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Patologia arterial en la migraina: disfuncion endotelial y
cambios estructurales en la vasculatura cerebral y sistémica

Davinia Larrosa-Campo, César Ramén-Carbajo, Rocio Alvarez-Escudero, Eva Cernuda-Morolldn,
Carmen Garcia-Cabo, Julio Pascual

Introduccién. La fisiopatologia subyacente a la asociacién entre migrafia y otras enfermedades vasculares sistémicas no
aterotrombéticas no se conoce con certeza. La disfuncién endotelial se ha propuesto como nexo comun. A su vez, la dis-
funcién endotelial se considera como precursora de cambios estructurales en las paredes arteriales.

Objetivo. Revisar el conocimiento actual acerca de las alteraciones funcionales (disfuncién endotelial) y estructurales (ri-
gidez arterial y cambios ateroesclerdticos) del lecho arterial asociadas a la migrafia.

Desarrollo. Estudios de marcadores biol4gicos de disfuncién endotelial en sangre periférica, vasorreactividad sistémica y
cerebral, calculo de indices de rigidez arterial y visualizacion directa de cambios macroscépicos en la pared arterial han
mostrado diferencias entre pacientes con y sin migrafia, asi como entre los distintos subtipos de migrafia.

Conclusiones. La disfuncién endotelial, como precursora de cambios estructurales a nivel arterial, se postula como sustra-
to de la patologia vascular asociada a la migrafia. La alteracién de marcadores bioldgicos es sugestiva de disfuncién endo-
telial en los pacientes con migrafia; sin embargo, la correlacién con estudios de vasorreactividad no permite establecer
conclusiones definitivas. Los datos disponibles no permiten concluir que la migrafia se asocie con alteraciones macroscé-

picas fuera del lecho arterial cerebral.
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Introduccion

La asociacién entre migrafia y otras enfermedades
vasculares con un sustrato no aterotrombético, co-
mo la angina vasoespastica, el sindrome de Raynaud,
la preeclampsia y la livedo reticularis, ha dado lugar
a la especulacidn sobre la participacién del endote-
lio en la fisiopatologia de la migrafia y de las lesio-
nes vasculares asociadas a ella [1-3].

El endotelio vascular es un érgano con funciones
endocrinas, paracrinas y autocrinas que produce una
amplia variedad de sustancias que intervienen en el
mantenimiento del tono vascular y la homeostasis
[4,5]. En condiciones normales, el endotelio sano
ejerce numerosas funciones. Por un lado, promueve
la vasodilatacién e inhibe tanto la agregacion pla-
quetaria como la adhesién de leucocitos a la superfi-
cie vascular y la proliferacion de células musculares
lisas. Ademads, ejerce un efecto antioxidante, antiin-
flamatorio, anticoagulante y profibrinolitico. Garan-
tiza asi un equilibrio entre vasodilatacién-vasocons-
triccidn, proliferacién-apoptosis y actividad protrom-
bética-antitrombética. El efecto antitrombético estd
mediado por la liberacién de sustancias que impi-
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den la agregacion plaquetaria, como el éxido nitrico
(NO) y las prostaciclinas, sustancias con efecto anti-
coagulante, como las proteinas C y S, y sustancias
con propiedades fibrinoliticas, como el factor tisular
activador del plasmindgeno [1,4-6].

El incremento del estrés oxidativo, junto con el
daiio celular y menor biodisponibilidad del NO que
ello conlleva, se considera como el principal meca-
nismo implicado en la disfuncién endotelial. Esta
disfuncién se conoce como ‘el dltimo de los facto-
res de riesgo, y actiia como nexo comun entre fac-
tores de riesgo vascular clasicos, factores locales y
predisposicién genética. Se caracteriza por un esta-
do de activacién de las células endoteliales y altera-
cion de la reactividad vascular que da lugar a cam-
bios estructurales en los vasos (vasoconstriccién
y remodelacién de la pared arterial) y a un estado
protrombotico que anteceden al desarrollo de mi-
croangiopatia, macroangiopatia y, finalmente, a la
aparicién de cambios ateroescleréticos [4,5,7].

Mediante una revisién bibliogréfica se analizan
los cambios arteriales asociados a migraia, tanto a
nivel funcional como estructural, en la vasculatura
cerebral y sistémica.
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La disfuncién endotelial puede determinarse me-
diante el estudio de biomarcadores de activacion de
la funcién endotelial, la aproximacién a la tasa de re-
generacidn celular endotelial y el célculo de la reac-
tividad vascular.

Determinaciones indirectas: biomarcadores
Diversos estudios sugieren un estado de activaciéon
endotelial en los pacientes con migrana [1,3,4,7-11].
Comparados con controles sin migrafa, tanto en
los periodos intercriticos como durante los ataques
de migrana, en los pacientes migrafiosos se han en-
contrado patrones sugestivos de:

— Estado de estrés oxidativo: determinado por una
baja relacién entre los niveles de nitratos/nitritos
(NO,7/NO;7) y la elevacién de los niveles de ho-
mocisteina, de sustancias reactivas al dcido tio-
barbitirico y de dimetilarginina asimétrica.

