4-8 horas
e Dolor presente durante 9-24 horas

e Dolor presente durante > 24 horas

130

Tiempo de evolucién de la migraiia

Se determind en anos, desde el inicio de la clinica hasta la inclusién

en el estudio.

Tratamiento

Se investigd a cerca del uso preferente de los tratamientos
sintomaticos (AINEs, triptanes o ergdticos), y de la necesidad de consumo

de medicacidon antiemética.
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Se preguntd acerca del empleo concomitante de tratamiento
preventivo para las crisis de migrafia (betabloqueantes, antagonistas del

calcio, antidepresivos triciclicos o neuromoduladores).

5.2.3. VARIABLES ULTRASONOGRAFICAS

Se realizé un estudio ultrasonografico a todos los pacientes (casos y
controles). Incluia la visualizacién de los troncos supraadrticos (para
determinar el indice intima-media y establecer la presencia de placas de
ateroma) y la determinacién de la vasodilatacion dependiente de
endotelio. Para ello se empled un ecodoppler color de alta definicion Aplio

70 con un transductor de 7’5 Hz.

De forma previa a la inclusion de pacientes en el estudio se
realizaron las mismas determinaciones en 5 sujetos casos para
entrenamiento técnico y validacion de los datos, comparandolos con los
resultados obtenidos por personal facultativo del Servicio de Neurologia

entrenado en la técnica(consultas de neurosonologia).

Indice intima-media

El estudio se realizé de forma basal en pacientes con migraia y en

sujetos controles. Se empled el doppler en modo B.
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Para determinar el IMT se localiza (mediante la sonda del
doppler)la arteria carétida comun en la regidon cervical en sentido
longitudinal, por debajo y por detras de la glandula tiroides. Se desciende
a lo largo del vaso hasta contactar con la clavicula y posteriormente se
asciende hasta la altura del angulo mandibular. A lo largo del recorrido se
estudia el tamafio del complejo intima-media y la presencia o ausencia de
placas de ateroma. La parte final de la carétida comun se ensancha en la
region denominada bulbo carotideo y se bifurca en dos ramas: la arteria
carotida externa y la arteria cardtida interna. El grosor de la capa intimal
se mide en el tercio proximal de la arteria carétida comun, a una distancia
de 1 cm por debajo del bulbo carotideo, en la pared posterior del vaso.
Para ello se realizan tres determinacionesdel grosor de la capa intima y se

btiene la media de las tres. Segun su valor se distingue entre un grosor

normal, engrosamiento intimal difuso o placa de ateroma (tabla 11).

GROSOR INTIMA-MEDIA CLASIFICACION

0-0.9 mm Normal
1.0-1.5mm Engrosamiento intimal
>1.5 mm Placa de ateroma

Tabla 11: Clasificacion del IMT en funcion de su grosor
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Vasodilatacion dependiente de endotelio

El estudio se realizd a sujetos controles y a pacientes

migrafiosos,duranteel periodo intercritico y en la crisis de cefalea.

Se empled el duplex (ecografia en modo B de forma conjunta con el
sistema de doppler pulsado) en modo dinamic flow, técnica que permite

un estudio del flujo interior de la arteria con una mejor definicion.

Los pacientes permanecieron en decubito supino durante los diez
minutos previos a la realizacion de la prueba. Se obtuvo la imagen de la
arteria braquial entre 3 cm y 5 cm por encima de la fosa antecubital del
brazo dominante en una proyecciéon longitudinal. La temperatura de la
habitacion donde se realizd el estudio ultrasonografico era similar a la
temperatura de la habitacion donde se encontraba el paciente
previamente y permanecia estable a lo largo de las diferentes

determinaciones realizadas a los distintos sujetos del estudio.

Primero se realizaron las mediciones del didmetro de la arteria
braquial en condiciones basales. Una vez obtenida la imagen arterial con
una visualizacidon 6ptima, se marcaba la ubicacién del transductor y se
procedia a insuflar el esfingomandmetro en el tercio proximal del
antebrazo hasta alcanzar una presion de 300 mmHg, manteniéndose a
esta presiéon durante 4 minutos. A continuacién se procedia a su liberacion

inmediata, provocando de esta forma una hiperemia reactiva. Se obtenian
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nuevas imdagenes de la arteria braquial a los 60 segundos tras la retirada
del esfingomandmetro en la localizacién marcada previamente, y se

determinaba asi el valor del didametro arterial postoclusidn (figura 18).

PEamed rerbasal el 2 302 mumkiz PEmeiredurmnis kaliperemia
aurnie: 4 i

Figura 18: Determinacién de la VDE
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Este didmetro se calculé como la dimension interna de la pared
vascular desde la interfaz entre el lumen y la intima entre la cara anterior y

la cara posterior del vaso (figura 19).

Figura 19: Determinacidn del diametro arterial (mm)

La vasodilatacidon dependiente del endotelio se calculé mediante la

féormula
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VDE =, expresada en porcentaje (%),

D2-D1
( ) x100

donde D1 es la media de los didmetros de la arteria en sistole en
condiciones basales (5 mediciones) y D2 es la media de los diametros en
sistole tras la liberacion de la oclusién (5 mediciones). Representa, por
tanto, el porcentaje de cambio del diametro del vaso tras la compresion y

posterior dilatacion con respecto a su diametro basal.

5.2.4. VARIABLES MOLECULARES

En este estudio se han determinado, entre los diferentes
marcadores moleculares relacionados con la funcidén endotelial, el CGRP
por su implicacion en la fisiopatologia de la migrafia, NOx por su
implicacion directa en el funcionamiento del endotelio y mecanismos de
vasodilatacion y el VEGF por su relacion tanto con las EPCs para la
mediacién de procesos de reparacion como en la vasodilataciéon en

colaboracién con el NO.

Se realizaron extracciones sanguineas a todos los sujetos con
migrafia en el momento basal (intercrisis) y a todos los sujetos controles. A
los pacientes con migrana se les realizd una nueva extraccién durante la
crisis de migrafia. Se recogid el tiempo transcurrido (en horas) entre el

inicio de la crisis y la extraccién sanguinea.
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La muestra de sangre se obtuvo de la vena cubital del brazo no
dominante (el contrario al empleado durante el estudio ultrasonografico) y

de forma previa a la aplicacion de la isquemia para determinar la VDE.

El anadlisis molecular se llevd a cabo en el Laboratorio de
Investigacion de Neurociencias Clinicas por parte de bidlogos ciegos para

los parametros clinicos y ultrasonograficos del estudio.

Cada extraccion constd de 1 tubo de 4.5 ml de bioquimica con
separador para la obtencidn de suero. Se dejaron reposar los tubos
durante 10 minutos a temperatura ambiente para la formacién del botdn

celular, y luego se centrifugaron a 3.000 rpm durante otros 10 minutos. El

muero se repartio en 2 alicuotas de 1 ml. Se congelaron a - 80°C hasta la
realizacion de los test moleculares oportunos.

Se llevaron a cabo las siguientes determinaciones moleculares:

e Péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP)
e Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)

e Metabolitos estables del éxido nitrico (NOy)

CGRP:
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Los niveles séricos de CGRP se determinaron mediante Kkits
comercializados de analisis cuantitativo de inmunoabsorciéon ligada a

enzimas (ELISA), obtenidos de Peninsula Labs, LLC (Belmont, CA, USA).

El coeficiente de variacién intraensayo fue del 5.9 % y el coeficiente

de variacion interensayo, del 7.4 %.

VEGF:

Los niveles séricos de VEGF se determinaron mediante Kkits
comercializados de analisis cuantitativo de inmunoabsorcién ligada a
enzimas (ELISA), obtenidos de R&D (Minneapoilis, USA).
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El coeficiente de variacidn intraensayo fue del 5.1 % y el coeficiente

de variacion interensayo, del 6.2 %.

NOy:

Los niveles séricos de nitratos y nitritos obtenidos de muestras de
suero se desproteinizaron mediante ultrafiltracién, utilizando filtros
Amicon Ultra 0.5ml (Millipore) sometiéndolos a una filtracién a 12000rpm
durante 30 minutos. Posteriormente los niveles de nitrato y nitrito (NOy)
presentes en las muestras fueron analizados mediante un método de HPLC

adaptado de Tsikas y cols.>”®. Los tiempos de retencidn obtenidos para el
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nitrato y nitrito fueron de 2.72 minutos y 6.53 minutos respectivamente.
Para el analisis de los datos se cred una nueva variable, NOx, definida
como la suma de las concentraciones de nitrato y nitrito presente en cada

muestra.

