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ESPAÑOL 

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) comprende un grupo de enfermedades 

intestinales (principalmente enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa) en las que, por 

mecanismos de origen multifactorial y en gran parte desconocidos, se produce una 

inflamación crónica del tracto digestivo. Afectan aproximadamente al 1% de la 

población, con un diagnóstico que se realiza por compendio de hallazgos clínicos, 

analíticos, endoscópicos, radiológicos e histológicos.  

Por otro lado, la migraña es un subtipo de cefalea que afecta principalmente al sexo 

femenino, con una prevalencia global en torno al 12-15%. Su diagnóstico es clínico, y su 

cronificación (que ocurre aproximadamente en el 1-2% de la población mundial), es una 

de las causas más frecuentes de discapacidad y absentismo laboral en las mujeres de 

mediana edad. Aparte de síntomas neurológicos como la cefalea, la fotofobia, la 

sonofobia o el aura, también se producen síntomas digestivos como náuseas, vómitos o 

diarrea. En cuanto a su fisiopatología, a modo de resumen, se produce una activación 

del sistema trigéminovascular, generándose una inflamación estéril y vasodilatación 

leptomeníngea secundarias a la liberación de neuropéptidos, lo que desencadena la 

cefalea típica de la crisis de migraña. En este sentido, se ha demostrado que existe una 

elevación significativa de uno de ellos, el péptido relacionado con el gen de la calcitonina 

(CGRP), durante las crisis de migraña, y además de forma consistente y mantenida en la 

migraña crónica, postulándose como un biomarcador de esta enfermedad. Este 

descubrimiento ha llevado al desarrollo de nuevos fármacos que bloquean el CGRP 

(anticuerpos monoclonales y los llamados gepantes), que son efectivos en el 

tratamiento de la migraña crónica y episódica.  

El CGRP es un neuropéptido que tiene dos isoformas principales, el alfa-CGRP, liberado 

en el sistema nervioso central y en células inflamatorias, entre otras, y bastante ubicuo 

en el organismo (y la isoforma liberada en sistema trigémino vascular) y el beta-CGRP, 

exclusivamente liberado en el sistema nervioso entérico. La principal función del CGRP 

en el organismo es la vasodilatación local, migración de células inflamatorias y 

fenómenos de inmunidad. Llamativamente, la infusión exógena de este neuropéptido 

genera síntomas neurológicos como cefalea tipo migrañosa y síntomas digestivos como 

diarrea, náuseas o vómitos, mientras que el bloqueo del CGRP inducido por  los nuevos 

tratamientos de la migraña, produce como principal efecto secundario el estreñimiento, 

lo que sugiere que este péptido tiene un papel importante en el tubo digestivo. Así como 

el alfa-CGRP ha sido bastante estudiado en la migraña, apenas se ha investigado la 

función del beta-CGRP, aunque de los pocos estudios disponibles se puede extraer que 

participa en la lucha contra infecciones, cicatrización de úlceras, motilidad intestinal y 

nocicepción local. 

En base a lo comentado previamente, nos planteamos que podía existir una correlación 

entre ambas enfermedades, y que el CGRP podría jugar un papel en ambas entidades. 
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Así como en otras enfermedades digestivas sí que existe correlación con la migraña, en 

el caso de la EII los estudios publicados de comorbilidad son contradictorios.  

Por todo esto, establecimos como objetivos de esta tesis corroborar la correlación 

sospechada entre migraña y EII mediante un estudio de prevalencia, y estudiar los 

niveles ambas isoformas (alfa y beta-CGRP) en la EII. La pandemia de COVID-19 nos 

ofreció la oportunidad de estudiar también la implicación de beta-CGRP en una 

enfermedad sistémica inflamatoria aguda con síntomas digestivos, como es la infección 

por COVID-19 con diarrea. 

Los resultados obtenidos del estudio de prevalencia de migraña en EII arrojaron un 

incremento significativo de la prevalencia de migraña en pacientes con EII comparado 

con la población general, principalmente a expensas de un incremento en el sexo 

femenino, sugiriendo una correlación entre ambas enfermedades por medio de factores 

asociados al sexo biológico.  

En cuanto a las isoformas del alfa y beta CGRP, encontramos resultados dispares: 

mientras que el alfa-CGRP incrementa en pacientes con EII, el beta-CGRP disminuye de 

forma significativa, manteniéndose estos resultados en enfermedad de Crohn como en 

colitis ulcerosa. El l alfa-CGRP estaba elevado a niveles similares de pacientes con 

migraña crónica, si bien cuando estratificamos a los pacientes con diagnóstico de 

migraña y EII, estos niveles eran incluso más elevados que los pacientes con EII sin 

migraña. Estos datos indican que el alfa-CGRP no es un marcador exclusivo de la migraña 

y que para su valoración adecuada en migraña tenemos que tener en cuenta las 

comorbilidades asociadas. 

Por otra parte, el descenso de los niveles de beta-CGRP en la EII se explicaría por sus 

funciones teóricas en estudios experimentales, en las que se postula como un péptido 

protector de la mucosa intestinal, eliminando toxinas y promoviendo la motilidad 

intestinal.  Por el contrario, los niveles de beta-CGRP aumentaron selectivamente en 

pacientes con diarrea por COVID-19, lo que implica a este péptido en la fisiopatología 

de la diarrea aguda y muestra su papel camaleónico en el tubo digestivo.  

En síntesis, nuestros resultados son un ejemplo más de la estrecha y compleja relación 

intestino-cerebro, en este caso mediada por ambas isoformas del CGRP.  
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ENGLISH 

Inflammatory bowel disease (IBD) encompasses a group of intestinal diseases (primarily 

Crohn's disease and ulcerative colitis) in which chronic inflammation of the digestive 

tract occurs due to multifactorial and largely unknown mechanisms. They affect 

approximately 1% of the population, with diagnosis made through a combination of 

clinical, analytical, endoscopic, radiological, and histological findings. 

On the other hand, migraine is a subtype of headache that primarily affects females, 

with a global prevalence of around 12-15%. Its diagnosis is clinical, and its chronicity 

(which occurs in approximately 1-2% of the global population) is one of the most 

common causes of disability and absenteeism in middle-aged women. In addition to 

neurological symptoms such as headache, photophobia, phonophobia, or aura, 

digestive symptoms like nausea, vomiting, or diarrhea also occur. Regarding its 

pathophysiology, in summary, there is an activation of the trigeminovascular system, 

resulting in sterile inflammation and leptomeningeal vasodilation secondary to the 

release of neuropeptides, which triggers the characteristic headache of a migraine 

attack. In this context, a significant elevation of one of these neuropeptides, calcitonin 

gene-related peptide (CGRP), has been demonstrated during migraine attacks, and it is 

consistently and persistently elevated in chronic migraine, being proposed as a 

biomarker for this condition. This discovery has led to the development of new drugs 

that block CGRP (monoclonal antibodies and the so-called gepants), which are effective 

in treating both chronic and episodic migraines. 

CGRP is a neuropeptide that has two main isoforms: alpha-CGRP, released in the central 

nervous system and in inflammatory cells, among others, and quite ubiquitous in the 

body (and released in the trigeminal vascular system), and beta-CGRP, which is 

exclusively released in the enteric nervous system. The main function of CGRP in the 

body is local vasodilation, migration of inflammatory cells, and immune phenomena. 

Notably, the exogenous infusion of this neuropeptide generates neurological symptoms 

such as migraine-like headache and digestive symptoms like diarrhea, nausea, or 

vomiting, while the CGRP blockade induced by new migraine treatments primarily 

produces constipation as a side effect, suggesting that this peptide plays an important 

role in the digestive tract. While alpha-CGRP has been extensively studied in relation to 

migraines, the function of beta-CGRP has been scarcely investigated. However, from the 

few available studies, it can be inferred that it participates in combating infections, ulcer 

healing, intestinal motility, and local nociception. 

Based on the aforementioned points, we hypothesized that there could be a correlation 

between both diseases, and that CGRP might play a role in both entities. While other 

digestive diseases do show a correlation with migraines, published studies on 

comorbidity in the case of IBD are contradictory. 
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For all these reasons, we set as objectives for this thesis to corroborate the suspected 

correlation between migraine and IBD through a prevalence study, and to study the 

levels of both isoforms (alpha and beta-CGRP) in IBD. The COVID-19 pandemic provided 

us with the opportunity to also study the involvement of beta-CGRP in an acute systemic 

inflammatory disease with digestive symptoms, such as COVID-19 infection with 

diarrhea. 

The results obtained from the prevalence study of migraine in IBD revealed a significant 

increase in the prevalence of migraine among IBD patients compared to the general 

population, primarily due to an increase in the female sex, suggesting a correlation 

between both diseases through factors associated with biological sex. 

Regarding the isoforms alpha and beta CGRP, we found disparate results: while alpha-

CGRP increased in IBD patients, beta-CGRP significantly decreased, with these results 

being consistent in both Crohn's disease and ulcerative colitis. Alpha-CGRP levels were 

elevated to levels similar to those of patients with chronic migraine, although when we 

stratified patients diagnosed with migraine and IBD, these levels were even higher than 

those in IBD patients without migraine. These data indicate that alpha-CGRP is not an 

exclusive marker for migraine and that for its proper evaluation in migraine, we must 

conSider associated comorbidities. 

On the other hand, the decrease in beta-CGRP levels in IBD could be explained by its 

theoretical functions in experimental studies, where it is posited as a protective peptide 

for the intestinal mucosa, eliminating toxins and promoting intestinal motility. 

Conversely, beta-CGRP levels increased selectively in patients with diarrhea due to 

COVID-19, implicating this peptide in the pathophysiology of acute diarrhea and 

demonstrating its chameleonic role in the digestive tract. 

In summary, our results are yet another example of the close and complex gut-brain 

relationship, in this case mediated by both isoforms of CGRP. 
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2.1 ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL 

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) define a un grupo de enfermedades crónicas 

inflamatorias intestinales. Estas enfermedades, de forma general, son de origen 

multifactorial, y se producen como consecuencia de una activación de la respuesta 

inmune patológica frente a estímulos ambientales de microbiota intestinal sobre una 

predisposición genética del paciente. Esta inflamación genera un daño crónico de 

localización, intensidad y curso variables sobre cada individuo, lo que condicionará su 

pronóstico y necesidad de tratamientos crónicos1.  

Los subtipos principales de EII son la enfermedad de Crohn (EC), la colitis ulcerosa (CU) 

y la colitis no clasificada (EII-NC). Esta última hace referencia a la presencia de colitis que 

no presenta diagnóstico definitivo de EC o CU1.  