— Estado protrombdtico: caracterizado por un au-
mento de la coagulacion (determinado por un
incremento de la actividad del factor de von Wi-
llebrand y de los niveles del fragmento protrom-
bina F1+2 y fibrindgeno) y por una disminucién
de la fibrindlisis (caracterizada por un aumento
de los niveles del factor tisular activador del plas-
mindgeno).

— Estado proinflamatorio: constatado por un aumen-
to de los niveles de proteina C reactiva y citoci-
nas (interleucina 6, factor de necrosis tumoral «).

— Estado proliferativo: caracterizado por un aumen-
to del factor de crecimiento transformante B1.

Para algunos de estos marcadores, como la actividad
del factor de von Willebrand, los niveles de protei-
na C reactiva y la relacién NO,/NO,", se ha esta-
blecido una asociacién mds fuerte con el subgrupo
de pacientes con migrana con aura (MA). La pro-
teina C reactiva también se ha relacionado de ma-
nera directa con la frecuencia de la cefalea [9].

Determinaciones directas:
microparticulas endoteliales
Las microparticulas son vesiculas de un tamafo in-
ferior a una micra. Su composicién proteica y fosfo-
lipidica permite identificar su origen, entre el que
se encuentran las células endoteliales, y el estimulo
que desencadena su liberacién [12].

Las microparticulas endoteliales son liberadas por
el endotelio al torrente sanguineo en respuesta a la
activacion por distintos estimulos, como las citoci-

nas inflamatorias. A su vez, las microparticulas en-
doteliales dan lugar a la liberacién de otras sustan-
cias por el endotelio que atraen leucocitos y pro-
mueven inflamacién y trombosis. Las microparti-
culas endoteliales también inhiben la produccion
de NO, favoreciendo la vasoconstriccién y la rigi-
dez arterial. Los niveles de microparticulas endote-
liales se correlacionan con el grado y extensién de
disfuncién endotelial y se consideran, ademds, mar-
cadores de dafo vascular [1,12,13].

Liman et al compararon los niveles de micropar-
ticulas endoteliales en mujeres con MA y controles,
y objetivaron un aumento significativo de los nive-
les de microparticulas en el grupo de pacientes mi-
grafiosas y que este nivel se correlacionaba con el
grado de rigidez arterial. El andlisis por subtipos de
microparticulas mostré ademas un aumento de los
niveles de microparticulas derivadas de monocitos
y plaquetas entre las pacientes con MA, lo que su-
giere un estado proinflamatorio y procoagulante aso-
ciado ala MA [13].

Las células precursoras de endotelio, una vez libe-
radas desde la médula ésea, forman una reserva de
células circulantes en el torrente sanguineo encar-
gadas del mantenimiento del endotelio mediante la
sustitucion de aquellas células envejecidas o dana-
das. Su determinacidn sirve como medida de la ca-
pacidad de reparacion del endotelio y, por lo tanto,
como marcador de disfuncién endotelial. Su dis-
minucién implica un consumo excesivo en un in-
tento de reparar un endotelio disfuncionante y da-
nado [3,8,7,14].

Dos estudios publicados al respecto coinciden
en la disminucidén de los niveles de células precur-
soras de endotelio en la sangre periférica de pacien-
tes migrafiosos respecto a controles sanos. Lee at al
[14] describen una significativa disminucién, alte-
racién de la capacidad migratoria y envejecimiento
de las células precursoras de endotelio en pacientes
con MA respecto a pacientes migrafiosos sin aura
(MO), mientras que Rodriguez-Osorio et al [15] des-
criben una disminucion de células precursoras de
endotelio proporcional al tiempo de evolucién de la
migrafia. Sin embargo, Oterino et al no encontra-
ron diferencias en el niimero absoluto de células
precursoras de endotelio entre pacientes con mi-
grafa episddica, migrafia crénica y controles, pero
si constataron un aumento del nimero de células
precursoras de endotelio activadas o tardias en el
grupo de pacientes migrafiosos (independientemen-

www.neurologia.com Rev Neurol 2015; 61 (7): 313-322



te de la cronicidad o no de la cefalea), que interpre-
tan como un marcador de dafo endotelial [16].

Gabrielli et al, en un pequeio estudio de casos y
controles, compararon la prevalencia de anticuer-
pos dirigidos contra células endoteliales en pacien-
tes no migrafnosos y migrafiosos, como grupo y
subdivididos en funcién de la presencia de aura. En
sus resultados describen un porcentaje significati-
vamente mayor de pacientes con anticuerpos diri-
gidos contra células endoteliales tipo IgG entre los
migrafiosos, independientemente de la frecuencia,
intensidad y duracién de los ataques de migrafia, y
sin diferencias en funcién del aura. A la luz de sus
resultados, los autores postulan que el dafio endo-
telial asociado a la migrafna podria ser, en parte, se-
cundario a la accion de dichos anticuerpos [17].