El aparato de HPLC consiste en una bomba Spectra System P4000,
un autosampler Spectra System AS3000 y un diodo detector de alta
sensibilidad Spectra System UV6000LP (ThermoElectron Espaia, Madrid,
Espafia), equipado con una celda de flujo de 5 cm de luz de paso. Los datos
fueron adquiridos y analizados por un ordenador utilizando el paquete de

software ChromQuest ® proporcionado por el fabricante HPLC.

m La fase movil consistid en una elucién en gradiente de dos fases, la

primera fase constituida por NaH,PO, 10mM y acetonitrilo al 15% y agua,
ajustada a un pH 2 con acido o-fosférico y la segunda fase consistié en una
mezcla de acetonitrilo al 15% y agua. Como fase estacionaria se empled

una columna BDS Hypersil C-18 (ThermoElectron Espafia, Madrid, Espaiia).

El coeficiente de variacion intraensayo fue del 2.3 % y el coeficiente

de variacion interensayo, del 3.1 %.
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5.2.5. DETERMINACION DE CELULAS ENDOTELIALES

Para cuantificar las EPCs en sangre periférica se realizd una
extraccion sanguinea (14 ml) a todos los sujetos controles y a los pacientes

con migrafia, durante el periodo intercritico y durante la crisis de migrafia.

Se extrajeron 2 tubos de 7 ml con EDTA K3. Las muestras se
conservaron a temperatura ambiente en caso de procesamiento
inmediato tras la extraccidn, o bien en nevera a 4°C si la evaluacion celular

se realizd en un plazo de 2 horas tras la obtencién de la muestra.

Las células mononucleadas de las muestras sanguineas fueron
aisladas usando un gradiente de densidad de Ficoll®, y 5 x 10° de estas
células fueron cultivadas en placas de 6 pocillos bafiados con fibronectina
en Endocult TM Medium (StemCell Technologies, Vancouver, Canada).
Pasadas 48h, las células no adheridas fueron recolectadas y 1 x 10°
cultivadas en duplicado en placas de 24 pocillos bafiados con fibronectina
con el mismo medio de cultivo. Las colonias fueron cuantificadas vy
evaluadas 3 dias mas tarde por el método descrito por Hill y cols. (figura

20)328_

Las unidades formadoras de colonias (UFC) se definen como un
nucleo central de células redondeadas con células mas alargadas en la

periferia (figura 21).
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14 ml de sangre
e
Figura 20: Método de cultivo de las EPCs
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Figura 21: Microfotografia de UFC-EPC en microscopio de contraste de fases (x100)

Se confirmd la linea endotelial de las células de cultivo por técnicas
de inmunohistoquimica siguiendo los métodos descritos previamente®*®
329,355 E| coeficiente de variacién intraensayo, calculado por el analisis de

2 muestras sanguineas de un mismo paciente, fue de 0.96.
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5.3. CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Utilizando el EPIDAT 3.1 para el cdlculo de tamafio muestral en
grupos independientes (pacientes con migrafia en intercrisis y sujetos
control) en relacién a los marcadores moleculares, precisando 2 casos por
cada control y esperando una diferencia de medias de 0.82 entre casos y
controles de acuerdo a hallazgos de estudios previos, se necesitarian 36
casos y 18 controles para obtener unnivel de confianza del 95% (riesgo

0=0,05) y un poder estadistico del 80% (riesgo p=0,20)"".

Utilizando el EPIDAT 3.1 para el calculo de tamafio muestral en
grupos independientes (pacientes con migrafia en intercrisis y sujetos
control) en relacién a los marcadores ultrasonograficos, precisando 2
casos por cada control y esperando una diferencia de medias de 0.71 entre
casos y controles de acuerdo a los hallazgos de estudios previos, se
necesitarian 46 casos y 23 controles para obtener un nivel de confianza del

95% (riesgo a=0,05) y un poder estadistico del 80% (riesgo p=0,20).

Utilizando el EPIDAT 3.1 para el cdlculo de tamafio muestral en
grupos emparejados (pacientes con migrafia en intercrisis y pacientes con
migrafia en crisis) en relacion a los marcadores moleculares y asumiendo
un coeficiente de correlacion de 0.8, se necesitarian 19 pacientes
migrafiosos con y sin crisis para obtener un nivel de confianza del 95%

(riesgo a=0,05) y un poder estadistico del 80% (riesgo B=0,20)"".
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No existen estudios previos que comparen los datos de
vasodilataciéon dependiente de endotelio antes y durante la crisis de

migrafia para realizar el calculo del tamafio muestral.

Se precisaban, por tanto, 46 pacientes caso (migrafias en periodo
intercritico) y 23 pacientes controles para la realizacién del estudio, asi

como 19 pacientes con migrafia durante la crisis de cefalea.

5.4. GRUPO CONTROL

Para el estudio de las variables ultrasonograficas y de los
biomarcadores se selecciond un grupo control de 23 sujetos sanos (entre
| personal hospitalario y estudiantes de Medicina y Enfermeria), formado
por 22 mujeres (95.65%) y un vardn (4.35%), con una edad media de 31.83
+ 11.02 afios. No existian diferencias significativas para estos parametros
entre el grupo de pacientes y este grupo control: sexo (p=0.552) y edad

(p=0.360).

5.5. METODO ESTADISTICO

Las variables ultrasonograficas y de laboratorio tienen una
distribucién normal, por lo que son expresadas como medias + desviacidn

estandar. La comparacién entre dos grupos se realizdé mediante la
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aplicacién del test de la t de Student. La comparacion entre varios grupos

de una misma poblacién se determind mediante el test de ANOVA.

Para la correlacion entre dos variables del mismo grupo utilizamos
rectas de regresion con intervalos de confianza del 95% y el coeficiente de
Pearson para variables continuas (duracién de la enfermedad) o el
coeficiente de Spearman para variables discontinuas (intensidad vy

frecuencia de las crisis).

El analisis de curva COR fue utilizado para establecer el punto de
corte mas apropiado para el nimero de colonias de EPCs que identifique a
pacientes con diagnéstico clinico de migrafias con respecto a controles

sanos.

Se consideré que un resultado era significativo para todos los

valores de p<0.05.

El andlisis estadistico fue realizado con el software SPSS 16.0 para

Mac.
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6. RESULTADOS

En este estudio se han incluido 47 pacientes con migrana y 23
pacientes controles. 19 de los pacientes migranosos también fueron

estudiados durante la crisis de migrana.

Inicialmente se evaluaron 48 sujetos con migrafia pero una
paciente se excluyd del estudio por presentar un episodio de espasmo del
carpo tras 2 minutos de aplicacion de isquemia para la determinacién de la

vasodilatacion dependiente de endotelio.

6.1. ESTUDIO DESCRIPTIVO

6.1.1. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LA POBLACION
DEL ESTUDIO

Estudio prospectivo realizado entre abril de 2007 y diciembre de
2009 en el Servicio de Neurologia del Hospital Clinico Universitario de

Santiago de Compostela.

En el grupo de los pacientes con migrana, la edad media de los
pacientes fue de 37.8 + 10.4 afios. 46 de los pacientes eran mujeres
(97.87%) y 1 paciente era varon (2.13%). En los sujetos control, 22 fueron
mujeres (95.65%) y 1 era varon (4.35%). La edad media fue de 31.8 £ 11.0

anos.

1y
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El 51.43 % (n=36) tenia antecedentes familiares de migrana, de los
que el 80.55 % eran pacientes con migrafia (n=29) y 19.44 %, sujetos

control (n=7).

6.1.2. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA POBLACION DEL
ESTUDIO

Tipo de migraria

De los pacientes con migrafia (n=47), 33 pacientes presentaban
migrafia sin aura (70.21%) y 14 tenian episodios de migrafa con aura

(29.79 %).

iempo de evolucion

El tiempo medio de evolucién de las migrafas fue de 16.45 + 13.40
afios. Para las MSA fue de 16.3 £ 12.9 afios y para las MA, de 17.7 + 14.6
afios. No se encontraron diferencias significativas entre ambos valores

(p=0.744).