 

2.1.1 EPIDEMIOLOGÍA: INCIDENCIA Y PREVALENCIA GLOBAL DE EII 

Existe un incremento tanto de la incidencia como de la prevalencia mundial de las EII en 

la segunda mitad del siglo XX2. En una revisión sistemática más reciente, en la que se 

incluyen 147 estudios poblacionales a nivel mundial y se recogen datos desde 1990 hasta 

2016, se confirma una prevalencia estimada de más del 0,3% en países desarrollados 

(Europa, Norteamérica, Oceanía), donde la incidencia y la prevalencia global son 

mayores3. Por otro lado, se ha observado un incremento de incidencia en las últimas 

décadas a expensas de países en vías de desarrollo de Asia, Europa del este o 

Latinoamérica, aunque sin llegar a niveles de Occidente3-4. 

La incidencia global de CU se sitúa entre 5-15 casos por 100.000 habitantes en la mayoría 

de los estudios poblacionales, pero existen áreas geográficas como Escandinavia donde 

se han comunicado incidencias de hasta 40 casos por 100.000 habitantes. La prevalencia 

de CU se estima en 400 casos por 100.000 habitantes en 20235-7  

En cuanto al caso de la EC, en países desarrollados se ha descrito una incidencia de entre 

10,6 y 30 casos por 100.00 habitantes en países desarrollados (concretamente en 

Europa 10,6 casos por 100.000 habitantes) y una prevalencia en Europa de 322 casos 

por 100.000 habitantes 3. 
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En el caso concreto de España, en el último estudio nacional publicado de incidencia de 

EII, se ha encontrado una incidencia de 16 casos por 100.000 habitantes de forma global, 

7,5 para la EC, 8 para la CU y 0,5 para la EII-NC, respectivamente8. 

 

2.1.2 FISIOPATOLOGÍA 

La fisiopatología de la EII es compleja y multifactorial, como en muchas enfermedades 

autoinmunes. La unión de factores ambientales en un paciente genéticamente 

predispuesto es la que desencadena una respuesta inmune aberrante que genera 

inflamación intestinal1. 

En cuanto a los factores genéticos predisponentes, el principal factor de riesgo para el 

desarrollo de una EII es la presencia de antecedentes familiares, con concordancias en 

gemelos homocigotos del 20-50% para EC y 15-20% para CU 9. Adicionalmente, estudios 

genéticos de población con EII han identificado mutaciones que se asocian con la 

enfermedad, con cientos de loci implicados en la patogenia de esta enfermedad, que 

codifican proteínas que intervienen en la respuesta inmune, barrera intestinal, 

respuesta antimicrobiana, etc10.-12. Se resumen los factores ambientales estudiados 

(protectores o predisponentes) con mayor evidencia para la EII en la tabla 113-22. 

Tabla 1. Descriptivo de algunos de los factores de riesgo/protectores para desarrollo de 

EII1 

 EC CU 

Tabaco 

- Fumador 

- Exfumador 

 

Factor de riesgo 

Factor de riesgo 

 

Factor protector 

Factor de riesgo 

Lactancia materna Factor protector Factor protector 

Apendicectomía No influye Factor protector 

Anticonceptivos orales Factor de riego Factor de riesgo 

Ambiente urbano Factor de riesgo Factor de riesgo 

 

La microbiota intestinal es clave para la digestión de ciertos alimentos y compuestos 

químicos, y en la modulación y desarrollo del sistema inmune de todos los individuos. 

Su composición se va dando forma a lo largo de la vida: se hereda por vía materna, y se 

va modificando en función de factores ambientales e individuales23. La disbiosis, o 
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presencia de composición disfuncionante en la microbiota intestinal, se ha puesto de 

manifiesto en muchas enfermedades. En el caso de la EII, comparada con sujetos sanos, 

la microbiota tiene menos biodiversidad de Firmicutes y Bacteroidetes, y un aumento de 

enterobacterias24. 

El epitelio intestinal es la barrera natural entre el exterior (luz intestinal) y el interior del 

organismo, y nos sirve de protección contra microorganismos patogénicos. La alteración 

en esta barrera intestinal, con disminución de la barrera de moco protectora y el 

consiguiente aumento de presentación de antígenos por células dendríticas, induce una 

activación patológica del sistema inmune, con aumento de migración de linfocitos hacia 

la mucosa intestinal. Esto genera infiltrados de linfocitos con activación de las vías Th1 

y Th17, y con ello la liberación de múltiples citoquinas que perpetúan esta respuesta 

inmune patológica, como TNF alfa, y otras como interferón γ, o interleucinas 1, 6, 12 o 

23 y generan más inflamación, perpetuándose una respuesta inmune proinflamatoria 

(Figura 1)25-29. 

 

Figura 1. Fisiopatología de la EII. Figura de elaboración propia, creada con Biorender.com 
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2.1.3. DIAGNÓSTICO 

El diagnóstico de la EIII se realiza mediante una combinación de hallazgos clínicos, 

analíticos, radiológicos y endoscópicos, sin presentar unos criterios definidos a 

diferencia de otras entidades. El consenso de criterios diagnósticos más utilizado en 

nuestro medio es la guía de la Sociedad europea de EC y CU (ECCO) 30, 31. 

 

2.1.3.1 Síntomas  

Los síntomas de la EII son variables, y dependen del subtipo de enfermedad y de su 

localización. La presencia de diarrea de más de 4-6 semanas de duración y el dolor 

abdominal son los síntomas más frecuentes de la EII, aunque también son compartidos 

por muchas otras entidades, como por ejemplo el síndrome de intestino irritable. La 

aparición de sangre con la deposición o nocturnidad en las deposiciones puede ser un 

hallazgo clínico sugestivo. Síntomas generales como fiebre, pérdida de peso o 

manifestaciones extraintestinales como alteraciones dermatológicas, reumatológicas u 

oftalmológicas asociadas a EII también pueden formar parte del cuadro clínico general. 

No obstante, la EC y la CU presentan características clínicas que pueden ayudar a 

diferenciarse entre sí.  

La clínica de la CU suele ser más homogénea entre pacientes, debido a la localización de 

la enfermedad. El síntoma más frecuente es el sangrado rectal y la diarrea crónica (>90% 

de los pacientes)32. 

La rectorragia suele compartir características con el sangrado hemorroidal, en forma de 

sangre roja fresca al final de la deposición, aunque en el caso de la CU puede 

acompañarse de mucosidad33. 

La afectación rectal de la enfermedad disminuye la distensibilidad rectal, y con esto el 

volumen de las deposiciones disminuye y su número se incrementa, pudiendo presentar 

síndrome rectal, con sintomatología que incluye pujos rectales, urgencia y tenesmo 

rectal, e incluso incontinencia fecal. La presencia de fístulas perianales debe hacer 

sospechar de EC 32-35.  
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El dolor abdominal no se encuentra en casi un 40% de los pacientes, siendo menos 

frecuente que en la EC. El dolor puede ser difuso, hipogástrico, en fosa iliaca izquierda o 

centro abdominal32-34.  

En caso de brotes graves de CU, lo que se conoce como colitis aguda grave, se pueden 

presentar síntomas sistémicos asociados como anorexia, vómitos, fiebre, pérdida de 

peso o desnutrición, entre otros34. 

En la EC, los síntomas dependen de la localización de la enfermedad y el tipo de 

comportamiento, pudiendo además cambiar estos síntomas en el mismo paciente a lo 

largo de la evolución de la enfermedad29,36. 

En líneas generales, la diarrea es el síntoma más frecuentemente referido por los 

pacientes con EC. En el caso de afectación de intestino delgado, será más abundante y 

habitualmente sin productos patológicos, mientras que en el caso de afectación de colon 

se puede asemejar a la CU y presentar rectorragia asociada e incluso síndrome rectal 

cuando afecta a esa zona36,37.  

El dolor abdominal es el segundo síntoma más frecuente en la EC. Sus características son 

variables, aunque la localización más frecuente es en fosa iliaca derecha (dado que la 

afectación de íleon terminal y ciego es la más frecuente). En el caso de presencia de 

estenosis, el dolor puede ir acompañado de náuseas/vómitos, ruidos intestinales, 

distensión abdominal, aliviándose tras deposición y/o expulsión de gases36,37., Otros 

síntomas frecuentes de presentación son la pérdida de peso o la fiebre. 

El 25% de los pacientes con EC presentan manifestaciones en la zona perianal, ya sea en 

forma de skin tags, úlceras, estenosis o fisuras, y más graves en forma de fístulas, con o 

sin abscesos perianales. La presencia de fístulas perianales complejas y recurrentes debe 

hacer sospechar EC38, 39. 

 

2.1.3.2 Manifestaciones extraintestinales (MEIs) y enfermedades inmunomediadas 

asociadas (IMIDs) 

Tanto la CU como la EC pueden presentar manifestaciones extraintestinales (MEIs) y 

enfermedades inmunomediadas (IMIDs), fruto de la afectación sistémica de estas 
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enfermedades. No obstante, la presencia de MEIs se asocia con más frecuencia a la EC40. 

Estos síntomas pueden preceder a la aparición de la EII y nos deben poner en alerta de 

su diagnóstico32,41. A modo de resumen, podemos encontrar:  

- Manifestaciones reumatológicas: Espondiloatritis periférica, espondiloartritis 

axial, vasculitis. 

- Manifestaciones dermatológicas: Eritema nodoso, pioderma gangrenoso, 

pioestomatitis vegetante, síndrome de Sweet, psoriasis, hidradenitis supurativa, 

vitíligo. 

- Manifestaciones oftalmológicas: Uveítis, epiescleritis 

- Manifestaciones hepatobiliares: Colangitis esclerosante primaria (en CU).  

La presencia de IMIDs o MEIs asociadas a la EII habitualmente condiciona la necesidad 

de tratamientos más agresivos y/o selectivos para ambas entidades.  

 

2.1.3.3 Estudios de laboratorio 

La analítica puede poner de manifiesto la inflamación crónica característica de estas 

entidades. La presencia de trombocitosis, anemia, leucocitosis o elevación de reactantes 

inflamatorios (proteína C reactiva, velocidad de segmentación globular) son hallazgos 

inespecíficos pero sugestivos de inflamación crónica, aunque obligan a descartar causas 

infecciosas. La presencia de hipoalbuminemia o parámetros de desnutrición sugiere 

actividad grave de la enfermedad30,42.  

Los marcadores serológicos, principalmente ANCA y ASCA, son inespecíficos y no deben, 

de forma aislada, ser diagnósticos de la enfermedad, aunque apoyan el diagnóstico en 

conjunción con otros hallazgos30; 42-44.  