El tono muscular de la pared arterial depende del
equilibrio entre sustancias vasodilatadoras y vaso-
constrictoras. Los mediadores fundamentales en el
mantenimiento del tono muscular de las células
musculares lisas de la pared arterial son el NO, con
efecto vasodilatador, y la endotelina-1 (ET1), con efec-
to vasoconstrictor, ambos liberados por el endote-
lio. Otras sustancias, como la angiotensina II y el
factor hiperpolarizante derivado de endotelio, tie-
nen efecto vasoconstrictor y vasodilatador, respec-
tivamente. La disfuncion endotelial se caracteriza
por una alteracién de la vasodilatacion dependiente
del endotelio. Se produce asi una reduccién en la
biodisponibilidad de NO (secundaria a una dismi-
nucién de la sintesis de NO endotelial mediada por
bradicinina), junto con un incremento de factores
vasoconstrictores derivados del endotelio, como la
ET1, y una pérdida de la capacidad de inactivacién
de otras sustancias vasoactivas, como la serotonina
y la bradicinina [3,4,8].

Producido por la familia de las NO-sintetasas a
partir de L-arginina, el NO activa la guanilato-ci-
clasa y genera GMPc, que induce la relajacién del
musculo liso vascular. Se trata de una molécula am-
pliamente distribuida en el organismo que desem-
pefia un papel fundamental no sélo como regulador
del tono vascular, sino también como antiagregante
y antiaterégeno. Interviene, ademas, en la modula-
cién del dolor a través de sus efectos en los sistemas
simpatico y colinérgico [9,18,19].

La ET1 es un péptido vasoactivo producido por
el endotelio, y en menor medida por las células mus-
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culares lisas de la pared vascular, que produce vaso-
constriccién en respuesta a distintos estimulos,
como la angiotensina II, la insulina, la hipoxia y las
elevaciones de presion arterial. Se le atribuyen otras
funciones, como la estimulacién de la produccion
de fibroblastos y la hipertrofia del musculo liso vas-
cular, y participa en la remodelacién vascular [5,
7,8]. Se han descrito niveles elevados de ET1 en la
MA, en la migrana transformada vy, sobre todo, en
la MO. Los niveles de ET1 se correlacionaron con la
duracién de la enfermedad y otros factores, como
el grosor intima-media y la dilatacién mediada por
flyjo [5].

Vasorreactividad sistémica

Dilatacion mediada por flujo

en la arteria braquial (DMF)

La determinaciéon de la DMF es una técnica no in-
vasiva descrita inicialmente por Celermajer et al en
1992 [20], y posteriormente estandarizada y proto-
colizada en 2002. El primer paso consiste en una
medida del didmetro de la arteria braquial por téc-
nicas ecogrificas, generalmente 2-10 cm por enci-
ma de la fosa antecubital. Tras una isquemia man-
tenida con un esfigmomandémetro inflado 50 mmHg
por encima de la tensién arterial sistélica durante
cinco minutos, se procede a su rdpida retirada y a
la medida del didmetro arterial en los primeros 60-
120 s. La DMF se calcula como: (didmetro méximo
tras hiperemia / didmetro basal) x 100 [21].

La DMF en la arteria braquial en respuesta a la
hiperemia mide la capacidad de liberaciéon de NO
por el endotelio del antebrazo y es un marcador de
vasorreactividad endotelial. Los vasos sanguineos
tienen la capacidad de responder a distintos esti-
mulos fisicos y quimicos regulando el tono vascu-
lar. En respuesta a un aumento de flujo y presiéon
—tensién tangencial (shear stress)—, se libera NO
por el endotelio que actta sobre las células muscu-
lares lisas produciendo la dilatacién del vaso [19].

En relacion con la migrana, los resultados de los
estudios son contradictorios. Por un lado, Vanmol-
kot et al, en un estudio realizado con pacientes con
diagnostico reciente (1-5 afios) de migrafia episodi-
ca, objetivaron un menor didmetro y una menor
vasodilatacion en términos absolutos de la arteria
braquial respecto al grupo control [2]. Yetkin et al,
tras comparar a pacientes migranosos y no migra-
fosos, llegaron a la misma conclusidn, la disminu-
cion de la vasodilatacidn arterial en respuesta al
aumento de flujo. Sin embargo, constataron un au-
mento de la respuesta vasodilatadora tras la admi-
nistracién de nitratos respecto a los controles. Con-
cluyeron los autores que sus hallazgos refrendan la
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disfuncién endotelial y apoyan la participacién del
NO en la fisiopatologia de la migrana [19].

En una posicién intermedia, Hamed et al cons-
tataron una disminucién de la DMF tnicamente en
pacientes con migrana transformada que se corre-
laciond con los niveles de ET1 [5].

Por otro lado, De Hoon et al no encontraron di-
ferencias en términos de DMF entre pacientes mi-
grafnosos y no migrafiosos [22]. Silva et al y Rajan et
al compararon la DMF en la arteria braquial de pa-
cientes sin cefalea y pacientes migrafiosos (MO y
MA) en un periodo libre de dolor sin encontrar di-
ferencias entre los distintos grupos [18,23]. En linea
con el estudio previo, Perko et al —tras la exclusiéon
de pacientes con factores de riesgo cardiovascular
clasicos y de pacientes con aumento del grosor inti-
ma-media (GIM) con objeto de minimizar sesgos—
no hallaron diferencias en la vasorreactividad me-
dida por la DMF en la arteria braquial entre los pa-
cientes pertenecientes al grupo control y pacientes
migranosos (MO y MA) en el periodo intercritico y
concluyeron que la funcién endotelial de las arte-
rias periféricas estd preservada en la migrana [24].
Tampoco Rodriguez-Osorio et al encontraron dife-
rencias en la dilatacién arterial entre controles y mi-
grafiosos o entre el perfodo intercritico y el episodio
de cefalea, todo ello independientemente del tiem-
po de evolucién de la cefalea o su frecuencia [15].