Frecuencia de crisis

En relacion a la frecuencia de dias de dolor, el 55.32 % de los

pacientes (n=26) presentaron <4 dias de dolor/mes, el 38.30 % de los
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pacientes 4-7 dias de dolor/mes (n=18) y el 6.38 %,8-15 dias de
cefalea/mes (n=3). Para las MSA estos valores fueron de 66.67 % (n=22),
30.30% (n=10) y 3.03 % (n=1) respectivamente, y para las MA de 28.57 %
(n=4), 57.14 % (n=8) y 14.29 % (n=2) (grafica 1). Los pacientes con MA
presentaban una frecuencia de crisis significativamente mayor que los que

padecian MSA (p=0.013).

Frecuencia de crisis
30
25
20
1 H <4/mes
10 M 4-7/mes
5 8-15/mes
0
Migrafias MSA MA

Grafica 1: Frecuencia de dias de dolor en todos los pacientes con migrafia, en pacientes

con migrana sin aura y en pacientes con migrafia con aura

Intensidad de crisis

En relacidn a la intensidad de las crisis se observaron los siguientes
resultados para cada una de las 3 categorias: intensidad ligera en el 2.13 %
de los pacientes (n=1), intensidad moderada en el 34.04 % (n=16) e

intensidad grave en el 63.83 % (n=30). En las MSA el porcentaje de
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pacientes con intensidad ligera fue de 0.0 % (n=0), con intensidad
moderada fue de 36.36 % (n=12) y con intensidad grave de 63.64 % (n=21).
En las MA la distribucién de la intensidad de la migrana fue de 7.14 %
(n=1), 28.57 % (n=4) y 64.29 % (n=9) respectivamente (grafica 2). No se
encontraron diferencias significativas entre los pacientes con MSA vy los

pacientes con MA (p=0.900).

Intensidad del dolor

35
30
25
20 M Ligera
15 B Moderada
10

5 I— | Grave

0

Migrafias MSA MA

Grafica 2: Intensidad del dolor entodos los pacientes con migraia, en pacientes con

migrafia sin aura y en pacientes con migrafia con aura

Duracion del dolor

En relacidon a la duracion de las crisis, el 12.77 % (n=6) de las
migrafias presentaban crisis de dolor de 4-8 horas de duracién, el 19.15 %
(n=9) padecian cefalea de 9-24 horas de duracién y el 68.08 % (n=32) de
los pacientes presentaban ataques de >24 horas de duracién. Para las MSA
estos valores fueron de 15.15 % (n=5), 15.15 % (n=5) y 69.70 % (n=23)
respectivamente, y para las MA de 7.14 % (n=1), 28.57 % (n=4) y 64.29 %
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(n=9) (gréfica 3). No hubo diferencias estadisticamente significativas entre

ambos grupos (p=0.911).

35
30
25
20
15
10

Duracién del dolor

M 4-8 horas

M 9-24 horas

- | 24-72 horas

Migrafias MSA MA

Grafica 3: Duracion del dolor en todos los pacientes con migraiia, en pacientes con

migrafa sin aura y en pacientes con migrafia con aura

Manifestaciones clinicas

Con respecto a la sintomatologia clinica de las crisis de migrafia, el

89.36 % (n=42) de los pacientes presentaban fotofobia, el 93.62 % (n=44)

sufrian sonofobia, el 59.57 % (n=28) referian osmofobia y las nduseas y/o

vémitos estaban presentes en un 80.85 % (n=38) de los pacientes (grafica

4).
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Manifestaciones clinicas

EEEE

Fotofobia Sonofobia Osmofobia Nauseas/vémitos

40
30
20
10

Grafica 4: Frecuencia de aparicion de las manifestaciones clinicas acompafantes a la

cefalea

Tratamiento

En relacion al tratamiento sintomatico, de los 47 pacientes con

migrana 21 pacientes consumian AINEs (44.68 %), 25 pacientes
onsuml'an triptanes (53.19%) y ninguno de ellos se trataba con ergéticos
(0.0 %). Una paciente no se trataba con farmacos para el control del dolor

(2.13 %).Ningun paciente consumia medicacion antiemética (0.0 %). El

31.91 % (15 pacientes) recibia tratamiento preventivo para sus crisis de

migraia.

Tiempo de evolucién de la cefalea

19 pacientes con migrafia fueron estudiadosdurante las crisis de

migrafia. En esos pacientes el tiempo medio transcurrido desde el inicio de
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la cefalea hasta la toma de la muestra fue de 7.57 £ 1.41 horas. En las MSA
(n=11)fue de 7.5 £ 6.1 horas y en las MA (n=8), de 8.0 + 5.7 horas, sin que

existieran diferencias significativas entre ambos grupos (p=0.871).

6.2. ESTUDIO ANALITICO

6.2.1. SUJETOS CONTROL Y PACIENTES CON MIGRANA EN EL
PERIODO INTERCRITICO

Realizamos un estudio comparativo entre los sujetos control y los
pacientes con migrafia en el periodo intercritico tanto para los valores

ultrasonograficos como para los biomarcadores.

Los sujetos control presentaban una VDE de 17.5 + 10.1 % y las
migrafias de 153 + 89 %, sin que se observaran diferencias
estadisticamente significativas entre ambos valores (p=0.308). En relacién
al IMT, el valor para sujetos controles fue de 0.47 £ 0.82 y para los sujetos
con migrafia, de 0.45 + 0.08 (p=0.410) (tabla 12). No se observd la

existencia de placas de ateroma en ninguno de los sujetos de la muestra.
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VARIABLES CONTROLES  MIGRANAS INTERCRISIS
(n=23) (N=47)

IMT(mm)  047:08  045%008 0410
VDE (%) 17.5+10.1 15.3+8.9 0.308
VEGF (pg/mL) 72.6 £ 56.6 473.4 +398.7 <0.0001
CGRP (pg/mL) 37.1+385 164.2 £139.1 <0.0001
NOx (nM) 671.9 + 358.6 1225.2 +£466.1 <0.0001
EPCs (coIonias/lOscéI. 17.9+6.0 9.4+5.0 <0.0001
cultivadas)

Tabla 12: Estudio estadistico de variables ultrasonograficas y biomarcadores entre sujetos

control y pacientes con migrafia en el periodo intercritico

Si comparamos los resultados obtenidos entre los sujetos control y

los pacientes con migrafia en periodo basal (media + desviacidn estandar)
manto para los marcadores moleculares (VEGF, CGRP y NOx) como para las
PCs, se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en todos los

parametros analizados (p< 0.0001) (tabla 12).

La VDE no mostré diferencias significativas entre ambos grupos. Los
valores de los diferentes biomarcadores analizados si presentaron
diferencias significativas entre sujetos control y pacientes con migrana

(graficas 5,6,7,8y9).
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Grafica 5: Relacién entrela VDE y el grupo de estudio (sujetos control y pacientes con

migrafia en intercrisis)

Al comparar los dos grupos de estudio (sujetos control y pacientes E

con migrafa durante el periodo intercritico) evidenciamos que los
pacientes con migrafia presentan niveles mas elevados de VEGF (p

<0.0001), de CGRP (p <0.0001) y de NOy (p <0.0001).
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Grafica 6: Relacidn entre el VEGFy el grupo de estudio (sujetos control y pacientes con

migrafia en intercrisis)
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Grafica 7: Relacién entre elCGRPy el grupo de estudio (sujetos control y pacientes con

migrafia en intercrisis)
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Grafica 8: Relacidon entre NOy y el grupo de estudio (sujetos control y pacientes con

migrafia en intercrisis)
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Grafica 9: Relacion entre las UFC-EPCs y el grupo de estudio (sujetos control y pacientes

con migraiia en intercrisis)
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La capacidad para formar colonias de EPCs estd disminuida en los
pacientes con migrafa durante el periodo basal con respecto a sujetos

controles sanos (p <0.0001).

Si incluimos en un modelo de regresidn logistica todas las variables
ultrasonograficas, moleculares y colonias de EPCs (ajustandolas por los
propios valores de biomarcadores, para los que se obtuvieron diferencias
significativas en el estudio univariado) observamos que todas las
determinaciones moleculares y de EPCs alcanzan diferencias significativas
para un intervalo de confianza del 95%. El recuento de EPCs es la variable
que alcanzé una mayor diferencia entre sujetos controles y pacientes con
migrafa (su valor fue 23 veces inferior en los pacientes que en los

controles) (tabla 13).