La calprotectina fecal, proteína presente en el citoplasma de neutrófilos, es un marcador 

con buena correlación con actividad endoscópica, aunque no específico, pues puede 

verse elevado en otras entidades, como con la toma de AINEs o inhibidores de la bomba 

de protones, dieta, actividad física o con procesos intercurrentes del tracto 

gastrointestinal (diverticulosis, infecciones o tumores gastrointestinales). Es un buen 
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marcador utilizado en el diagnóstico inicial con alto valor predictivo negativo; y durante 

la evolución para monitorización de actividad y respuesta a tratamiento30,45,46. 

 

2.1.3.4 Hallazgos endoscópicos e histología 

En un paciente con sospecha clínica o analítica de EII, la primera prueba a realizar es una 

ileocolonoscopia con toma de biopsias30,47. Esta prueba no solo permite confirmar el 

diagnóstico histológico de la enfermedad, sino valorar la extensión, el grado de actividad 

y la monitorización de respuesta al tratamiento47. 

En la CU, los hallazgos sugestivos son la presencia de inflamación que se extiende desde 

margen anal de forma proximal de forma difusa y concéntrica, presentado típicamente 

una transición abrupta con el área sana. La mucosa presenta friabilidad, pérdida de 

patrón vascular y úlceras en casos más graves. Esta técnica permite valorar la extensión 

de la enfermedad en el caso de la CU, así como la actividad inflamatoria32.  

En el caso de la EC, los hallazgos más habituales son la presencia de lesiones parcheadas 

en la mucosa intercaladas con áreas de mucosa preservada. Las úlceras suelen ser 

longitudinales, más profundas que en la CU, y ocasionalmente con aparición de fístulas 

o estenosis. La presencia de úlceras en el íleon también es un hallazgo sugestivo de EC36. 

Las principales diferencias endoscópicas entre ambas entidades se resumen en la tabla 

2.  
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Tabla 2. Características endoscópicas de la EC y CU30,36,47 

 EC CU 

Recto Respetado Afectado 

Patrón vascular Normal Ausente 

Patrón mucoso Nodular Granular 

Friabilidad Escasa Llamativa 

Distribución de las lesiones Parcheada Continua y difusa 

Úlceras en colon Sí Sí 

Empedrado Sí No 

Haustración Pérdida Pérdida 

Puentes mucosos Sí Sí 

Pseudopólipos Sí Sí 

Estenosis Frecuentes Raras 

Acortamiento luminal Sí Sí 

Úlceras ileales Sí No 

Fístulas Sí No 

Engrosamiento parietal Sí No 

 

El diagnóstico diferencial endoscópico de estas entidades suele ser con colitis 

infecciosas, colitis inducidas por fármacos, colitis de origen isquémico o colitis asociadas 

a divertículos, y en estos casos el diagnóstico histológico y el contexto clínico puede 

ayudar a diferenciarlas entre sí. Además, en ocasiones es difícil diferenciar la propia CU 

de la EC de afectación colónica, clasificándose estos pacientes como enfermedad 

inflamatoria intestinal no clasificable o indeterminada (EII-NC). Como apoyo a la EC 

colónica, la presencia de actividad parcheada, o tener mucosa rectal preservada. 

En el caso de EC, se recomienda realizar un estudio completo de intestino delgado, ya 

sea mediante pruebas radiológicas (TAC o RMN) o endoscópicas (cápsula endoscópica). 

La cápsula endoscópica permite un estudio diagnóstico de intestino delgado en 

pacientes con alta sospecha de EC (elevación de reactantes y clínica sugestiva) e 

ileocolonoscopia normal, y como estudio de extensión de la afectación en pacientes con 

EC establecida, dado que la presencia de afectación proximal significa habitualmente 

mayor agresividad y puede condicionar el tratamiento. La presencia de al menos 3 

úlceras en una cápsula endoscópica, previa retirada de AINEs durante el mes previo, es 

sugestiva de EC. Previo al procedimiento, se deberá valorar la posibilidad de estenosis 

significativa en intestino delgado, que contraindicaría la realización de esta prueba48-50. 
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Por último, la gastroscopia únicamente se encuentra indicada en pacientes con EC y 

síntomas de tracto digestivo superior, y no de forma rutinaria en pacientes 

asintomáticos adultos. Se realiza de forma rutinaria en EC de inicio en edad pediátrica 

30,51.  

En cuanto a la histología, en el caso de la CU activa, los hallazgos histológicos más 

frecuentes son la distorsión de las criptas y la presencia de un infiltrado inflamatorio de 

predominio linfoplasmocitario, mucoso y difuso. La presencia de neutrófilos indica 

actividad de la enfermedad y suele asociarse a inflamación de criptas (criptitis) o luces 

glandulares (microabscesos crípticos), aunque también se encuentran en la lámina 

propia. Además, se pueden encontrar úlceras o erosiones de la mucosa y pólipos 

inflamatorios 30, 52,53.  

En el caso de la EC, a diferencia de la CU, la inflamación suele ser transmural, parcheada 

y heterogénea incluso en la misma región, con infiltrado linfoplasmocitario, y agregados 

linfocitarios submucosos, pudiendo aparecer criptitis. La aparición de granulomas 

histológicos es sugestiva de EC 30,52-54.  

 

2.1.3.5 Estudios radiológicos  

Tanto la resonancia magnética (RM) como la tomografía axial computarizada (TAC) y la 

ecografía abdominal son técnicas válidas para el estudio de intestino delgado en EC, 

poniendo de manifiesto engrosamiento parietal con realce tras la administración de 

contraste, o la presencia de estenosis o fístulas55. La RM es la exploración habitualmente 

preferida en el diagnóstico, dada la ausencia de radiación ionizante 30,56. Además, la 

ecografía intestinal en manos expertas puede tener un papel también en el diagnóstico 

o monitorización de la enfermedad 57-58. 

 

2.1.4 CLASIFICACIÓN E HISTORIA NATURAL 

La clasificación de Montreal de 2005 se considera el estándar a utilizar para distribuir y 

estratificar los subtipos tanto de CU como de la EC 59. 
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En el caso de la CU, la clasificación de Montreal estratifica a los pacientes según la 

máxima extensión de enfermedad vista mediante colonoscopia en tres subtipos: E1, 

enfermedad limitada al recto o rectosigmoidea; E2 o colitis izquierda, en el que las 

lesiones se extienden hasta ángulo esplénico; y E3 o colitis extensa, en el que la 

afectación va más allá de ángulo esplénico, pudiendo afectar de forma completa al colon 

(tabla 3).  

Tabla 3. Clasificación de Montreal de distribución de CU 

 Distribución de pacientes al diagnóstico 

E1: proctitis o proctosigmoiditis 30-40% 

E2: colitis izquierda 30-35% 

E3: colitis extensa o pancolitis 25% 

 

En cuanto a la EC, la clasificación se divide en tres ítems (tabla 4): edad al diagnóstico 

(A); siendo A1 si el diagnóstico se realiza antes de los 16 años, A2 si es entre los 17 y los 

40 años, y A3 más allá de los 40 años; localización de la enfermedad (L); clasificándose 

en ileal (L1), colon (L2), ileocolónica (L3) y tracto digestivo superior (L4); y el 

comportamiento de la enfermedad o behaviour (B) durante el curso evolutivo, con 3 

subtipos: B1 inflamatorio o no estenosante-no penetrante; B2 estenosante o B3 

penetrante (tabla). Adicionalmente, la aparición de enfermedad perianal (fístulas o 

abscesos perianales) durante la evolución de la enfermedad, se expresa añadiendo una 

“p” tras el comportamiento de la enfermedad, dado que es un factor modificador del 

curso clínico de la misma. 

La localización más frecuente es la ileocecal (40%), íleon terminal (30%), seguida de 

colónica (15-30%). La presencia de afectación colónica suele asociarse con mayor 

frecuencia con aparición de enfermedad perianal. 

Tabla 4. Clasificación de Montreal de distribución de EC 

Edad al diagnóstico (A) Localización (L) Comportamiento o fenotipo (B) 

A1: < 16 años L1: ileal B1: inflamatorio o no 

estenosante-no penetrante 

A2: 17-40 años L2: colon B2: estenosante 

A3: >40 años L3: ileocolónica B3: penetrante 

 L4: tracto digestivo superior Añadir “p” después del 

comportamiento en caso de 

enfermedad perianal 
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En el curso evolutivo natural de la CU, la mayoría de los pacientes se mantienen en 

remisión clínica a lo largo del tiempo (hasta 50%), mientras que un 40% presentan 

actividad en forma de brotes intermitentes, y un 10% actividad crónica continua60, 61. Las 

tasas de colectomía en un metaanálisis de 15 estudios poblacionales que incluyeron más 

de 80.000 pacientes entre 2000 y 2015, fueron del 2,8% al año, 7 % a los 5 años y 9,6% 

a los 10 años del diagnóstico de la enfermedad62. A pesar de que la colectomía resuelve 

la enfermedad y consigue una buena calidad de vida en los pacientes, todavía hasta un 

6% de los pacientes tienen complicaciones graves derivadas del reservorio ileoanal que 

requieren la reconversión a ileostomía63.  

En el caso de la EC su curso evolutivo no es tan predecible como la CU. Mientras que la 

localización de la enfermedad suele mantenerse estable, durante su curso evolutivo su 

comportamiento se torna más agresivo: la mayoría de los pacientes tienen un fenotipo 

inflamatorio al diagnóstico, pero casi el 90% de los pacientes éste se modifica a lo largo 

del tiempo64, 65. Este dinamismo es lo que hace que los tratamientos para la EC tiendan 

a ser más agresivos, dado que cuando no ha habido complicaciones existen mayores 

tasas de remisión libre de esteroides, menos riesgo de cirugía y hospitalizaciones y por 

tanto mayor probabilidad de curación mucosa. El índice de Lémann es uno de los scores 

utilizados que combina los hallazgos en las pruebas complementarias endoscópicas, 

radiológicas y analíticas para intentar predecir el curso evolutivo de la EC 66,67. La 

presencia de dos o más factores entre enfermedad perianal al diagnóstico, edad < 40 

años al diagnóstico, localización ileocólica o necesidad de corticoides en el primer brote 

de la enfermedad se han asociado con peor pronóstico, lo que apoya el uso de 

inmunomoduladores y/o biológicos de forma temprana. 
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2.2 MIGRAÑA 

Se define como cefalea a aquel dolor que ocurre entre la zona frontal y occipital de la 

cabeza. La cefalea constituye el síntoma doloroso recurrente más frecuente en la 

población, y una causa frecuente de consulta médica 68, 69. 