En otro extremo, Vernieri et al constataron un
aumento de la DMF en el periodo intercritico tni-
camente en el grupo de pacientes con MA episddi-
ca, bien comparando con los pacientes sanos o con
el grupo de pacientes con MO episddica [25].

Tonometria de la arteria periférica

Consiste en la realizacién de una pletismografia en
los dedos de las manos para comparar la amplitud
de la onda de pulso antes y después de la isquemia
producida por la oclusion de la arteria braquial. Los
cambios en la amplitud de pulso registrados en la
tonometria de la arteria periférica dependen de la
sintesis de NO por el endotelio [8,26].

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

Liman et al no hallaron diferencias en la respues-
ta a la isquemia entre mujeres con MA y mujeres no
migrafnosas [26]. A diferencia de los estudios pre-
vios, Jiménez et al, en un estudio comparativo entre
pacientes con migrana crénica y controles sanos,
establecieron una menor respuesta a la hiperemia en
el grupo de pacientes migrafosos, independiente del
sexo, edad o dias con dolor de los pacientes [27].

Pletismografia por oclusion venosa
Se trata de una técnica semiinvasiva en la que se
determinan los cambios de flujo en el antebrazo an-
tes y después de la infusién de sustancias vasoacti-
vas (nitroprusiato sédico, sustancia P y N¢-mono-
metil-L-arginina) a través de un catéter colocado en
la arteria braquial. Esta técnica permite diferenciar
y cuantificar la vasodilatacién dependiente e inde-
pendiente del endotelio y establecer la respuesta a
distintas dosis comparando cambios de flujo [8,6,28].
Vanmolkot et al describieron un aumento de flu-
jo dependiente de la dosis en respuesta a la admi-
nistracién de nitroprusiato sédico y sustancia P, asi
como una disminucién de flujo dependiente de la
dosis en respuesta a la administracién de L-argini-
na. Estos cambios ocurrian tanto en el grupo de pa-
cientes migrafosos (migrafa episodica, de al me-
nos un afio de evolucidén y en periodo intercritico)
como en el grupo control, sin encontrar diferencias
entre ambos independientemente de la presencia
de aura. Los autores concluyeron, por tanto, que no
hay datos que apoyen la presencia de disfuncién
endotelial en los pacientes migrafosos determina-
da por la produccién endégena de NO mediada por
endotelio, tanto basal como inducida [28].

Vasorreactividad cerebral (VRC)

La disminucién de la VRC se asocia de manera in-
dependiente con un aumento del riesgo de enferme-
dad cerebrovascular, tanto de nuevos eventos is-
quémicos como de la presencia de signos de enfer-
medad vascular ya establecidos en el estudio de re-
sonancia magnética craneal (presencia y grado de
extensién de lesiones de sustancia blanca, y presen-
cia y numero de infartos lacunares). La descripcién
de estos hallazgos, incluso en poblaciones relativa-
mente jovenes (< 60 afos), asintomaticas y con es-
casa afectacién de la sustancia blanca, indica una
participacion precoz de la VRC en la fisiopatologia
de las lesiones de sustancia blanca [29,30].

La VRC refleja el aumento de diametro de las ar-
teriolas cerebrales en respuesta a distintos estimu-
los, como el CO, [29]. El estudio de la VRC puede
realizarse mediante el empleo de distintas técnicas,
y el Doppler transcraneal (DTC) es una de las mds
empleadas. Una de las principales limitaciones del
DTC es que ofrece una medida indirecta del flujo
sanguineo cerebral mediante la determinacién de la
velocidad del flujo sanguineo en las principales ar-
terias cerebrales [31]. El DTC permite el célculo de
distintos parametros, como el incremento relativo
(o porcentual) de la velocidad de flujo [(Vm final —
Vm basal) x 100/Vm basal], el indice de apnea (BHI)
[Vm al final de la apnea — Vm basal/Vm basal x tiem-

www.neurologia.com Rev Neurol 2015; 61 (7): 313-322



po de apnea (s)] o el indice de reactividad [(Vm final
— Vm basal/Vm basal) x 100 / (PCO, final — PCO,
basal)].

En el caso de presencia de estenosis de alto gra-
do en las arterias proximales, la disminucion de la
VRC es un reflejo de la vasodilatacion crénica de los
vasos de resistencia como consecuencia de la hipo-
perfusién mantenida durante largo tiempo [30]. En
ausencia de estenosis de las arterias principales, la
disminucién de la VRC traduciria un aumento de
la rigidez de la pared de las arteriolas, secundario a
cambios estructurales de tipo ateroesclerético o a una
limitacién de la vasodilatacién relacionada con dis-
funcién endotelial. La VRC producida en respuesta
al aumento del CO, sanguineo o a la administra-
cién de L-arginina es una medida de la funcién en-
dotelial [32,33].