VARIABLES OR (IC 95 %) p
VDE (%) 0.97 (0.92 - 1.02) 0.305
VEGF (pg/mL) 1.01 (1.00 - 1.03) <0.0001
CGRP (pg/mL) 1.01 (1.00 - 1.02) 0.002
NOXx (uM) 1.00 (1.00 - 1.00) <0.0001
EPCs (colonias/10°cél. cultivadas) 0.77 (0.68 - 0.88) < 0.0001

Tabla 13: Regresidn logistica para VDE, marcadores moleculares y EPCs entre sujetos

control y pacientes con migrafia en el periodo intercritico
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El andlisis de curva ROC (Receiver Operating Characteristics)
muestra que un recuento de EPCs < 10 colonias/10° células cultivadas es
capaz de diferenciar a los pacientes con un diagnéstico clinico de migrana
de los sujetos controles con una sensibilidad del 91% y con una
especificidad del 73% (grafica 10).

Curva ROC

1.0

0.8

e
T

Sensibilidad
S

0.2

0.0 T T T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1-Especificidad

Grafica 10: Curva ROC. Area bajo la curva: 0.855 (IC 95%: 0.763 - 0.947), p < 0.0001

6.2.2. PACIENTES CON MIGRANA EN EL PERIODO
INTERCRITICO Y PACIENTES DURANTE LA CRISIS DE MIGRANA

Se realizd un estudio comparativo tanto para los resultados
obtenidos en las variables ultrasonograficas como para los diferentes
biomarcadores (EPCs y marcadores moleculares) en el periodo intercritico

y durante la crisis de migrafia.
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Los pacientes con migrafia en intercrisis presentaban una VDE
(media + desviacion estandar) de 15.3 + 8.9 % y durante las crisis de

migrafias de 189 % 12.6 %, sin que se observaran diferencias

estadisticamente significativas entre ambos valores (p=0.381) (tabla 14).

INTERCRISIS (Ne47)  CRISES (Ne19)

VDE(%)  153%89 189126 0381 |
VEGF (pg/mL) 473.4 +398.7 457.8 +271.5 0.359
CGRP (ug/mL) 164.2 +139.1 298.2+100.3  <0.0001
NOX (1M) 1225.2 + 466.1 1656.8+259.5  <0.0001
EPCs (col./10°cél.cultivadas) 9.4+5.0 7.2+32 0.022

Tabla 14: Estudio estadistico de variables ultrasonograficas y biomarcadores entre

pacientes con migrafia en el periodo intercritico y pacientes con migrafia durante las crisis

Si comparamos los resultados obtenidos entre los pacientes con
igraﬁa en periodo basal y los obtenidos durante la crisis de migrafia para
los diferentes biomarcadores, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas para el CGRP (p<0.0001), el NOy (p<0.0001)

y las EPCs (p=0.022) (tabla 14). El tiempo medio de evolucién de las crisis

desde su inicio hasta la realizacién de la VDE y la determinaciéon de

marcadores moleculares y EPCs fue de 7.57 + 1.41 horas.

Las variables ultrasonograficas no mostraron diferencias

significativas entre ambos grupos (grafica 11). No se encontraron
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diferencias significativas entre los valores de VEGF en intercrisis y los

obtenidos durante las crisis de migrafia (grafica 12).
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Grafica 11: Relacion entre la VDE en sujetos con migrafia entre crisis y la VDE durante las

crisis de migrana
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Grafica 12: Relacidn entre el VEGF de los sujetos con migrafa entre crisis y el VEGF

durante las crisis de migrana
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Realizando un estudio comparativo entre ambos grupos
observamos cémo durante la crisis de migrafia se objetivan niveles
significativamente mas elevados para dos de los marcadores moleculares

estudiados, CGRP y NOy, (p < 00001) (graficas 13y 14).
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1 6 2 CGRP en intercrisis CGRP en crisis de migraiia

Grafica 13: Relacion entre el CGRP en sujetos con migrafia entre crisis y el CGRP durante

las crisis de migrana
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Grafica 14: Relacion entre NOy en sujetos con migraiia entre crisis y NOy durante las crisis

de migrana

121 T

10- .
[=]
8

s— —_

6

EPC en intercrisis EPC en crisis de migrafia

Grafica 15: Relacién entre las UFC-EPCs en sujetos con migrafia entre crisis y las UFC-EPCs

durante las crisis de migrana
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Durante las crisis de migraia la capacidad para formar colonias de
EPCs de los sujetos con migrafia es significativamente mas baja que

durante el periodo intercritico (p <0.0001) (grafica 15).

Empleando un modelo de regresidon logistica en el que se
incluyeron los resultados de los estudios ultrasonograficos y de
marcadores bioldgicos, para un intervalo de confianza del 95%, se
observaron diferencias significativas para los valores de CGRP (p=0.001) y
de NO, (p=0.004) durante las crisis de migrafia con respecto al periodo
basal, aunque las diferencias encontradas presentaban una baja

potenciaestadistica (tabla 15).

VARIABLES p
EW—WT
EGF (pg/mL) 1.00 (0.99 - 1.00) 0.065
CGRP (pg/mL) 1.00 (1.00 - 1.01) 0.001
NOX (uM) 1.00 (1.00 - 1.00) 0.004
EPCs (col./10°cél. cultivadas) 0.88 (0.77 - 1.00) 0.888

Tabla 15: Regresion logistica para la VDE, los marcadores moleculares y las EPCs entre

pacientes con migrafia en el periodo intercritico y pacientes durante la crisis de migrafia
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6.2.3. MIGRANAS SIN AURA Y MIGRANAS CON AURA

Entre los sujetos con migrafia establecemos dos grupos: los
pacientes que presentan migrafia sin aura (n=33) y los pacientes que

presentan migraia con aura (n=14).

Realizamos un estudio comparativo entre ambos grupos para las
determinaciones ultrasonograficas, moleculares y de unidades formadoras

de colonias de EPCs (tabla 16).

No se observaron diferencias significativas para ninguna de las

determinaciones entre ambos grupos (graficas 16,17, 18, 19 y 20).

MIGRANA SIN MIGRANA CON

VARIABLES

AURA (N=33) AURA (N=24)
VDE (%) 15.1+9.1 159+9.0 0.996
VEGF (pg/mL) 533.2 +446.3 318.8 + 165.9 0.117
CGRP (pg/mL) 151.5 + 140.2 197.1+136.6 0.295
NOXx (uM) 1188.4 + 453.8 1320.0 £ 504.2 0.589
EPCs (col./10° cél. cultivadas) 9.1+4.8 10.2+5.7 0.701

Tabla 16: Estudio estadistico de variables ultrasonograficas y biomarcadores entre

pacientes con migrafia sin aura y pacientes con migrafia con aura
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Grafica 16: Relacidon entre la VDE en pacientes con migrafia sin aura y la VDE en pacientes

con migrafia con aura
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Grafica 17: Relacién entre el VEGF en pacientes con migrafia sin aura y el VEGF en

pacientes con migrafia con aura
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Grafica 18: Relacidn entre el CGRP en pacientes con migraiia sin aura y el CGRP en

pacientes con migrana con aura
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Grafica 19: Relacion entre NOy en pacientes con migrafia sin aura y NOy en pacientes con

migrafia con aura
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Grafica 20: Relacion entre las UFC-EPCs en pacientes con migraiia sin auray las UFC-EPCs

en pacientes con migrafia con aura

6.2.4. RELACION ENTRE LOS PARAMETROS RELACIONADOS
ON LA FUNCION ENDOTELIAL Y LAS VARIABLES CLiNICAS DE
LA MIGRANA

6.2.4.1. RELACION CON EL TIEMPO DE EVOLUCION DE LA MIGRANA

Se estudid la relacidn entre el tiempo de evolucién de la migraia y
las variables VDE, VEGF, CGRP, NOyx y EPCs mediante el coeficiente de

correlacién de Pearson (tabla 17).
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VARIABLES COEFICIENTE DE PEARSON p
VDE (%) 0.046 0.765
VEGF (pg/mL) 0.047 0.762
CGRP (pg/mL) -0.226 0.140
NOXx (uM) 0.036 0.815
EPCs (colonias/10°cél. cultivadas) -0.592 < 0.0001

Tabla 17: Correlacidn entre las variables VDE, EPCs, CGRP, NOyy VEGF y el tiempo de

Se encontrd una correlacién entre el nimero de colonias de EPCs y
el tiempo de evolucion de la enfermedad (r=-0.592; p< 0.0001) (gréfica