 

2.2.1 CLASIFICACIÓN Y DIAGNÓSTICO DE CEFALEAS PRIMARIAS 

La cefalea se puede dividir en dos subtipos: primarias (sin causa reconocible) o 

secundarias (con causa reconocible). Para catalogar las cefaleas, se utiliza la Clasificación 

de cefaleas, neuralgias y dolor facial de la sociedad internacional de cefaleas (IHS), 

conocida como ICDH-3, donde un consenso de expertos internacionales clasificó con 

criterios diagnósticos casi 300 tipos de cefalea. Desde su primer consenso en 1988, 

nuevos criterios han sido añadidos y actualizados hasta su última versión en 2018 (ICHD-

3), vigente hasta la fecha, en la que se incluyen cambios en la clasificación de algunas 

entidades, criterios diagnósticos y la inclusión de nuevos tipos de cefalea70, 71. Se 

resumen los subtipos de cefalea primaria en la tabla 5.  

El objetivo de la clasificación es el diagnóstico de la cefalea fundamental del paciente, 

pudiendo coexistir varios tipos de cefalea en un paciente. En la casi totalidad de los 

casos, la cefalea se puede clasificar mediante una anamnesis detallada y una exploración 

neurológica y física, dejando las pruebas complementarias en un segundo plano en casos 

de duda diagnóstica72.  
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Tabla 5. Clasificación de las cefaleas primarias según ICHD-3 

1. Migraña  

1.1. Migraña sin aura  

1.2. Migraña con aura  

1.3. Migraña crónica  

1.4. Complicaciones de la migraña  

1.5. Migraña probable  

1.6. Síndromes episódicos que pueden asociarse a la migraña 

2. Cefalea de tipo tensional  

2.1. Cefalea episódica infrecuente de tipo tensional  

2.2. Cefalea episódica frecuente de tipo tensional  

2.3. Cefalea crónica de tipo tensional  

2.4. Cefalea de tipo tensional probable 

3. Cefaleas trigémino-autonómicas 

3.1. Cefalea en racimos  

3.2. Hemicránea paroxística  

3.3. Cefalea neuralgiforme unilateral de breve duración  

3.4. Cefalea trigémino-autonómica probable 

4. Otras cefaleas primarias  

4.1. Cefalea tusígena primaria  

4.2. Cefalea por esfuerzo físico primaria  

4.3. Cefalea por actividad sexual primaria  

4.4. Cefalea en trueno primaria  

4.5. Cefalea por crioestímulo  

4.6. Cefalea por presión externa  

4.7. Cefalea punzante primaria  

4.8. Cefalea numular  

4.9. Cefalea hípnica  

4.10. Cefalea diaria persistente de novo 

 

2.2.2 MIGRAÑA 

La migraña es un subtipo de cefalea primaria según la clasificación IHCD-3 y se 

subclasifica en migraña sin aura, migraña con aura y migraña crónica (MC). 

Adicionalmente, en esta clasificación se incluyen criterios diagnósticos de migraña 

probable (MP), complicaciones de la migraña y síndromes episódicos asociados a 

migraña71.  

La migraña sin aura es un síndrome clínico establecido, en el que se incluye la presencia 

de cefalea de características específicas, además de otros síntomas asociados, entre los 

cuales juegan un papel relevante los gastrointestinales. La presencia de síntomas 
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neurológicos transitorios focales asociados a la migraña; ya sea antes o durante la 

misma, la clasifica como migraña con aura. Se cataloga la migraña como crónica cuando 

los días de cefalea superan los 15 al mes71. (Figura 2) 

Muchos pacientes con migraña presentan síntomas premonitorios, que preceden a la 

crisis de cefalea. Los síntomas pueden ser variables, desde lentitud mental, fatiga, 

bostezos o dificultad de concentración, pasando por hiporexia, náuseas, aumento de 

apetito o incluso diarrea73. Los síntomas pueden aparecer incluso 3 días antes de la 

cefalea, y a veces permiten identificar al paciente su comienzo hasta 12 horas antes de 

que ocurra74.  

El aura, en aquellos pacientes que la presentan (aproximadamente un tercio), acontece 

entre 5 y 60 minutos antes de la cefalea, aunque puede aparecer junto con la cefalea o 

continuarse después de aparecer ésta. Los síntomas más comunes son las alteraciones 

visuales, aunque también se pueden presentar como alteraciones sensoriales o 

disfasia75, 76.  

La propia cefalea migrañosa también tiene características concretas: habitualmente es 

unilateral, pulsátil, de intensidad moderada-grave y con síntomas asociados como 

náuseas/vómitos y/o foto/sonofobia71.  

Por último, una vez resuelta la cefalea, durante la fase de recuperación, los pacientes 

pueden describir síntomas posdrómicos hasta 48 horas después de la cefalea71, como 

astenia, somnolencia o dificultades cognitivas o de concentración, o cambios de 

humor77. 
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Figura 2. Fases clínicas de la crisis de migraña. Figura de elaboración propia con Biorender. 

Las cefaleas y en concreto la migraña siguen liderando los rankings mundiales de causa 

de discapacidad, únicamente superada por la lumbalgia78. El hecho de que su mayor 

incidencia y prevalencia sea en el pico productivo de la población, la hace la tercera 

causa de discapacidad en personas menores de 50 años y muy especialmente en 

mujeres, con una incapacitación que va más allá del entorno laboral, ya que también 

afecta al entorno familiar y a la propia sociedad en su conjunto78-80. 

 

2.2.2.1 Prevalencia 

La prevalencia mundial de la migraña se encuentra en torno al 15% de los adultos, con 

una clara predominancia femenina (3:1). El pico de incidencia se encuentra entre los 25 

y 34 años, y el de prevalencia entre los 35 y 39 años81-83.  

Según ha demostrado un estudio reciente84, la migraña tiene una prevalencia en torno 

al 12,6% en nuestro país, siendo significativamente mayor en mujeres que en hombres 

(17,2% vs 8%). Aproximadamente dos tercios de los pacientes entrevistados cumplieron 

criterios de migraña estrictos o definitiva (MD), y un tercio de migraña probable (MP), 
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entendiendo por MP aquellos pacientes que cumplen todos los criterios diagnósticos 

menos uno. En el estudio, el 56% presentaban migraña sin aura, el 23,3% con aura, y el 

20,6% restante, episodios de migraña con y sin aura. En el caso de MC, la prevalencia de 

esta afección se encuentra entre el 1-2% en población general85.  

 

2.2.2.2 Diagnóstico 

El diagnóstico de migraña es principalmente clínico71. Existen cuestionarios validados 

para aproximar el diagnóstico de migraña en entornos no especializados, entre los 

cuales se encuentra el ID-Migraine86, en el que con unas preguntas sencillas se puede 

inferir el diagnóstico de migraña episódica (Tabla 6). La respuesta afirmativa a dos de los 

tres ítems sugiere la presencia de MP, mientras que si se responde de forma afirmativa 

a todos los ítems se clasifica como MD. Este cuestionario ha sido validado en lengua 

española, con una sensibilidad del 91%, especificidad del 73% y valor predictivo negativo 

del 93%, además de una buena reproducibilidad 87. 

Tabla 6. Preguntas incluidas en el cuestionario ID-Migraine 

Introducción Durante los últimos 3 meses, ¿alguno de estos 

síntomas acompañó su dolor de cabeza? 

Ítem 1 ¿Siente náuseas o malestar estomacal cuando 

tiene dolor de cabeza? 

Ítem 2 ¿La luz le molesta mucho más que cuando no 

tiene dolor de cabeza? 

Ítem 3 Su dolor de cabeza, ¿limita su capacidad de 

trabajar, estudiar o hacer cualquier actividad que 

necesite realizar durante al menos un día? 

 

Para el diagnóstico de migraña sin aura, se deben cumplir unos criterios diagnósticos 

establecidos en la ICHD-3, recogidos en la tabla 7 71. Para el diagnóstico definitivo de 

esta entidad, el paciente ha de presentar al menos cinco episodios con esas 

características y, en caso de no ser así, se clasificaría como caso probable.  
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Tabla 7. Criterios diagnósticos de la migraña sin aura 

A. Al menos cinco crisis que cumplan los criterios B-D 

B. Duración de las crisis de 4-72 horas 

C. La cefalea tiene al menos dos de las siguientes características:  

1. Localización unilateral  

2. Calidad pulsátil 

3. Intensidad moderada-grave 

4. Se agrava con las actividades físicas habituales o impide la realización de estas (por 

ejemplo, caminar o subir escaleras).  

D. Al menos uno de los siguientes síntomas durante la cefalea: 

1. Náuseas y/o vómitos 

2. Fotofobia y fonofobia 

E. No se encuentran indicios en la historia clínica ni en el examen físico de que los síntomas 

puedan atribuirse a otra causa o sugieran más otro diagnóstico de la Clasificación 

Internacional de las Cefaleas 
 

El aura es un conjunto de síntomas neurológicos transitorios y focales, reversibles y que 

aparecen antes o durante la cefalea con las características referidas para la migraña sin 

aura. La mayoría de los síntomas son visuales (90%), seguidos de los sensitivos y de 

trastornos del lenguaje. Los síntomas suelen durar menos de 60 minutos. Los criterios 

diagnósticos de la ICHD-3 para el diagnóstico de migraña con aura se resumen en la tabla 

8 71 

Tabla 8. Criterios diagnósticos de la migraña con aura  

A. Al menos dos crisis que cumplan los criterios B y C  

B. Uno o más de los siguientes síntomas de aura completamente reversibles:  

1. Visuales 

2. Sensitivos 

3. De habla o lenguaje 

4. Motores 

5. Tronco-encefálicos 

6. Retinianos 

C. Al menos tres de las siguientes seis características:  

1. Al menos un síntoma del aura se desarrolla gradualmente en 5 minutos o más y/o dos o 

más síntomas ocurren en sucesión 

2. Dos o más síntomas del aura aparecen sucesivamente 

3. Cada síntoma individual del aura dura entre 5 y 60 minutos 

4. Al menos un síntoma del aura es unilateral 

5. Al menos un síntoma del aura (visual o sensitiva) es positivo 

6. El aura es acompañada o seguida antes de 60 minutos por cefalea 

D. Sin mejor explicación por otro diagnóstico y se ha descartado un accidente isquémico 

transitorio  
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En el caso de la migraña crónica, se define ésta como la presencia de cefalea en al menos 

los 3 meses previos al diagnóstico, con una frecuencia de 15 o más días al mes, y con al 

menos 8 episodios de todos ellos con características migrañosas, ya sean con o sin aura. 

Los criterios diagnósticos de la ICHD-371 se resumen en la tabla 9. Se calcula que la 

migraña episódica se cronifica anualmente en aproximadamente un 2,5% de los 

pacientes. Alrededor del 2% de la población cumple en nuestro medio criterios de 

migraña crónica. La prevalencia de la migraña crónica en mujeres de entre 40 y 50 años 

roza el 5% de la población85. 