Como en los estudios realizados en pacientes mi-
grafiosos se excluyen aquellos con factores de ries-
go o patologia vascular, la alteracién de la VRC se-
ria atribuible a la presencia de disfuncién endotelial.

Comparacion de la VRC en el

territorio anterior y posterior

El estudio de la VRC en pacientes sanos, determi-
nado por el indice de autorregulacién y reactividad
al CO,, no muestra diferencias entre arteria cere-
bral media (ACM) y arteria basilar (AB) en estudios
realizados con DTC [34,35]. En contraposicion con
estos resultados, otros trabajos han constatado di-
ferencias en la VRC del territorio anterior y poste-
rior en pacientes con migrafia.

Perko et al compararon la VRC de la ACM y la
arteria cerebral posterior (ACP) tras la administra-
cién de L-arginina endovenosa entre un grupo de
pacientes migrainosos y un grupo control sin cefa-
lea. Los resultados no mostraron diferencias en el
territorio anterior, mientras que el aumento por-
centual de la velocidad de flujo en el territorio de la
ACP fue menor en el grupo de migrainosos (inde-
pendientemente de la presencia o no de aura), lo
que indica una menor VRC a dicho nivel [31]. Sil-
vestrini et al compararon la VRC enla ACM y en la
AB, expresada como BHI tras un periodo de apnea
voluntaria de 30 s, de un grupo de pacientes migra-
flosas con y sin aura con un grupo de pacientes
controles. Estos autores no encontraron diferencias
en el BHI de la ACM entre ninguno de los grupos,
mientras que el BHI en la AB era significativamente
menor en el grupo de la MA comparado con el ob-
tenido en la ACM y el obtenido en la AB en el gru-
po control y de la MO [36]. Finalmente, Rajan et al
compararon la respuesta (BHI) a la hipercapnia in-
ducida por apnea voluntaria de 30 s —en ambas ACM,
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ambas ACP y AB- de pacientes con migrafa episo-
dica (con y sin aura) en el periodo intercritico y
controles sin cefalea. El andlisis de los resultados
mostré una reduccién del BHI en las arterias del te-
rritorio posterior y signos de disfuncién endotelial
en dicho territorio arterial del 62-78% de los pa-
cientes con migrafia, sin diferencias en funcién de
la presencia o no de aura [23].

Comparacion de la VRC en

funcion del periodo de estudio

La comparacién de la VRC en periodo intercritico
o durante un ataque de migraiia parece indicar una
reduccién de la VRC durante los ataques de dolor, y
se encuentran resultados contradictorios en el pe-
riodo intercritico.

Silvestrini et al compararon la VRC, utilizando
la apnea voluntaria como estimulo y el BHI para el
calculo, de pacientes con migrana episddica sin
aura frente a controles no migranosos en el periodo
intercritico y durante la fase de dolor. Estos autores
encontraron una reduccién de la VRC en todas las
arterias exploradas (ambas arterias cerebrales ante-
riores, ACM y ACP) tnicamente durante el ataque
de migrana, independientemente de lado afectado
por el dolor, sin objetivar diferencias durante el pe-
riodo intercritico [37].

Harer y von Kummer compararon el indice de
reactividad tras la inhalacién de CO, de pacientes
migranosos, durante y fuera de un ataque de migra-
fia, con un grupo de pacientes sin cefalea. Durante
el periodo intercritico, los autores observaron un
aumento del indice de reactividad en la ACM, sobre
todo en el lado afectado por el dolor. Sin embargo,
los autores describieron una disminucién de la
reactividad en la ACM durante el ataque de migra-
fla que atribuyeron a una dilatacién arteriolar pro-
vocada por la liberacion de sustancias vasodilata-
doras o por los cambios intrinsecos a la depresion
propagada cortical [38].

VRC en la migraria episédica

en el periodo intercritico

En linea con los datos del apartado anterior, los es-
tudios realizados en el periodo intercritico mues-
tran una amplia variedad de resultados, lo que difi-
culta extraer resultados concluyentes.

Chan et al compararon la VRC de pacientes con
migraia en el periodo intercritico con sujetos sin
cefalea utilizando un registro continuo de la veloci-
dad de flujo en la ACM durante periodos alternos
de apnea voluntaria y respiracién normal. Las va-
riaciones de velocidades de flujo entre ambos gru-
pos, fundamentalmente en el periodo intermedio de
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Figura 1. Calculo de la velocidad de la onda del pulso.
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la fase de apnea e inicio de la respiraciéon normal,
sugirieron a estos autores una alteracion de la VRC
con una menor adaptabilidad a los cambios en el
grupo de pacientes migraiiosos [39]. Totaro et al com-
pararon la VRC en el periodo intercritico de pa-
cientes migranosos (MA y MO) frente a no migra-
flosos en respuesta a la hipercapnia inducida por
inhalacién de gas enriquecido con CO, e hipocap-
nia inducida por hiperventilacién. Mientras que no
encontraron diferencias en el indice de reactividad
en respuesta a la hipocapnia, estos autores consta-
taron menor reactividad a la hipercapnia en la MO
frente a los controles. Tampoco objetivaron diferen-
cias en funcion de la edad, sexo, frecuencia de ata-
ques, duracién de los episodios o tiempo desde el
ultimo episodio. Dada la mayor (aunque no signifi-
cativa) velocidad de flujo basal en el grupo de MO,
los autores atribuyeron estos resultados a una ma-
yor vasodilatacidn basal de las arteriolas en estos pa-
cientes con menor capacidad/margen de dilatacién
en lugar de a un aumento del tono arterial [40].