21). A mayor tiempo de evolucién de la migraia (afios), la capacidad de

evolucion de la migrana

formar colonias por parte de las EPCs es menor.
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Grafica 21: Correlacion entre las UFC-EPCs en pacientes con migraia durante el periodo

Tiempo de evolucién de la migrafia (afios)

intercritico y el tiempo de evolucion de la migrafia
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Para analizar detalladamente la relacién entre la evolucion de la
migrafia y el nUmero de colonias de EPCs se categorizd la duracion de la
enfermedad en cuatro periodos: evolucién <10 afios (n=21 pacientes),
evolucion entre 10 y 20 afios (n=13), evolucidn entre 20 y 30 afios (n=5) y
tiempo de evolucidn >30 afios (n=8) y se observd una correlacion inversa

entre ambos parametros (p<0.0001) para todas las categorias (grafica 22).
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95% CI EPCs INTERCRITICA

Grafica 22: Correlacion entre las UFC-EPCs en pacientes con migrana durante el periodo

intercritico y el tiempo de evolucion de la migrafia categorizado

6.2.4.2. RELACION CON LA FRECUENCIA DE CRISIS

Se estudio la relacion entre la frecuencia de las crisis (3 o menos
dias de dolor/mes; entre 4 y 7 dias de dolor/mes; entre 8 y 15 dias de
dolor/mes) y la VDE (p=0.138), el VEGF (p=0.151), el CGRP (p=0.985), los
NOy (0.761) y las EPCs (p=0.767).
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
estas determinaciones y la frecuencia de episodios en los pacientes con

migrafia durante el periodo intercritico (graficas 23, 24, 25, 26y 27).
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Grafica 23: Relacion entre la VDE en pacientes con migrafia en el periodo intercritico y la

frecuencia de crisis (< 3 dias de dolor/mes, 4-7 dias de dolor/mes,8-15 dias de dolor/mes)
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Grafica 24: Relacion entre el VEGF en pacientes con migraiia en el periodo intercriticoy la

frecuencia de crisis (<3 dias de dolor/mes, 4-7 dias de dolor/mes, 8-15 dias de dolor/mes)
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Grafica 25: Relacion entre el CGRP en pacientes con migrafia en el periodo intercritico y la

frecuencia de crisis (<3 dias de dolor/mes, 4-7 dias de dolor/mes, 8-15 dias de dolor/mes)
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Grafica 26: Relacion entre NOxen pacientes con migraia en el periodo intercriticoy la

frecuencia de crisis (<3 dias de dolor/mes, 4-7 dias de dolor/mes, 8-15 dias de dolor/mes)
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Grafica 27: Relacion entre las UFC-EPCs en pacientes con migrafia en el periodo
intercritico y la frecuencia de crisis (<3 dias de dolor/mes, 4-7 dias de dolor/mes, 8-15

dias de dolor/mes)
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6.2.4.3. RELACION CON LA INTENSIDAD DEL DOLOR

Se establecieron 3 categorias para la intensidad del dolor: ligera,
moderada y grave. Se estudio la relacién entre la intensidad del dolor vy las
variables ultrasonograficas (VDE) y biolégicas (VEGF, CGRP, NOx y EPCs)
mediante el test de ANOVA. No se encontraron diferencias significativas
para ninguna de las variables estudiadas: VDE (p=0.421), VEGF (p=0.099),
CGRP (p=0.953), NOx (p=0.089) y EPCs (p=0.842) en relaciéon con la
intensidad del dolor en los sujetos migrafiosos durante el periodo

intercritico (graficas 28, 29, 30, 31y 32).
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Grafica 28: Relacion entre la VDE en pacientes con migrafia durante el periodo intercritico

e intensidad de dolor ligera, moderada o grave
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Grafica 29: Relacion entre el VEGF en pacientes con migraia durante el periodo

intercritico e intensidad de dolor ligera, moderada o grave
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Grafica 30: Relacion entre elCGRP en pacientes con migrafia durante el periodo

intercritico e intensidad de dolor ligera, moderada o grave
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Grafica 31: Relacidn entre NOy en pacientes con migrafia durante el periodo intercritico e

intensidad de dolor ligera, moderada o grave

134 p=0.842
w12 i
176 a -
[
E 114 [}
(=
=
wy
§ 104 .
S ]|
o
S
o
2
N 4
I.lsJ;era Modérada Gr;ve

Intensidad de la crisis

Grafica 32: Relacion entre las UFC-EPCs en pacientes con migrafia durante el periodo

intercritico e intensidad de dolor ligera, moderada o grave
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Debido al bajo numero de pacientes (n=1) que corresponden a la
categoria de intensidad ligera del dolorse estudié la relaciéon entre las
intensidades moderada y grave y las variables mencionadas previamente
(VEGF, CGRP, NOy y EPCs) mediante el test t de Student y se observaron
diferencias significativas para el VEGF (p=0.040) y para NOy (p=0.003).

Tanto el VEGF como NOy se encontraban significativamente mas
elevados en los pacientes con intensidad grave del dolor en relacién a

aquellos sujetos con migranas de intensidad moderada.

6.2.4.4. RELACION CON LA DURACION DE LAS CRISIS

Se analizd una posible relacion entre la duracidn de las crisis (entre
4 y 8 horas, de 9 a 24 horas o entre 25 y 72 horas, de acuerdo con la
propia definicién de migraina) y los valores de la VDE y los diferentes

biomarcadores.

No se encontré relacion estadisticamente significativa entre la
duracion del dolor (horas) y los valores de VDE (p=0.219), VEGF (p=0.573),
CGRP (p=0.285), NOy (p=0.102)y EPCs (p=0.298) durante el periodo
intercritico (graficas 33, 34, 35, 36 y 37).
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Grafica 33: Relacion entre la VDE en pacientes con migrafia durante el periodo intercritico

y la duracién del dolor
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Grafica 34: Relacion entre el VEGF en pacientes con migrafa durante el periodo

intercritico y la duracion del dolor
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Grafica 35: Relacion entre el CGRP en pacientes con migrafia durante el periodo

intercritico y la duracién del dolor
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Grafica 36: Relacidn entre NOy en pacientes con migraia durante el periodo intercritico y

la duracién del dolor
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Grafica 37: Relacion entre las UFC-EPCs en pacientes con migrafia durante el periodo

intercritico y la duracidn del dolor
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7. DISCUSION

La disfuncion endotelial se define como la pérdida de la capacidad
del endotelio para realizar sus funciones y, por tanto, para mantener la
homeostasis vascular. La fisiopatologia de la migrafa sélo se conoce en
parte y hoy en dia se postulan tanto mecanismos vasculares como
neurogénicos para intentar explicarla. La influencia de los mecanismos
vasculares en los procesos de vasodilatacidon, de inflamacién e incluso en la
depresidn cortical propagada hace que, en los ultimos afos, la
investigacion acerca de una posible alteracidn de la funcién endotelial en
la migrafa haya tomado relevancia. Sin embargo su detecciéon no es
sencilla ya que afecta principalmente a mujeres jovenes y las alteraciones
funcionales en el endotelio preceden a las alteraciones estructurales. Los
resultados de este trabajo aportan nuevos datos en relacion al papel del

endotelio en los pacientes con migraiia.

Si analizamos las caracteristicas de la muestra de este estudio
observamos que se trata de una poblacién exenta de otros factores de
riesgo (vasculares o no) para desarrollar una disfuncion del endotelio.
Ademas se trata de una muestra hospitalaria y la mayoria de los casos se
reclutaron en una consulta especializada de cefaleas.La media de edad
entre los pacientes con migraia fue de 37.8 £ 10.4 afos con un tiempo
medio de evolucién de la enfermedad de 16.45 + 13.40 afios, suficiente

para el hipotético desarrollo de una alteracién en la funcién del endotelio
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en estos pacientes. El 31.91 % recibian tratamiento preventivo, una cifra
ligeramente superior a lo que se estima para la poblacion general (25 %).
Podria explicarse también por el hecho del reclutamiento en consultas
especificas de cefalea y al tiempo de evolucidon de la enfermedad que
presentan. El 70.21 % de los pacientes de nuestro estudio padecian
Unicamente MSA, una proporcién similar a lo que sucede en la poblacidn
general. El 51.43% de las personas incluidas referian antecedentes
familiares de migrafia, de los cuales un 80.55% correspondia a los
pacientes con migrana. Esta elevada proporcién de pacientes migrafiosos
con antecedentes familiares de migrafia podria estar condicionada por la
propia muestra: pacientes con migrafia que precisan atencién hospitalaria
y sujetos control sin antecedentes de interés conocidos, no motivados
para el conocimiento de enfermedades de presentacion familiar. La
prevalencia de la enfermedad es mayor en mujeres (el 97.87 % de los

pacientes con migraia de nuestro estudio).