Tabla 9. Criterios diagnósticos de la migraña crónica  

A. Cefalea (tipo tensional o migrañoso) durante un periodo de ≥15 días/mes durante > 3 

meses que cumple los criterios B y C 

B. Cursa en pacientes que han sufrido al menos cinco crisis que cumplen los criterios B-D 

para la migraña sin aura y/o los criterios B y C de migraña con aura 

C. Durante un período de ≥ 8 días/mes por espacio de > 3 meses que cumple cualquiera de 

los siguientes:  

1. Los criterios C y D para la Migraña sin aura 

2. Los criterios B y C para la Migraña con aura 

3. En el momento de la aparición el paciente cree es migraña, y se alivia con un triptán o 

derivados ergóticos. 

D. No atribuible a otro diagnóstico de la ICHD-3. 

 

2.2.2.3. Fisiopatología 

La migraña es un trastorno neurovascular complejo, cuya fisiopatología no se conoce 

completamente hasta la fecha. Su circuito involucra múltiples estructuras del SNC, 

siendo las más importantes el hipotálamo, núcleos del tronco del encéfalo, el sistema 

trigémino vascular y la corteza cerebral88-90.  

Durante la fase prodrómica y en el inicio del cuadro interviene principalmente el 

hipotálamo, que se encarga de la activación del resto de estructuras. El hipotálamo 

activa el tronco del encéfalo, entre ellos los núcleos del rafe y locus coeruleus, 

modulando la sensibilización al dolor y que a su vez activa el sistema trigémino-vascular. 

En algunos pacientes, se genera un fenómeno de depresión cortical propagada que es 

en realidad una onda de despolarización de propagación lenta de la membrana neuronal 

y la glía, que genera una hipoactivación de la actividad cortical, generalmente de origen 
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occipital hacia frontal, que es la que actualmente se considera la causante del inicio de 

la propagación del aura91. 

El sistema trigémino-vascular es el principal motor en la génesis de la cefalea de tipo 

migrañosa. Es un circuito neuronal, cuya rama aferente son fibras nerviosas sensitivas 

que confluyen en el ganglio del nervio trigémino, transmitiendo la información a 

neuronas de segundo orden en el núcleo del trigémino, localizado en la unión del bulbo 

con la médula. Este núcleo también recibe inervación aferente del nervio occipital 

mayor. Su rama eferente, son las fibras parasimpáticas del nervio facial, que nacen en 

neuronas protuberanciales que hacen sinapsis en el ganglio esfenopalatino. La 

activación de este sistema desencadena la liberación de neuropéptidos a nivel de los 

vasos leptomeníngeos, que son estructuras muy sensibles al dolor que recubren al 

córtex cerebral. Estos péptidos algógenos son fundamentalmente el péptido en relación 

con el gen de la calcitonina (conocido por sus siglas en inglés de CGRP y que será el 

protagonista de esta tesis), liberado específicamente por el brazo aferente trigeminal) y 

el péptido intestinal vasoactivo y el polipéptido activador de la adenilato-ciclasa de la 

pituiaria (VIP y PACAP), que son secretados por la porción parasimpática del nervio 

facial. Esto se traduce en una activación de mastocitos, aumento de la permeabilidad 

vascular, vasodilatación y sensibilización de las terminaciones nerviosas, lo que genera 

una inflamación estéril y vasodilatación de los vasos leptomeníngeos, y con ello el dolor 

de cabeza91,92. Por tanto, podemos decir que el origen de la migraña es central, cerebral, 

mientras que el dolor propiamente dicho se debe a la inflamación y vasodilatación 

“periférica” leptomeníngea que condicionan péptidos algógenos.  

De todos los péptidos liberados por el sistema trigémino-vascular, sin duda el CGRP es 

el más implicado en la fisiopatología del dolor (y otros síntomas) de la migraña. Las 

pruebas en este sentido son abrumadoras. Baste decir que 1) la infusión de CGRP induce 

cefalea que cumple los síntomas de migraña (y clínica digestiva en forma de diarrea 

aguda)93; 2) que los niveles de CGRP se encuentran elevados en diversos fluidos 

corporales en el seno de una crisis de migraña94-98e incluso de forma interictal en 

pacientes con migraña crónica99; y 3) que los modernos fármacos anti-CGRP son 

excelentes tratamientos frente a la migraña. Todos estos aspectos serán revisados en el 

siguiente apartado de esta tesis. 
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Figura 3. Fisiopatología de la migraña. Figura de elaboración propia creada con Biorender.com 

 

2.3 PÉPTIDO RELACIONADO CON EL GEN DE LA CALCITONINA (CGRP) 

El péptido relacionado con el gen de la calcitonina o CGRP en sus siglas en inglés, es un 

neuropéptido de 37 aminoácidos de longitud, con dos isoformas principales, la isoforma 

alfa y la beta. Este péptido se expresa mayoritariamente en neuronas sensoriales, 

aunque también se encuentra en otros subtipos celulares, expresándose de forma 

ubicua en el cuerpo humano y participando en múltiples procesos patológicos como 

enfermedades digestivas100, pulmonares101 o cardiovasculares102, aunque destaca en la 

migraña, dado que gracias a múltiples estudios se han conseguido desarrollar y 

comercializar moléculas anti-CGRP efectivas en tratamiento agudo y preventivo de la 

enfermedad103,104. 

 

2.3.1. ORIGEN, SUBUNIDADES, RECEPTORES 

El CGRP se descubrió en 1982, a través del procesado alternativo del RNA mensajero del 

gen de la calcitonina (CALCA, cromosoma 11)105 en varios subtipos celulares. Así, del 

mismo gen en las células de tiroides tipo C se sintetiza calcitonina, mientras que en las 
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células neuronales el producto final es el CGRP106. Este gen sintetiza la isoforma alfa del 

CGRP, mientras que la isoforma beta se sintetiza en otro gen (CALCB), también 

localizado en el cromosoma 11. Ambas isoformas difieren únicamente en 3 aminoácidos, 

pero comparten receptor, habitualmente tienen funciones superponibles107. La 

expresión de alfa-CGRP es mayor en el sistema nervioso central (SNC) y periférico (SNP) 

mientras que beta-CGRP se expresa clásicamente en el sistema nervios entérico (SNE)108-

110. Estos péptidos comparten una estructura común con calcitonina, amilina, 

adrenomedulina y adrenomedulina 2, formando la familia de péptidos de la calcitonina 

en los humanos107  

El receptor del CGRP es complejo. Se compone de una estructura transmembrana 

acoplada a proteínas G de clase B, que se forma a partir de la unión del receptor de la 

calcitonina-like (CLR), la proteína accesoria transmembrana RAMP1 (receptor modifying 

protein 1), y la proteína accesoria receptor component protein (RCP) en su porción 

intracelular107. Para la unión del CGRP, CLR necesita la unión tanto de RAMP1 como de 

RCP para poder llevar a cabo sus funciones: RAMP1 transporta al CLR maduro a le 

membrana celular, mientras que RCP se une en su porción intracelular para poder 

activar la cascada intracelular por proteínas G111,112 (Figura 4).  

 

Figura 4. Estructura del receptor del CGRP. Figura de elaboración propia creada con 

Biorender.com 
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Las fibras nerviosas que contienen y liberan CGRP se distribuyen ampliamente a lo largo 

del organismo 113,114, pero también su expresión se ha demostrado en otros tipos 

celulares como células del sistema inmune115-118, células endoteliales119 queratinocitos 

120 o adipocitos121, haciendo que sea una molécula ubicua en el organismo.  

 

2.3.2 FUNCIONES FISIOLÓGICAS DEL CGRP 

Ambas isoformas del CGRP tienen funciones similares, aunque con algunas diferencias, 

principalmente por su diferente localización. Como ya se ha comentado previamente, 

alfa-CGRP se libera principalmente en el sistema nervioso central, más concretamente 

en los ganglios espinales, ganglio de Gasser, sistema nervioso autonómico y neuronas 

sensitivas primarias108-110. Sin embargo, beta-CGRP se libera casi exclusivamente en un 

subtipo de neurona intrínseca primaria aferente del plexo mientérico de estómago, 

intestino delgado y colon 122. 

El principal efecto de la liberación del CGRP es la vasodilatación. Su potencia le convierte 

en el vasodilatador microvascular más potente del organismo, siendo 10 veces más 

potente que las prostaglandinas, y hasta 100 veces más que la sustancia P o la 

acetilcolina123. Tiene efectos sistémicos a nivel del sistema nervioso central, sistema 

cardiovascular o sistema renal124. El efecto vasodilatador se produce principalmente por 

un mecanismo independiente de óxido nítrico y del endotelio. Desde el punto de vista 

fisiológico, la administración exógena de CGRP produce reducción de la tensión arterial 

además de efectos ionotrópicos y cronotrópicos positivos125, aunque estudios con 

antagonistas de CGRP sugieren que no juega un papel primario en el control de tensión 

arterial o frecuencia cardiaca126. De forma local y desde el punto de vista fisiopatológico 

sí que se ha visto que juega un papel en enfermedades como el infarto de miocardio124 

o la isquemia1278, lo que sugiere que se libera de forma local en respuesta situaciones 

de estrés vascular como elemento de defensa.  

La segunda función principal es la modulación de la inmunidad y de la inflamación. El 

CGRP se expresa, además de en neuronas, en células del sistema inmune115-118; 128. La 

contribución exacta en el sistema inmune no es del todo conocida, pero suele modular 

la respuesta inmune o bien promoviendo inflamación secundaria a vasodilatación, o 
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bien inhibiéndola mediante estimulación del AMPc. Dependiendo de en qué 

circunstancias se libere128,129 o sobre qué tipo celular actúe130 el propio CGRP puede ser 

antiinflamatorio o proinflamatorio. Como ejemplo, en las células de la duramadre de la 

meninge, el CGRP tiene efecto proinflamatorio generando degranulación de mastocitos 

que produce activación de macrófagos M1, clásicamente proinflamatorios131,132. Sin 

embargo y de forma opuesta, si estos macrófagos han sido expuestos a 

lipopolisacáridos, el CGRP tiene efecto antiinflamatorio activando macrófagos M2133. 

En el SNC, donde se libera de forma ubicua, modula la sensibilización central como 

neuromodulador de actividad glutamatérgica, contribuyendo a los mecanismos de 

señalización del dolor113. 