Valikovics et al emplearon el test de la acetazola-
mida para comparar la VRC en ACM de pacientes
con y sin migrafia. Pese al aumento de las velocida-
des en el subgrupo de pacientes con migraiia, el au-
mento relativo de velocidades no mostré diferen-
cias significativas entre ambos grupos [41]. Silves-
trini et al, en un estudio comparativo de la VRC en
ACM inducida por apnea voluntaria de 30 segun-
dos y tareas cognitivas/motoras en pacientes con
migrafia (MA y MO) en un periodo libre de dolor y
controles sin cefalea, no encontraron diferencias,
independientemente de la presencia de aura o de la
lateralizacion de la cefalea [42].

Mediante el empleo del DTC y de la espectrosco-
pia de infrarrojos, Vernieri et al demostraron un au-
mento de la VRC, en respuesta a la inhalacién de

CO,, en la ACM de pacientes con MA en periodo
intercritico (sobre todo en aquellos con cefalea uni-
lateral), comparados con controles sin cefalea [43].
Kastrup et al, en un estudio comparativo entre mi-
grafiosos en el periodo intercritico y no migranosos,
detectaron un aumento de la VRC inducida por in-
halacién de CO, entre los pacientes migrafiosos que
se distribuy6 de manera inconstante entre las dife-
rentes arterias del poligono de Willis (arteria cere-
bral anterior izquierda, ACM y ACP derechas), sin
aparente relacién con la lateralizacién del dolor [44].
Thomas et al observaron un aumento de la VRC con
la exposicién a CO, en un grupo de migrafiosos jo-
venes (< 45 afios) en periodo intercritico comparado
con la respuesta en un grupo control [45]. A la mis-
ma conclusién llegaron Dora et al en un estudio en
el que se utiliz6 el BHI (tras apnea voluntaria de 30 s)
como parametro de medida de la VRC en la ACM
en un grupo de MO en periodo intercritico al com-
pararlo con un grupo control sin cefalea [46].

VRC en migraiia crénica

El tnico estudio realizado en pacientes con migra-
fla crénica (sin aura, sin dolor y sin firmacos profi-
lacticos pertenecientes al grupo de los betabloquean-
tes y antagonistas del calcio), llevado a cabo por Ak-
giin et al, mostré una reduccién de la VRC en res-
puesta a la apnea voluntaria medida por BHI tanto
en la ACM como en la ACP [47].

Larigidez arterial es un reflejo de la composicion de
la pared arterial y del tono del musculo liso vascular,
que, a su vez, depende de sustancias liberadas por el
endotelio, como el NO y la ET1 [8]. Mientras que
los datos relativos a la funcién endotelial son con-
tradictorios, los relativos a la funcidn arterial (aun-
que mads escasos) son consistentes con un aumento
de la rigidez arterial en los pacientes con migrana.

La determinacién de la VOP, mediante el uso de me-
canotransductores o tonémetros, es la manera re-
producible, mds simple y no invasiva para el estudio
de la rigidez y distensibilidad arterial. La VOP es un
predictor independiente de morbimortalidad car-
diovascular. Se define como la velocidad con la que
la presién sanguinea se transmite desde la aorta ha-
cia el arbol vascular, y se calcula como el cociente
entre la distancia recorrida por una onda de pulso y
el tiempo invertido en dicho recorrido (Fig. 1). Asu-
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miendo el principio de que la presién de flujo se
transmite mds rdpido cuanto menos distensibles sean
las arterias, se deduce que, a mayor rigidez arterial,
mayor seré la VOP [6,8,48,49].

Ikeda et al compararon la VOP brazo-tobillo en-
tre pacientes migrafiosos (MA y MO) en el periodo
intercritico y controles sin factores de riesgo vascu-
lar y constataron un aumento de la VOP brazo-to-
billo en el grupo de pacientes migranosos, indepen-
dientemente de la presencia de aura, la frecuencia
de los ataques o la duracién de la enfermedad [48].
Idénticos resultados obtuvieron Schillaci et al al de-
terminar la VOP carotideofemoral en una muestra
con similares criterios de seleccién [49]

A diferencia de los autores anteriores, Stam et al
estudiaron la VOP carotideofemoral en pacientes
sin migrafa y pacientes migrafiosos (primero como
grupo y después en funciéon de la presencia de
aura) sin encontrar diferencias entre el grupo con-
trol y el grupo de pacientes migrafnosos [50]. Utili-
zando el mismo método, Vanmolkot et al tampoco
encontraron diferencias entre pacientes con y sin
migrana [2].