Las caracteristicas clinicas de un ataque de migrafia incluyen la
mntensidad, la duracion y la frecuencia de su presentacién. El 97.87 % de
los sujetos con migrana presentaban una intensidad moderada o fuerte

del dolor. El 68.08% de los migrafiosos de este estudio refieren una

duracion habitual del dolor superior a 24 horas cuando no reciben
tratamiento sintomatico. El porcentaje con una duracién entre 4-8 horas
corresponde al 12.77 % de la muestra de pacientes. Los datos concuerdan

con los resultados de otros estudios realizados en Espafia®. En relacién a la

frecuencia de episodios, los resultados de este trabajo también
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concuerdan con los datos publicados en la literatura®’*. Destaca el hecho
gue la frecuencia de episodios sea superior en las MA con respecto a los
pacientes con MSA. Este hallazgo podria estar en relacién, por un lado,
con el hecho de que la muestra de pacientes sea una muestra hospitalaria
de consulta especializada y, por otro, por el bajo nimero de pacientes con

MA (N=14).

En este estudio se ha investigado la posible alteracién de la funcidn
endotelial mediante técnicas ultrasonograficas (determinacién de la
vasodilatacién dependiente de endotelio) y marcadores moleculares (el
CGRP, como molécula fundamental en el desarrollo de mecanismos de
vasodilatacion e inflamacién neurogénica, los metabolitos estables del NO,
ya que el NO es liberado por el endotelio y participa en procesos de
vasodilatacién, y el VEGF, molécula que participa en la angiogénesis, en la
vasodilatacién y extravasacion proteica, promoviendo la proliferacién y
liberacion de EPCs). También se ha estudiado la capacidad de formar
colonias por parte de las células progenitoras endoteliales, que
reemplazan al endotelio disfuncionante y son precursoras de riesgo

vascular.

Tradicionalmente se ha considerado que la medicién de Ia
vasodilataciéon del endotelio es una técnica inocua y en las diferentes
series publicadas que emplean esta técnica para la evaluacién de la
funcién endotelial no se recogen efectos adversos derivados de su

aplicacién. En este trabajo se ha tenido que parar de forma inmediata la
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aplicacién de isquemia a una paciente por la aparicién de un espasmo
carpal a los dos minutos del inicio de la compresion, con una recuperacion
funcional completa posterior. La paciente no presentaba ningun factor de
riesgo para el desarrollo de una tetania y los niveles de calcio en sangre
fueron normales. Por lo tanto no podremos considerar en el futuro que la

VDE es una técnica totalmente exenta de riesgos para los pacientes.

Analizamos primero lo que ocurre en el periodo intercritico
comparando a sujetos controles sin antecedentes que puedan influir en
los parametros analizados y a pacientes con migrafa, sin otras patologias

anadidas.

En nuestro estudio no encontramos diferencias significativas en los
valores de la vasodilatacién dependiente de endotelio entre pacientes
controles y pacientes con migrafia, ni tampoco en los valores del IMT entre
ambos grupos de estudio. Sin embargo los pacientes con migrafia durante
el periodo intercritico presentaron niveles de CGRP, de NO, y de VEGF

mignificativamente mds elevados que los sujetos del grupo control en
muestras de sangre venosa periférica. El nimero de colonias de EPCs

también era significativamente mas bajo en el grupo de migrafias.

Se han realizado diversos estudios sobre la VDE en migrafias
durante el periodo intercritico con resultados dispares (desde estudios en
los que no hay diferencias entre migranosos y controles sanos, como el de

Silva y cols., a otros en los que existe una disminucion de VDE en pacientes
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con migrana, como aseguran Yetkin y cols., o evidencias de un incremento
en la VDE en migrafias con aura segun Vernieri y cols.), por lo que las
explicaciones a este fendmeno también son variadas (ausencia de cambios
en la funcidén endotelial, existencia de anomalias vasculares sistémicas en
pacientes con migrafia o sensibilidad incrementada al NO

respectivamente)?*® 25021,

Los participantes en nuestro estudio, a
diferencia de otros trabajos publicados, no presentaban ninguna patologia
o condicidn conocida que pudiese influir en la VDE y ésa puede ser la
explicacion a que todos los valores de VDE (controles, migrafias sin aura y
migrafias con aura) estén por encima del valor considerado como
referencia (7-10%). Vernieri argumenta que la capacidad de resolucion del
aparato empleado podria facilitar encontrar diferencias significativas en la
VDE, ya que en su trabajo se empled una sonda de mayor frecuencia (14

MHz)*!. Habrd que confirmar esta afirmacién en nuevos estudios

empleando sondas de mayor frecuencia.

De Hoon y cols. compararon la VDE tras una infusién intraarterial
de 5-HT (estimulante de la liberacion endégena de NO), donantes
exégenos de NO (nitratos) y CGRP en un grupo de sujetos control y otro
grupo de pacientes con migrafia, y no se constataron cambios en la VDE

entre ambos grupos™°

. Esto verificaria que, aunque puedan estar elevados
determinados marcadores moleculares (en este caso al infundir NO vy
CGRP), puede no objetivarse una variacion en la respuesta

ultrasonografica.

187
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La participacion del CGRP en los mecanismos fisiopatoldgicos de la
migrafia se conoce ampliamente y ha sido objeto de numerosas
investigaciones en la ultima década. Los estudios se han realizado tanto en
cultivos celulares como en modelos de DCP y de crisis de migrafia en
animales y también en seres humanos. Las determinaciones,en humanos,
se realizaron tanto en vena yugular externa como en vena cubital sin que
se objetivasen variaciones entre ambos procedimientos en estudios
intrapaciente (aunque un estudio previo que empleaba controles
histéricos no obtenia los mismos resultados en ambas localizaciones)'®.
En nuestro trabajo los niveles se encontraban significativamente mas
elevados en los sujetos con migrafia durante el periodo intercritico que en
sujetos control. Si analizamos los resultados de trabajos que miden niveles
de CGRP en sangre venosa durante el periodo intercritico existe un estudio

195 otro estudio

previo que avala nuestros resultados (Ashina y cols.)
anterior no habia encontrado diferencias peroAshina y cols. lo atribuyen a
las distintas edades entre las muestras de pacientes de los dos trabajos. El
primero (Gallai y cols.) correspondia a sujetos en edad juvenillos. Los
acientes con migrafia de nuestro trabajo tienen una edad media de 37.8
+ 10.4 afios y un tiempo medio de evolucion de la migrafia de 16.45+13.40

afios. No hemos objetivado una correlacion entre el CGRP y el tiempo de

evolucion de la enfermedad.

Ashina y cols. descartan que los niveles elevados pudieran
corresponder a CGRP liberado durante las crisis aun presente en la

circulacion periférica, ya que los pacientes no habian presentado cefalea
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en las 72 horas previas a la inclusién, igual que sucede en nuestro caso.
Otros trabajos muestran como los niveles de CGRP retornan a unas

concentraciones basales tras 2 horas del cese de la crisis de migrafia®.

Los niveles elevados de CGRP en pacientes con migrafia durante los
periodos intercriticos podrian sugerir la existencia de una regulacién
vascular anormal que hace que las fibras nerviosas sensitivas liberen una

mayor cantidad de CGRP que en sujetos no migrafiosos.