 

2.3.2.1 Funciones del CGRP en el tubo digestivo 

En el tracto gastrointestinal, la liberación del CGRP es doble: por un lado, el alfa-CGRP, 

que proviene de neuronas sensoriales extrínsecas (EPAN) con origen en los ganglios 

espinales y que inervan todas las capas del tubo digestivo110; y por otro lado el beta-

CGRP, que se libera exclusivamente en las neuronas primarias intrínsecas (IPAN) del SNE 

de los plexos mientéricos de la mucosa122. El receptor del CGRP en el tubo digestivo está 

presente en vasos sanguíneos, fibras musculares, mucosa, células endocrinas, células 

inmunes y por supuesto, neuronas11. Las funciones del CGRP en el tubo digestivo, en 

muchas ocasiones opuestas y contradictorias, se pueden resumir en regulación de la 

motilidad gastrointestinal, regulación de flujo sanguíneo local, y mantener la 

homeostasis en la mucosa134, 135.  

Tanto las IPAN como las EPAN inervan de forma profusa las fibras musculares del tracto 

gastrointestinal. La liberación de CGRP facilita los movimientos peristálticos 

gastrointestinales 134-136, aunque en el intestino delgado se han descrito efectos sobre la 

motilidad tanto estimuladores como inhibitorios137,138. Por ejemplo, la infusión 

endógena de CGRP en individuos sanos genera síntomas gastrointestinales que incluyen 

diarrea, náuseas o vómitos o urgencia defecatoria, y que no responden al uso de 

triptanes93, aunque sí parece responder a fármacos anti-CGRP como el olcegepante139. 
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En el caso de modelos de infecciones agudas como Clostridium difficile140, Salmonella 

entérica141, o afecciones alérgicas142, se ha demostrado una liberación aguda de CGRP 

como respuesta a la agresión de la mucosa intestinal, asociada a la presencia de diarrea 

e inflamación local. En esta línea, el bloqueo directo en modelos animales de las 

neuronas intestinales CGRP+ induce una reducción en la producción de moco por las 

células caliciformes, generando a su vez disbiosis intestinal 143. Adicionalmente, en 

modelos animales de colitis inducidas por sustancias como el trinitrobenceno sulfónico 

o sal sódica de sulfato de dextrano, el CGRP se libera como medida protectora de la 

mucosa intestinal144-147. 

En el tracto digestivo superior, el CGRP actúa regulando la secreción ácida gástrica y 

aumentando la vasodilatación local lo que facilita la cicatrización de úlceras 

gastrointestinales, aunque esta función es más atribuible a su isoforma beta148.  

Como ya hemos visto, algunos linfocitos T segregan CGRP de forma independiente de 

las neuronas entérica. Esta liberación contribuye a la regulación del sistema inmune 

local, inhibiendo la proliferación de linfocitos, inhibiendo la respuesta de linfocitos B a 

interleucina 7 a través de la interleucina 6 y factor de necrosis tumoral alfa, y así 

favoreciendo la homeostasis de la mucosa gastrointestinal. Estas funciones se sustentan 

en modelos experimentales de ratones CGRP-null, en los que se termina produciendo 

una colitis y una hiperplasia linfoide similar a una CU clásica149,150  

Aunque los estudios experimentales focalizados en la isoforma beta-CGRP son escasos, 

un análisis global de la evidencia de la que disponemos hasta la fecha y que acabamos 

de repasar indicaría un posible rol protector en la mucosa intestinal de este 

neuropéptido (Figura 5).  
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Figura 5. Localización y lugares de acción de las neuronas que liberan alfa-CGRP y beta-CGRP en 

el tubo digestivo. Figura de elaboración propia creada con Biorender.com 

 

2.3.3 FISIOPATOLOGÍA DE CGRP EN LA MIGRAÑA  

El papel más estudiado del CGRP resulta de su liberación excesiva en el sistema 

trigémino-vascular en la fisiopatología de la migraña. El CGRP es liberado por la rama 



48 
 

aferente del nervio trigémino, lo que genera vasodilatación local e inflamación estéril, 

como se comentó previamente. 

Numerosos estudios han demostrado la contribución del CGRP a la fisiopatología de la 

migraña, con elevación aguda durante los ataques de migraña en la migraña episódica, 

pero también el incremento persistente y mantenido en pacientes con MC. Estos 

estudios en MC se han encontrado en múltiples fluidos como en sangre periférica195,99 

como en otros como saliva96, lágrimas97 o líquido cefalorraquídeo98. Además, su 

disminución se correlaciona con la respuesta clínica al tratamiento con triptanes en la 

crisis de migraña inducida por la infusión de CGRP 151, o toxina botulínica152, 153 y 

anticuerpos monoclonales contra CGRP en pacientes con MC154,155.  

A raíz de estos descubrimientos en la fisiopatología de la migraña de los últimos años, 

se han desarrollado y comercializado dos líneas de tratamiento para MC basados en el 

bloqueo del CGRP: los gepantes y los anticuerpos monoclonales contra el CGRP156,157.  

Los gepantes son pequeñas moléculas no peptídicas antagonistas específicos de 

CGRP158. Su primer desarrollo a principios de siglo fue infructuoso por la 

biodisponibilidad baja vía oral y la toxicidad hepática que producían159. Los nuevos 

gepantes de última generación superaron las dificultades de los primeros gepantes, con 

presentaciones por vía oral. Los principios activos aprobados por la agencia europea del 

medicamento son el atogepante (Aquipta®, AbbVie) y rimegepante (Vydura®, Pfizer), 

mientras que en la FDA están aprobados también ubrogepante (Uberlvy®, Allergan) y 

avegepante (Zavzpret®, Pfizer). Estas moléculas han demostrado ser efectivas en el 

tratamiento de los ataques agudos de migraña sobre placebo, con reducción 

significativa de la cefalea y síntomas asociados en menos de 2 horas; escasos efectos 

secundarios (mareo, náuseas, estreñimiento o fatiga), y buen perfil de seguridad (tasa 

de efectos secundarios similar a placebo) 160. Estos fármacos son efectivos además en 

pacientes refractarios a triptanes en episodios agudos de migraña161, familia de 

fármacos utilizada clásicamente para los ataques de migraña. Además, rimegepante se 

encuentra aprobado para tratamiento preventivo de migraña episódica162, y atogepante 

como tratamiento preventivo de migraña episódica y migraña crónica163. 
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La otra familia de fármacos contra el CGRP son los anticuerpos monoclonales, y éstos se 

comercializan como tratamiento preventivo en MC, MC refractaria o de migraña 

episódica de alta frecuencia. Los cuatro anticuerpos comercializados [erenumab 

(Aimovig®, Novartis), galcanezumab (Emgality®, Eli Lilly), fremanezumab (Ajovy®, Teva) 

y eptinezumab (Vyepty®, Lundbeck)], se pueden subdividir en dos subgrupos de 

fármacos: aquellos que bloquean el CGRP libre, y aquellos que bloquean el receptor del 

CGRP. Se resumen sus principales características en la tabla 10.  

Tabla 10. Principales características de los anticuerpos monoclonales anti CGRP 

 Eptinezumab Galcanezumab Fremanezumab Erenumab 

Vida media 31 días 28 días 40 días 21 días 

Vía de 

administración 

Endovenosa Subcutánea Subcutánea Subcutánea 

Diana CGRP libre CGRP libre CGRP libre Receptor 

CGRP 

Tipo de 

anticuerpo 

Humanizado Humanizado Humanizado Humano 

 

Los anticuerpos monoclonales reducen los días de cefalea mensuales de forma efectiva 

en pacientes con MC o migraña episódica de alta frecuencia, incluso refractaria a otros 

tratamientos, con reducción de consumo de analgésicos, además de mejoría de la 

calidad de vida y disminución de la discapacidad asociada a la migraña164,165. 

A todo esto, se añade que los anticuerpos monoclonales son fármacos muy seguros y 

bien tolerados. Ninguno de los anticuerpos ha demostrado tener efectos secundarios a 

nivel cardiovascular166. Sus principales efectos secundarios son enrojecimiento local en 

el sitio de inyección y efectos gastrointestinales, destacando entre ellos la aparición de 

estreñimiento167. Enerumab es el que produce más estreñimiento, con porcentajes de 

hasta el 25% de los pacientes168. Este efecto secundario se explicaría por el bloqueo de 

su acción fisiológica en la motilidad gastrointestinal y es tentador relacionar este efecto 

secundario con su antagonismo sobre la isoforma beta168,169. 

Se puede concluir que los nuevos tratamientos han supuesto una auténtica revolución 

en el tratamiento de la migraña y muy probablemente se convertirán en el tratamiento 

preventivo por excelencia 170,171. Su estudio extensivo desde su aprobación ha 

incrementado con creces nuestro conocimiento sobre su manejo, pero existen todavía 
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cuestiones por resolver que pueden aportarnos una información muy valiosa y capaz de 

mejorar la calidad de vida de todas aquellas personas que sufren migraña. 

 

2.3.4 DIFICULTADES PARA LA MEDICIÓN DE CGRP 

La mayor dificultad para realizar estudios es la medición el péptido en la muestra 

obtenida dados sus problemas de preservación. El CGRP tiene una vida media teórica 

muy corta, de menos de 10 minutos. En ese sentido, los estudios previos no 

especificaban el procesamiento, almacenamiento o análisis de las muestras, lo que 

lógicamente explicaría la heterogeneidad de los estudios publicados.  

En una tesis paralela a este trabajo172, nuestro grupo ha demostrado que el 

procesamiento inmediato a 4ºC previo a su congelación a -80ºC consiguió mantener 

estables las concentraciones de alfa y beta-CGRP durante 24 horas, lo que da 

consistencia a los resultados. Además, como paso previo a este trabajo, hemos llevado 

a cabo un exhaustivo análisis de nuestra seroteca (400 muestras) para homogeneizar y 

estandarizar los procedimientos de determinación del CGRP en futuros estudios173. 

Resumimos aquí nuestras principales conclusiones: 

- En cuanto a la preservación, encontramos que a partir de los 6 meses de 

almacenamiento en cámaras de ultracongelación el CGRP se comienza a 

degradar y puede afectar a sus concentraciones de forma significativa.  

- La técnica de análisis y los niveles obtenidos dependían del kit de ELISA utilizado, 

pudiendo generar conclusiones diferentes con las mismas muestras. Ensayamos 

4 kits diferentes con nuestras muestras, encontrando varios con problemas de 

reproducibilidad y consistencia en varios de ellos. Tras los análisis, concluimos 

que los kits de Abbexa, Reino Unido, referencia: abx257902 y CUSABIO, 

República Popular de China, referencia: CSB-E08210h son los más adecuados 

para medir alfa-CGRP y beta-CGRP, respectivamente.  

- Por último, se analizaron factores que pueden alterar los niveles de forma 

fisiológica, como la edad, el sexo o el ejercicio físico previo a la extracción. No se 

encontraron diferencias en la realización de ejercicio moderado previo a 
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extracción. En cuanto a la edad y el sexo, el beta-CGRP aumenta con la edad, y 

los niveles de alfa-CGRP son algo mayores en hombres con respecto a mujeres. 