El IP se calcula mediante el uso de un tonémetro y
se define como la diferencia entre el segundo y el
primero de los picos sistolicos de la onda del pulso
arterial expresado como porcentaje respecto a la
presion del pulso central (Fig. 2). Este IP es una me-
dida de la presién del pulso de la onda refleja y es
una medida de la rigidez arterial. Valores mas altos
se corresponden con una mayor rigidez y constitu-
yen un predictor de morbimortalidad para enfer-
medades cardiovasculares [2,6,8,26,49,51].

Los resultados obtenidos en los diferentes estu-
dios reflejan un aumento de este indice entre la po-
blacién migrafosa, sobre todo en el grupo de pa-
cientes con MA e independientemente de la frecuen-
cia de los ataques.

En un estudio comparativo del IP de pacientes
con y sin migrana, Vanmolkot et al y Nagai et al
describieron un aumento del IP entre los pacientes
migrafnosos [2,51]. Similares conclusiones alcanza-
ron Jiménez et al en un estudio comparativo de pa-
cientes con migrafia crénica y controles sanos, y
Schillaci et al en un estudio comparativo entre pa-
cientes con migrana episddica y controles sin cefa-
lea. Sin embargo, estos dltimos autores sefialan ade-
mas que este aumento del IP es significativamente
mayor en pacientes con MA que con MO, y con
MO respecto a los controles [49]. Finalmente, Li-
man at al compararon el IP de un grupo de mujeres
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Figura 2. Célculo del indice de potenciacién (IP). PAD: presién arterial
diastélica; PAST: presién arterial sistélica inicial; PAS2: presion arterial
sistélica de la onda de reflexion; PP: presién del pulso (PAS — PAD).

PAST

PAS2

PAS1 - PAS2
IP = x 100
PP

PAD

con MA y un grupo de mujeres no migrafosas, y
encontraron un IP significativamente més alto en el
grupo de mujeres migranosas [26].

Se determinan mediante la comparacién del didme-

tro minimo (didstole) y maximo (sistole) de las arte-

rias respecto a la presién del pulso. Generalmente se

estudian en arterias eldsticas, como la arteria aorta

o cardtida, y en arterias musculares, como la arteria

braquial o femoral, mediante el empleo de técnicas

ecograficas. Las principales medidas son:

— Distensibilidad arterial. Medida directa de la elas-
ticidad arterial: DC = (AA/A) / AP.

— Complianza. Medida indirecta de la elasticidad
arterial a través de la determinacién de la capa-
cidad de almacenamiento arterial: CC = AA/AP.

De Hoon et al describieron una reduccién de la
complianza en la arteria braquial de los pacientes
migrafosos, sin diferencias en términos de distensi-
bilidad a dicho nivel ni en el resto de las arterias ex-
ploradas (arteria comun y arteria femoral comun)
[52]. Vanmolkot et al, en un estudio realizado en pa-
cientes menores de 35 afios con migrafia episédica
de reciente comienzo (< 6 afios), describieron un
menor didmetro de las arterias periféricas muscula-
res (arteria braquial y arteria femoral comtin) y una
reduccién de la complianza con preservacién de la
distensibilidad de dichas arterias en el grupo de pa-
cientes migrafiosos al compararlos con pacientes sin
migrafa [2]. Estos autores atribuyen sus hallazgos a
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un aumento del tono simpético correlacionado di-
rectamente con un aumento del tono muscular, que,
a su vez, favoreceria el espasmo arterial no atribui-
ble al efecto de firmacos ni otros factores, a excep-
cién de la propia migrafa independientemente de la
presencia de aura [2,52].

El ITB es la relacién entre la presién arterial sistéli-
ca obtenida en las extremidades inferiores y la ob-
tenida en la arteria braquial. El ITB se utiliza como
un indicador de patologia arterial ateroesclerética
(ITB < 0,9) en las extremidades inferiores y un mar-
cador de ateroesclerosis sistémica.

Ikeda et al compararon el ITB entre pacientes
migranosos en el periodo intercritico y controles
sin factores de riesgo vascular, sin encontrar dife-
rencias significativas, independientemente de la pre-
sencia de aura, la frecuencia de los ataques o la du-
raciéon de la enfermedad [48]. Similares resultados
obtuvieron en su estudio Stam et al, al no encontrar
diferencias en el ITB de pacientes migrafiosos y pa-
cientes sanos, incluso tras analizar por separado
pacientes migrafiosos con y sin aura [50].

A diferencia de los autores anteriores, Jurno et al,
en una comparativa entre pacientes migrafiosos y no
migrafiosos, encontraron un ITB significativamente
menor en el grupo de pacientes migrafiosos [53].

El aumento del GIM se considera como un marca-
dor precoz o subclinico de arterioesclerosis. La de-
terminacién del GIM en la migrafia ha generado
resultados contradictorios, aunque la mayoria de los
estudios parecen indicar que la migraia, en cual-
quiera de sus modalidades, no es un factor clave en
las variaciones del GIM.