Existen evidencias previas de niveles incrementados de NO o NOy

en pacientes con migrafia durante el periodo intercritico?®® 2929 H

ay
otros estudios que no encuentran diferencias entre sujetos control y
pacientes con migrafia en estado basal (aunque si durante las crisis de

migraﬁa)297—298, 301

. La VDE y la produccion de NO estan inexorablemente
ligadas. Hay un trabajo de Silva y cols. en el que se estudiaron de forma
basal tanto la VDE como los niveles de metabolitos del NO en sujetos

2% No encontraron

controles y en pacientes con migrafia en intercrisis
diferencias entre ambos grupos en ninguna de las determinaciones. El
tamafio muestral era similar al de este trabajo y, aunque ambos grupos
(controles y pacientes) no diferian en cuanto a las caracteristicas basales,
en el estudio de Silva si se incluyeron sujetos con patologias que podrian
influir en la funcion endotelial (y se ha comprobado en otras
investigaciones como estos factores influyen negativamente tanto en la

VDE como en la generacién de NO por parte del endotelio). En nuestro

estudio existen diferencias significativas entre sujetos control y pacientes
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con migrafa en intercrisis y esto podria ayudar a confirmar la hipétesis de
una funcion endotelial alterada en los pacientes con migrana de forma
persistente. Ello podria conferir una susceptibilidad mayor para presentar
ataques de dolor a los pacientes migrafiosos. La ausencia de correlacion
entre los valores de NO alterados y la VDE sugiere una mayor sensibilidad
de los marcadores moleculares con respecto a los ultrasonograficos para

determinar alteraciones en la funcién del endotelio.

Los niveles de VEGF se encuentran elevados en sujetos con migrafia
(MA y MSA) con respecto a sujetos control segln los resultados de este
trabajo. Se ha comunicado el hallazgo de niveles reducidos de VEGF en
pacientes con migrafa con aura en relacién a controles y se postuld la
existencia de una disfuncién endotelial en pacientes con migrana con aura

para explicar este resultado®®

. Al comparar lo que sucede entre las MA y
las MSA en este trabajo no se han encontrado diferencias entre ambos

grupos.

m Existe una relacién directa entre los niveles de VEGF y de EPCs ya

que el VEGF contribuye a la proliferacién y migraciénde las EPCs. También
participa en fendmenos de vasodilatacion conjuntamente con el NO. Los
mismos mecanismos que podrian subyacer a la existencia de niveles mas
elevados de NO en sujetos con migrafia con respecto a controles podrian
favorecer la expresién del VEGF como manifestacién de una alteracién en
los mecanismos de autorregulacién del endotelio. Estose podria ver

potenciado por la alteracidon en la capacidad para formar colonias por
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parte de las EPCs, que incrementaria mas aun los niveles del factor de

crecimiento endotelial vascular.

Las células progenitoras endoteliales también constituyen un
reflejo de la funcion del endotelio. El Unico estudio realizado en pacientes
con migrafia durante el periodo intercritico encuentra niveles
significativamente menores de EPCs en sujetos con migrafia que en el
grupo control, lo que estableceria una conexién entre migrana y la

alteracion de la funcién endotelial®’®.

No sdlo eso, sino que las EPCs
presentaban una menor capacidad migratoria y estaban mas envejecidas
que las de los controles sanos. Nuestros resultados concuerdan con este
hallazgo. La evidencia de una menor capacidad para la formacién de
colonias por parte de las EPCs extraidas del plasma de los pacientes
migrafiosos podria indicar una baja capacidad de regeneracion del
endotelio en estos pacientes.Esto podria conllevar, a largo plazo,

alteraciones en la funciéon endotelial detectables incluso por métodos

diferentes a la cuantificacion de biomarcadores en sangre periférica.

Estos resultados reflejan la existencia de una disfuncién endotelial
en los pacientes con migrafia en comparacidon a lo que ocurre con los
sujetos sin migrafia. Esta disfuncion se objetiva en los marcadores
moleculares y en las EPCs pero no resulta perceptible mediante técnicas

ultrasonograficas.
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Estudios recientes afirman quela capacidad del endotelio para
generar NO estd conservada y lo que sucede es queexiste una funcidn
alterada de las VSMCs para realizar una vasodilatacion®*. La
vasodilatacion alterada podria justificar el incremento de produccion de
NO por parte del endotelio para intentar compensar esta situacion. El
CGRP también actua de forma preferente sobre las VSMCs vy
secundariamente sobre la célula endotelial favoreciendo la sintesis de NO.
El funcionamiento anormal de las VSMCs facilitaria su actividad sobre la
célula endotelial, incrementando en mayor medida la produccion de NO.
Esta circunstancia también podria explicar los cambios moleculares que se
han relacionado con una alteraciéon del endotelio y, al mismo tiempo,
favorecer la persistencia de fendmenos que condicionan la DE. La
disminucién de las EPCs en los sujetos con migrafia sugiere que los
cambios evidenciados en los marcadores moleculares no son consecuencia
de una determinacién puntual en un momento concreto sino el resultado
de una afectacién persistente. Los niveles de VEGF constituirian el

resultado tanto de las alteraciones en la capacidad de vasodilatacion como

miel numero de EPCs.

Si estudiamos lo que sucede durante la crisis de migrafia y lo
comparamos con los datos que conociamos de los sujetos migrafosos
durante el periodo intercritico no se observan diferencias significativas en
los valores de VDE entre uno y otro grupo. En cuanto a las
determinaciones moleculares, salvo para el VEGF (que no mostré

diferencias entre los pacientes en intercrisis y aquellos con cefalea), las
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determinaciones moleculares mostraron niveles mas elevados de CGRP y
de NOy en los sujetos con crisis de migrafia. Las EPCs de los pacientes con
cefalea presentaban una capacidad para formar colonias mds baja que

durante el periodo intercritico.

No se han realizado previamente estudios analizando posibles
cambios en la VDE durante las crisis de migrafia. Los valores de la VDE en
este trabajo no varian de forma significativa entre la crisis y el periodo
basal. Los cambios que se producen durante la crisis de migrana no son
perceptibles, por tanto, mediante técnicas ultrasonograficas que miden la
capacidad de vasodilatacién del endotelio, como ya sucedia durante el

periodo intercritico.

Existen diferentes trabajos que determinaron las concentraciones
de CGRP durante las crisis de migrafia tanto en vena yugular externa como
en vena cubital.Hay evidencias de niveles mas elevados de CGRP en

sujetos con crisis™ 1%

. Otro estudio posterior realizado por Tvedskov y
cols.no encontré diferencias entre ambos grupos®. Las poblaciones eran
diferentes entre si, ya que el estudio de Tvedskov no incluia a pacientes
con migrafa con aura y, sin embargo, en los otros dos trabajos habia
sujetos con ambos tipos de migrafiaaunque no se llegaron a
objetivardiferencias en los niveles de CGRP entre ambos grupos. No
obstante, los dos primeros trabajos habian incluido controles historicos
para comparar con los pacientes con crisis y el estudio de Tvedskov basaba

. . . 104, 107
sus hallazgos en comparaciones intrapaciente® %1%,
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Gallai y cols. estudiaron lo que sucedia tanto en el periodo
intercritico como durante los ataques de migrafia, y sélo durante el dolor
obtuvieron mayores niveles de CGRP que el grupo control'®. Ante
resultados tan heterogéneos se planted la necesidad de realizar mas
investigaciones para asegurar un incremento de CGRP en la migrana

durante el dolor.

En este trabajo (que incluye tanto a pacientes con MSA como MA)
comparamos primero lo que sucede entre sujetos sanos y pacientes con
migrafia en el periodo intercritico, y los pacientes con migrafa presentan
niveles de CGRP mas elevados. A continuacion comparamos lo que ocurre
en los sujetos con migrafa en el periodo basal y durante el ataque de
dolor, y vuelve a existir un incremento significativo en los niveles de CGRP.
Estos resultados apoyan lo sugerido ya por Goadsby y cols. y subrayan el
papel del CGRP en la fisiopatologia de la migrafia y en la aparicidon del

dolor™®’.

m Desde los trabajos de Moncada se conoce la importancia del NO en

82 Diferentes investigaciones habian constatado

la génesis de la migraia
la existencia de una elevacion de los metabolitos estables del NO en
plasma durante la crisis de cefalea, tanto en estudios que comparaban los
niveles durante la crisis de migrafia en relacion a sujetos controles sanos
como aquellos que establecian como sujetos control a los propios

290, 292, 297

pacientes migrafiosos durante el periodo intercritico . El dnico

estudio que recoge unos valores de NOxreducidos durante las crisis en
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relacion a los niveles de las muestras obtenidasen el periodo intercritico,
realiza las determinaciones en orina (en lugar de plasma) y a pacientes con
un tiempo medio de evolucién de sus crisis de migrafia de 16 + 12 horas®®".
En ese trabajo se argumenta que la biodisponibilidad del NO durante la
crisis de migrana podria estar reducida debido a una inactivacién del NO
provocada por los aniones superdoxido que se producen como
consecuencia del estrés oxidativo generado durante la cefalea. Para ello se
apoyan en el hallazgo de niveles elevados de otros marcadores de estrés

oxidativo que no estan presentes en pacientes en intercrisis.