Por tanto, los estudios ya publicados por nuestro grupo, necesarios antes de poder 

emprender este proyecto de Tesis, han permitido sentar las bases de las condiciones 

necesarias para una medición razonablemente fiable de ambas isoformas del CGRP.  

 

2.4 RELACIÓN ENTRE MIGRAÑA Y EII 

Los estudios que intentan buscar una correlación entre migraña y EII arrojan 

conclusiones discordantes, muy probablemente asociado al origen diferente de sus 

datos. En este sentido, tenemos diversos argumentos que apoyan la existencia de una 

asociación entre ambas.  

Varios trabajos han indicado que existe una comunicación compleja entre la microbiota 

intestinal, el intestino y el sistema nervioso central, conocido como el eje microbiota-

intestino-cerebro, donde el funcionamiento de una estructura está influenciado por el 

funcionamiento de la otra de forma bidireccional, incluyendo funciones como la 

regulación de inflamación, respuesta inmune o nocicepción174. De hecho, existe una 

asociación comórbida entre la migraña y varias enfermedades digestivas, como la 

enfermedad celiaca o el síndrome de intestino irritable, aunque los mecanismos 

fisiopatológicos de su asociación no se han estudiado en profundidad todavía 175  

En el caso de la posible asociación de la migraña con EII, los estudios publicados 

presentan resultados heterogéneos, debido principalmente a importantes sesgos 

metodológicos, como son el uso de bases de datos de aseguradoras sin confirmación 

diagnóstica, o los bajos números de personas incluidas (ver tabla 13). De varios estudios 

que intentan valorar esta asociación, cuatro no encontraron asociación (aunque 

provienen de datos de aseguradora) 176-179, y de los otros siete que encontraron 

diferencias numéricas 180-186, sólo fueron significativas en tres de ellos. En los tres con 

diferencias significativas, o bien incluían pocos pacientes 182, o bien los porcentajes de 

prevalencia de migraña eran demasiado elevados (41% para EII 21,3% para controles 

respectivamente) 183, o el método de diagnóstico de migraña era una simple 

pregunta184. Por tanto, encontramos un primer obstáculo para nuestra investigación, 
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que es confirmar la asociación entre ambas enfermedades. En un reciente metaanálisis 

en el que se incluyeron 10 estudios, se encontró una prevalencia de migraña en EII del 

19% (intervalo confianza 15-22%), superior a la esperada en la población general en 

estudios realizados en nuestro medio187.  

Tabla 11. Principales resultados de estudios de prevalencia de migraña en EII 

Autor, año Número de 

pacientes 

con EII 

Diagnóstico 

de EII 

Diagnóstico 

de migraña 

Prevalencia 

de migraña, 

% 

Prevalencia 

de migraña 

en 

controles, % 

Ford et al, 

2009 

100 Consulta EII ID-Migraine 30 No 

disponible 

Dimitrova 

et al, 2013 

111 Encuesta de 

salud 

consulta EII 

ID-Migraine 14 7 (S) 

Anadol 

Kelleci et 

al., 2016 

51* Consulta EII Cuestionario 

basado en IHS 

17,6 17,6 (NS) 

Cheraghi 

et al., 2016 

80 Consulta EII Cuestionario 

basado en IHS 

21,3 8,8 (S) 

Moisset et 

al., 2017 

203 Consulta EII Cuestionario 

basado en IHS 

41 21,3 (S) 

Bähler et 

al., 2017 

4791 Registros de 

aseguradoras 

Registros de 

aseguradoras 

2,2 1,1 (NS) 

Welander 

et al., 2021 

4041 Biobank 

Health 

Survey 

UK biobank 2,9 2,98(NS) 

Leitäo et 

al., 2021 

155 Biobank UK, 

consulta EII 

Entrevista 

basada en IHS 

34,2 20,8 (NS) 

Liu et al., 

2021 

862 US National 

Health 

Survey 

Pregunta 

única ** 

28,1 15,2 (S) 

Kim et al., 

2022 

1027 Registros de 

aseguradoras 

Cuestionario 

IHS 

1,6 1,1 (NS) 

González-

Martínez 

et al. 2023 

66 Consulta EII Cuestionario 

MS-Q*** 

34,2 20,8 (NS) 

Resumen de los estudios encontrados en Pubmed que estudiaban la prevalencia de migraña en 

EII (términos de búsqueda: Crohn’s disease/inflammatory bowel diseas/ulcerative colitis AND 

migraine¡176-165. *Este estudio solo incluía pacientes con EC. **Los pacientes sólo fueron 

preguntados si tenían “migraña o cefalea intensa”, *** cuestionario de despistaje de migraña. 
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(NS): resultados estadísticamente no significativos (S): resultados estadísticamente 

significativos. 

Una prueba de que creemos que pueden estar asociadas, como ya hemos comentado 

previamente, es que la migraña es una enfermedad neurológica con síntomas digestivos, 

como las náuseas, vómitos o diarrea. El alfa CGRP, además de encontrarse elevado en 

crisis de migraña y en la MC, ha demostrado su capacidad de producir síntomas 

digestivos: la infusión exógena de este péptido desencadena cefalea tipo migrañosa y 

aparición de diarrea, vómitos o malestar abdominal93. Además, al bloquear el CGRP con 

los nuevos tratamientos contra la migraña se produce como efecto secundario no 

deseado estreñimiento, lo que confirma que el CGRP media en la génesis de los síntomas 

digestivos en la enfermedad. 

De forma paralela, en la EII, la inflamación crónica producida en el tubo digestivo 

también afecta al sistema nervioso. Estudios retrospectivos presentan una prevalencia 

de síntomas neurológicos variables en pacientes con EII de hasta el 3% en series 

retrospectivas188. Los cambios en el sistema nervioso entérico, la malabsorción 

producida por la enfermedad, el incremento de la respuesta inflamatoria sistémica, o el 

incremento de factores protrombóticos son algunas de las múltiples causas que pueden 

asociarse con estos síntomas, si bien sus mecanismos fisiopatológicos concretos en 

muchos casos se desconocen189. 

Siguiendo con este argumento, el sistema nervioso entérico tiene su propia y exclusiva 

forma de CGRP, la beta-CGRP. Las funciones teóricas de esta molécula, comentadas 

previamente como la motilidad intestinal, regulación del flujo entérico, cicatrización de 

úlceras o lucha contra infecciones de patógenos, se extraen de estudios pequeños de 

laboratorio y en animales, pero no se han estudiado en humanos previamente.  

Una oportunidad que nos surgió de demostrar alguna de sus funciones fisiológicas en el 

ser humano, como es la respuesta a infección contra patógenos intestinal del CGRP-

beta, vino dada por la pandemia de COVID-19. La infección por SARS-COV-2, 

principalmente con clínica respiratoria, presenta también síntomas como cefalea de 

corte migrañoso (el síntoma neurológico más frecuente), o diarrea, que también es su 

síntoma digestivo más frecuente junto con náuseas, vómitos o hiporexia190. De hecho, 
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los síntomas digestivos aparecen hasta en un 20% de los pacientes con infección por 

SARS-COV-2191. Aunque la fisiopatología de la diarrea no se ha estudiado, sabemos que 

el punto de entrada del SARS-COV-2 es la enzima convertidora de angiotensina 2, 

presente tanto en células respiratorias como a lo largo del tubo digestivo. De hecho, se 

ha demostrado la presencia del virus en el tubo digestivo192. En la infección sistémica se 

produce una tormenta de citoquinas desencadenada por la rotura de la barrera epitelial, 

con liberación de IL-6, TNF-alfa, entre otros, y por tanto compartiendo ciertos 

mecanismos y mediadores (salvando las claras diferencias) con la EII 193. En un estudio 

de nuestro grupo ya demostramos una elevación tanto de alfa-CGRP como de beta-

CGRP en pacientes con infección por COVID-19194, y más allá demostramos la asociación 

sintomática de la cefalea durante la infección por COVID-19 con niveles más elevados 

específicamente del alfa-CGRP195. Faltaría analizar, por tanto, una posible asociación 

entre la presencia de diarrea y la liberación de beta-CGRP, como argumento final de que 

el CGRP está implicado en la fisiopatología de la diarrea en esta enfermedad. 
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3.1 PLANTEAMIENTO 

Con los argumentos expuestos previamente, nos planteamos inicialmente estudiar la 

posible asociación comórbida entre la migraña y la EII aprovechando las sinergias entre 

los Servicios de Digestivo y Neurología de nuestro hospital, en una serie amplia de 

pacientes bien diagnosticados.  

Resultados positivos en cuanto a la asociación comórbida MC-EII justificarían 

plenamente el estudio de un posible rol fisiopatológico del CGRP y sus isoformas, y sobre 

todo de la isoforma beta, en la EII como modelo de inflamación intestinal crónica.  

Adicionalmente, en el transcurso del trabajo, la epidemia del SARS-COV-2 nos ofreció la 

oportunidad inesperada de estudiar si el CGRP y sus isoformas juegan un papel en la 

fisiopatología de la diarrea aguda de un modelo de infección gastrointestinal aguda 

como es el COVID-19 y cuya fisiopatología se desconoce. 

 

3.2 OBJETIVOS  

3.2.1 OBJETIVOS PRINCIPALES 

- Corroborar la correlación sospechada entre la migraña y la EII mediante un 

estudio de prevalencia de migraña en EII.  

- Analizar los niveles de ambas isoformas del CGRP (alfa-CGRP y beta-CGRP) en 

pacientes con EII y su posible implicación en la fisiopatología de la EII. 

- Examinar los niveles de la isoforma beta-CGRP en un modelo de infección aguda 

con afectación gastrointestinal, como es la infección por COVID-19 con diarrea 

 

3.2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS  

- Establecer la influencia de un diagnóstico de migraña previo en los niveles de 

alfa-CGRP en pacientes con EII, para valorar su potencial como biomarcador 

específico en esta enfermedad.  
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4. HIPÓTESIS 
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La hipótesis principal es que pudiera existir una relación comórbida entre EII y migraña 

y que es posible, teniendo en cuenta sus acciones fisiológicas, que ambas subunidades 

de CGRP (alfa y beta) se encuentren alteradas en pacientes con EII.  