Tzourio et al y Schwaiger et al describieron un
GIM menor entre los pacientes migranosos cuando
se compararon con pacientes no migranosos del mis-
mo segmento de edad [54,55].

La presencia de migraia no es determinante en
el GIM, segun el estudio de Vonmolkot et al, en el
que no encontraron diferencias en el GIM de pa-
cientes migrafosos y no migranosos [2]. Tampoco
el sexo o la presencia de aura influyen en este para-
metro. Liman et al no encontraron diferencias en el
GIM de un grupo de pacientes sanas y un grupo de
pacientes con migrafia con aura [26]. Similares re-

sultados obtuvieron Perko et al tras comparar a un
grupo de pacientes migrafiosos, pacientes con MA
y pacientes con MO durante un periodo intercriti-
co con un grupo control [24]. Finalmente, Stam et
al no encontraron diferencias en el GIM al compa-
rar una poblacién control con un grupo de pacien-
tes migrafosos, incluso tras subclasificar a los pa-
cientes en funcion de la presencia de aura [50]. La
frecuencia de los ataques no parece tener efecto so-
bre el GIM, segun se desprende de los resultados
del estudio de Jiménez et al, en el que no existian
diferencias entre el GIM de pacientes con migrana
crénica y pacientes sanos [27].

Por contra, Hamed et al describieron un aumen-
to significativo del GIM en el grupo de pacientes con
migrafia transformada frente a los pacientes con mi-
grafia no transformada, y de éstos (MA, MO) frente
a los pacientes no migranosos [5].

Existen pocos datos que establezcan una compara-
cién directa de la presencia, caracteristicas y pro-
gresién de placas de ateroma. Estos estudios utili-
zan los ultrasonidos como herramienta y el eje ca-
rotideo (arteria carétida comuin-arteria carétida in-
terna) y la arteria femoral como zonas de estudio.

Schwaiger et al no encontraron diferencias en tér-
minos de prevalencia, gravedad, progresién o apa-
ricién mds prematura de ateromatosis en un estu-
dio comparativo entre pacientes no migraiiosos, con
MA y con MO [55].

Aungque la asociacién de migrafa con otras enfer-
medades vasculares, no aterotrombéticas y con afec-
tacion de lechos arteriales diversos, sugiere la exis-
tencia de un denominador comun entre ellas, en la
actualidad no es posible establecer con certeza cudl
es dicho nexo. La disfuncion endotelial, como pre-
cursora de cambios estructurales a nivel arterial, se
sitda en el punto de mira.

Sin embargo, pese a que la alteracién de marca-
dores biolégicos es altamente sugestiva de la pre-
sencia de disfuncién endotelial en los pacientes con
migrafia, la correlacién con los estudios de vaso-
rreactividad cerebral y sistémica no permite esta-
blecer conclusiones definitivas debido a lo contra-
dictorio de los resultados obtenidos.

Aunque tampoco se pueden extraer conclusio-
nes definitivas en relacién con los cambios arteria-
les estructurales, los datos disponibles en la actuali-
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dad no parecen indicar que la migraia se asocie con
alteraciones macroscépicas fuera del lecho cerebral.

Algunos autores justifican estos resultados dis-
pares por la falta de homogeneidad en las poblacio-
nes estudiadas, las diferencias en la metodologia y la
variabilidad interoperador e interlaboratorio de los
diferentes trabajos. Para otros autores seria la con-
secuencia de un estado de ‘vasoconstriccién perma-
nente’ derivada de la propia disfuncién endotelial,
que podria iniciarse en las arterias cerebrales para
posteriormente generalizarse en el resto del orga-
nismo. De este modo, los estudios en las arterias ce-
rebrales tendrian una mayor sensibilidad diagnosti-
ca. Sin embargo, la falta de métodos validados para
el estudio directo del endotelio cerebral impide la
confirmacién de esta hipétesis. En ausencia de con-
clusiones definitivas respecto al efecto de la migrafna
sobre el lecho arterial, son necesarios mas estudios.
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Introduction. The pathophysiology underlying the association between migraine and other non-atherosclerotic vascular
diseases is largely unknown. Endothelial dysfunction has been proposed as a common link. Besides, endothelial dysfunction
is considered as a predictor of structural changes in the arterial walls.

Aim. To review the current knowledge about the functional (endothelial dysfunction) and structural (arterial stiffness and
atherosclerotic diseases) arterial properties associated with migraine.

Development. Studies of biological markers of endothelial dysfunction in peripheral blood, systemic and cerebral vaso-
reactivity, arterial stiffness indexes and direct visualization of macroscopic changes in the arterial wall have shown
differences between patients with and without migraine, as well as between the different migraine subtypes.

Conclusions. Endothelial dysfunction, as a predictor of structural changes in arteries, has been proposed as an early
marker for vascular pathology associated with migraine. In migraine patients there is an increase of biomarkers of endothelial
dysfunction, but the correlation with vasoreactivity studies does not allow definite conclusions. Available data do not
allow to conclude that migraine is associated with macroscopic alterations outside the cerebral arterial bed.

Key words. Arterial stiffness. Atherosclerosis. Biomarkers. Endothelial dysfunction. Migraine. Vasoreactivity.
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