Nuestros pacientes presentaban un tiempo medio de evolucion de
la cefalea de 7.57 + 1.41 horas (con una menor variabilidad entre los
diferentes sujetos y la mitad del tiempo de evolucion de la cefalea desde el

inicio del ataque).

Debido a que los marcadores moleculares no permanecen estaticos
durante los ataques de migraia, las diferencias entre ambos estudios
podrian obedecer a su distinto perfil temporal (a medida que aumentase
el tiempo de evolucidon de la crisis, el estrés oxidativo generado seria

mayor vy, por tanto, la disponibilidad de NO podria ser menor).

El hallazgode un incremento de los valores de CGRP y de NOy
durante la crisis de migrafia con respecto al periodo basal en este
trabajopodria indicar que los mecanismos ya disfuncionantes en periodos

libres de dolor se alteran aun mas durante el ataque de migrafia.
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No existen trabajos previos que estudien los niveles de VEGF
durante la crisis de migrafia, y en este estudio no se objetivan diferencias
significativas entre el periodo basal y la propia crisis. El VEGFes una
molécula que participa en procesos de reparacién endotelial (estimulando
la proliferacién y migracion de EPCs) y también contribuye a la
vasodilatacion del endotelio conjuntamente con el éxido nitrico®® 3.
Tanto el hecho de que se encuentren valores significativamente mas
elevados de NO, durante las crisis como que los fendmenos de

vasodilatacion ya se encuentran completamente desarrollados podrian

contribuir a la ausencia de variacion en los niveles de VEGF.

Tampoco existen estudios previos que investiguen la capacidad
formadora de colonias por parte de las EPCs del plasma de los sujetos
migrafiosos durante una crisis de migrafia. En este trabajo los niveles de
UFC de EPCs estan disminuidos durante el dolor con respecto al periodo
basal. Debido a que las EPCs son indicativas de la capacidad de

m’egeneracién del endotelio, y la migrafia es una enfermedad episddica en
la que las crisis de migrafia se suceden a lo largo del tiempo con
recuperacion clinica entre ellas, los cambios en la capacidad para formar
colonias de las EPCs durante las crisis podrian relacionarse con la
influencia de otros factores tréficos o moleculares que se expresen
durante la crisis de migrafia, mas que con su propia capacidad de

proliferacién, diferenciacién y migracién.
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Durante una crisis de migrafia, el mayor incremento de CGRP y NOy
y la mayor disminucién de UFC de EPCs con respecto a lo que sucede
durante el periodo basal podria ser una expresién magnificada de la
disfuncion endotelial ya presente en intercrisis. La ausencia de diferencias
entre los valores de VDE se explicarian por una menor capacidad de este
método para detectar cambios en la funcidon endotelial con respecto a la
situacion basal, en pacientes sanos (salvo por la propia migrafia) sin otros

factores de riesgo vascular.

Analizamos ahora la relacion entre los marcadores
ultrasonograficos y los biomarcadores estudiados y las caracteristicas
clinicas de la migrafia: frecuencia de episodios, duracién del dolor,

intensidad o tiempo de evolucion de la migrafia.

No se ha constatado que exista una relacion entre la frecuencia de
dias de dolor o la duracién de las crisis con los diferentes marcadores
estudiados en este trabajo. Al analizar la influencia de la intensidad del
dolor se observé un incremento de los valores de VEGF y NOyen pacientes
con intensidad de dolor moderada o grave. La intensidad del dolor es la
variable que podria guardar una mejor relacion con el grado de activacion
de los mecanismos que provocan la migrafa, mas que la frecuencia de
episodios o la duracion de la cefalea. Esto explicaria la presencia de
mayores niveles de marcadores moleculares en pacientes con intensidad
alta de cefalea en relacidon a aquellos pacientes con intensidad de dolor

moderado.

197
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Se encontrd una correlacidon entre el nimero de EPCs y el tiempo
de evolucion de la migrafia que no se observé para el resto de marcadores
ultrasonograficos y moleculares realizados. Cuanto mayor es el tiempo de
evoluciéon de la enfermedad, menor es el nimero de UFC de EPCs de los

pacientes con migrana de este trabajo.

Conocemos, por investigaciones previas, que determinados
marcadores indirectos de disfuncion endotelial ya estan alterados en
migrafias de poco tiempo de evolucién®*°. Con nuestro estudio se constata
que la capacidad de regeneracion endotelial es menor conforme la
enfermedad progresa, y esta alteracidn no es atribuible a otras
circunstancias que pudieran influir en esta capacidad de reparacién, por
los propios criterios de seleccion de la muestra, que excluyen un gran

nimero de circunstancias que podrian afectar a la funcidn del endotelio.

Este trabajo presenta una serie de limitaciones que hay que

considerar a la hora de evaluar los resultados obtenidos.

sujeto control y un paciente con migrana) podria influir en alguna de las

La baja proporcion de hombres participantes en el estudio (un

determinaciones realizadas. Aunque no se ha demostrado que ninguno de
los biomarcadores estudiados en este trabajo varie en funcién del sexo o
de la edad, pueden existir diferencias para los valores de la VDE. El
didmetro basal de la arteria es menor en mujeres por razones anatémicas

y los estrégenos pueden condicionar una mejor respuesta vasodilatadora
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del endotelio. Sin embargo hay que considerar que no existen diferencias
significativas en relacion al sexo entre ambos grupos y tampoco se
objetivaron diferencias en la VDE. Los valores de la VDE de este trabajo
estan mas elevados que en otras poblaciones y esta circunstancia (el claro
predominio del sexo femenino) podria contribuir a explicar los resultados
obtenidos, conjuntamente con la exclusion de pacientes con patologias

gue pudieran influir en la funcion del endotelio.

Es posible que la ausencia de diferencias entre pacientes y
controles sanos en la VDE pueda estar influida por condicionantes técnicos
(la frecuencia de la sonda de Doppler empleada). Estudios acompafiados
de la infusidn de sustancias vasodilatadoras podrian ayudar a constatar si
existe o no una alteracién de la funcion endotelial que sea medible por

ultrasonografia en este contexto.

Al comparar lo que sucede entre los grupos de pacientes con
migrafia sin aura y migrafa con aura, no encontramos diferencias
significativas en ninguna de las determinaciones realizadas. El tamafio
limitado de las muestras, especialmente para las migrafas con aura (33
pacientes con MSA y 14 pacientes con MA) podria contribuir a este

resultado.

Nuestro estudio intenta analizar de forma global la funcidn
endotelial y su influencia en la fisiopatologia de la migrafia tanto en el

periodo intercritico como durante el ataque de dolor, lo que permite
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diferenciar lo que ocurre, por una parte, en los pacientes con migrafia por
el propio hecho de ser migranosos, y por la otra, profundizar en los
conocimientos de los cambios agudos que se producen durante el ataque
de dolor, estudiados en otros trabajos mediante marcadores moleculares
pero no mediante métodos ultrasonograficos o estudio de colonias de
EPCs. Los resultados obtenidos enlos diferentes tipos marcadores
(moleculares, celulares y ultrasonograficos) permitenconfirmar la hipétesis
de una disfuncion endotelial alterada,tantodurante la crisis de migraia

comoen el periodo basal.



8. CONCLUSIONES






Migraiia y funcién endotelial

8. CONCLUSIONES

1. En los pacientes con migraia existe una alteracion de la funcién
endotelial que asocia unos cambios moleculares y celulares
detectables en los sujetos migrafiosos durante el periodo

intercritico.

2. Para la evaluacién de esta disfuncion endotelial los marcadores
biolégicos son mas perceptiblesque las técnicas ultrasonograficas.
En nuestro estudio, la VDE no resultdé utilpara establecer la

existencia de disfuncion endotelial en la migrafia.

3. La disfuncion endotelial en los sujetos con migrafia estd presente
de forma permanente y se refleja en la disminucién de la capacidad

de formar colonias de las EPCs en estos pacientes.

4. A mayor tiempo de evolucién de la migrana la afectacién de las
EPCs es también mayor, y esto sugiere un caracter progresivo de la

disfuncion del endotelio.

5. Durante las crisis de migrafia existe una mayor disfuncién
endotelial que, de nuevo, se percibe mediante marcadores
biolégicos (NOx, CGRP y EPCs) y no mediante marcadores

ultrasonograficos.
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