De forma paralela y teniendo en cuenta el papel hipotéticamente protector del beta-

CGRP en la mucosa intestinal, nos planteamos que en pacientes con infección aguda; en 

este caso COVID-19 con afectación gastrointestinal, los síntomas digestivos puedan 

estar relacionados con la liberación de este neuropéptido. 
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5.1 PREVALENCIA DE MIGRAÑA EN EII 

Se diseñó un estudio transversal, que se realizó entre el 21 de noviembre de 2022 y el 

22 de febrero de 2023, para estudiar la prevalencia de migraña en EII. Se recogieron 

pacientes con diagnóstico previo de EII entre 18 y 65 años en seguimiento en la unidad 

de EII del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Tras consentimiento informado, 

se entrevistó a los pacientes con un cuestionario específico (tabla 12), que incluía entre 

sus preguntas los ítems del ID-Migraine86-87. En caso de contestar “sí” a 3 preguntas del 

cuestionario ID-Migraine fueron clasificados como MD, y aquellos que contestaron “sí” 

a dos preguntas como MC. En los pacientes clasificados como migraña, ya fuera 

probable o definitiva, se recogieron el número medio de días con cefalea en los últimos 

3 meses.  

Tabla 12. Cuestionario específico usado en este estudio* 

1. En el último año, ¿Usted ha tenido dolor de cabeza no relacionada con traumatismo 

craneoencefálico, resaca o infecciones virales, como COVID-19 o la gripe? 

2. ¿Usted ha tenido dolor de cabeza en los últimos 3 meses? 

3. Si usted tuvo dolor de cabeza en los últimos tres meses, marque el número medio de 

días de dolor de cabeza:  

□ <15 días al mes                     □ ≥15 días al mes 

4. ¿El dolor de cabeza ha limitado sus actividades durante al menos un día en los últimos 

3 meses? 

5. ¿Usted tiene náuseas, vómitos o malestar gástrico cuando tiene dolor de cabeza? 

6. ¿A usted le molesta la luz cuando tiene dolor de cabeza? 

7. ¿Alguna vez algún profesional sanitario le ha diagnosticado previamente de migraña? 

*Las preguntas 4-6 son el cuestionario de despistaje de ID-Migraine86-87 

 

Tras finalizar el cuestionario de forma complementaria se revisaron y recogieron datos 

clínicos y demográficos pertinentes en su historia clínica, resumidos en la tabla 13. 
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Tabla 13. Datos clínicos y demográficos recogidos de historia clínica 

Sexo 

Edad 

Subtipo de EII  

Años de evolución de EII 

Enfermedad perianal 

Tratamiento inmunosupresor 

Tratamiento biológico 

Cirugía previa asociada a EII 

Ingresos previos asociados a EII 

MEIs o IMIDs  

Historia previa de migraña 

 

5.2 ALFA-CGRP Y BETA-CGRP EN EII 

Se reclutaron de forma consecutiva y prospectiva, entre diciembre de 2020 y marzo de 

2023, pacientes con diagnóstico clínico de EII en el año previo a la extracción, y se 

compararon con controles sanos, sin diagnóstico de migraña ni de EII, y pacientes con 

MC. Se excluyeron: 

- Pacientes menores de 18 años y mayores de 85 años. 

- Diagnóstico de EII con más de 365 días de la fecha de inclusión en el 

estudio/extracción sanguínea. 

- Pacientes con enfermedades psiquiátricas activas significativas, permitiéndose 

formas no graves de síndrome ansioso-depresivo o trastorno adaptativo.  

- Pacientes con tratamiento activo o previo con inmunosupresores o biológicos 

por su EII. Se permitieron el uso de aminosalicilatos (5-ASA) tópicos u orales, y 

corticoides tópicos, orales o endovenosos.  

El diagnóstico de EII se estableció según hallazgos clínicos, endoscópicos y radiológicos 

de acuerdo con los criterios ECCO, ya comentados en la introducción30. Se tomó la fecha 

de diagnóstico de la EII como la fecha de la confirmación endoscópica/histológica de la 

enfermedad. De forma adicional, se recogieron mediante entrevista y revisión de 

historia clínica las siguientes variables demográficas generales:  

- Sexo 

- Peso, talla e índice de masa corporal (IMC) 
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- Fecha última regla o menopausia en caso de mujeres 

- Factores de riesgo cardiovascular clásicos: Consumo tabáquico activo 

(SÍ/NO/Exfumador), hipertensión arterial, diabetes mellitus, dislipemia o 

enfermedad cardiovascular establecida (enfermedad arterial periférica, 

cardiopatía isquémica o accidente cerebrovascular) 

- Diagnóstico previo o actual de migraña 

Se recogieron las siguientes variables de la EII mediante revisión de historia clínica y 

entrevista. 

- Clasificación de EII según clasificación de Montreal 

- Edad al diagnóstico de la EII 

- Tiempo de evolución de la EII 

- Antecedentes familiares de EII 

o Primer grado: padres, hermanos o hijos 

o Segundo grado: abuelos, tíos o nietos 

- MEIs o IMIDs asociadas a la EII diagnosticadas antes de la extracción. 

- Tratamiento para la EII en el momento de la extracción 

- Tratamientos previos a la extracción en relación con su EII 

- Intervenciones quirúrgicas relevantes 

- Variables de actividad clínica 

o CU ó EII-NC: Índice de Truelove-Witts modificado >11 puntos 

o EC: Harvey Bradshaw >7 puntos 

- Si disponibles en los 30 días previos a la extracción: Valor de calprotectina fecal 

Para el diagnóstico de migraña en pacientes con EII, en caso de presentar cefalea en los 

últimos 3 meses, se empleó el cuestionario utilizado en el estudio de prevalencia de 

migraña en EII, en el que se incluyeron los ítems del ID-Migraine. Al igual que el estudio 

de prevalencia, en caso de contestar de forma positiva a dos preguntas de este 

cuestionario, se estableció el diagnóstico de MP mientras que, si contestaban 

afirmativamente a las tres preguntas, se clasificaron como MD, así como el número 

aproximado de episodios de migraña al mes. Los pacientes con migraña que referían 

cefalea más de 15 días al mes se clasificaron como MC.  
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Para el reclutamiento de controles sanos, se solicitó su consentimiento para extracción 

sanguínea, y se descartó mediante entrevista la presencia de síntomas digestivos o 

cefalea previa. 

Para el reclutamiento de pacientes con MC, se incluyeron pacientes diagnosticados en 

consultas de Neurología de MC, se solicitó su consentimiento para extracción sanguínea, 

y se descartó mediante entrevista y revisión de historia clínica el diagnóstico previo de 

EII o síntomas sugestivos de EII. 

 

5.3 BETA-CGRP EN COVID-19 CON DIARREA  

En el contexto de pandemia mundial por SARS-COV-2, diseñamos un estudio transversal 

entre diciembre de 2020 y mayo de 2021. Se recogieron muestras de sangre a los 

pacientes ingresados en los Servicios de Medicina Interna o Enfermedades infecciosas 

por infección por infección por SARS-COV-2, definida como una prueba positiva para 

infección aguda por SARS-COV-2, y que presentaran diarrea, definida como la presencia 

de más de 3 deposiciones al día. Se excluyeron pacientes con necesidad de soporte 

ventilatorio diferente al uso de oxígeno suplementario, ingreso en unidad de cuidados 

intensivos o cultivo de heces positivo para otro organismo enteropatógeno. Se 

compararon con pacientes sanos, pareados por edad y sexo. Para el reclutamiento de 

controles sanos, se solicitó consentimiento verbal para extracción sanguínea, y se 

descartó mediante entrevista la presencia de síntomas sugestivos de infección por SARS-

COV-2, además de síntomas digestivos previos o enfermedades clínicas relevantes.  

 

5.4 OBTENCIÓN Y PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS DE ALFA-CGRP Y 

BETA-CGRP 

Las muestras de sangre fueron recogidas mediante punción de vena antecubital de los 

pacientes y controles reclutados en ayunas. Las muestras se preservaron en frío y se 

procesaron inmediatamente. Se permitió la coagulación de la muestra, y se separó del 

suero con centrifugación a 3500 revoluciones por minuto durante de 10 minutos. Las 
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alícuotas obtenidas mediante este procesamiento se almacenaron de forma inmediata 

a -80ºC hasta su análisis. 

Se siguieron de forma estricta los protocolos del fabricante para el análisis mediante 

enzimoinmunoanálisis de adsorción (ELISA) tipo sándwich tanto para alfa-CGRP 

(Abbexa®, Reino Unido), como para beta-CGRP (Cusabio®, China). Todas las muestras 

fueron analizadas por duplicado con ambos kits, y en todas las mediciones de aceptó un 

coeficiente de variación intra procedimiento del 8%, el indicado por los fabricantes. La 

curva estándar de todos los experimentos fue calculada generando una curva logística 

de cuatro parámetros (4-PL) con r2>0,999. Como única diferencia entre ambos procesos, 

en el último paso final del ELISA, la incubación con sustrato fue realizada durante 10 

minutos para alfa-CGRP y 20 minutos para el beta-CGRP. Se explica la esquematización 

del procedimiento en la figura 6.  

 

Figura 6. Esquematización de ELISA tipo sandwich  
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6.1 PRIMERA PUBLICACIÓN 

Marta Pascual-Mato, Gabriel Gárate, Carlota de Prado-Tejerina, María José García, 

Beatriz Castro, Vicente González-Quintanilla, Jorge Madera, Javier Crespo, Julio Pascual, 

Montserrat Rivero (2024). Increased prevalence of migraine in women with 

inflammatory bowel disease: A cross-sectional study. Cephalalgia: an international 

journal of headache, 4 4(3), 3331024241233979. 

https://doi.org/10.1177/03331024241233979 

Cephalalgia. IF:5.0; SJR:63/398 (Q1); Neurology (Clinical). 

En este primer artículo abordamos el primer objetivo de la tesis doctoral, confirmar que 

existe una correlación entre la migraña y EII. Se diseñó un estudio de prevalencia de 

migraña en pacientes con EII valorados en la unidad de EII de nuestro hospital, utilizando 

como base del diagnóstico de migraña el cuestionario ID-Migraine.  
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6.2 SEGUNDA PUBLICACIÓN 

Marta Pascual-Mato, Gabriel Gárate, Vicente González-Quintanilla, Jorge Madera-

Fernández, Beatriz Castro, María José García, Javier Crespo, Montserrat Rivero, Julio 

Pascual. (2024). Differences in circulating alpha-calcitonin gene-related peptide levels in 

inflammatory bowel disease and its relation to migraine comorbidity: A cross-sectional 

study. Headache, 64(7), 849–858. https://doi.org/10.1111/head.14768 

Headache IF:5.4; SJR: 74/398 (Q1); Neurology (Clinical) 

En esta publicación abordamos el segundo objetivo de la tesis doctoral, valorar los 

niveles de alfa-CGRP en pacientes con EII. Teniendo en cuenta que esta molécula se ha 

estudiado casi exclusivamente en el ámbito de la neurología y las cefaleas, es importante 

estratificar a los pacientes por diagnóstico previo de migraña, para poder demostrar un 

papel independiente de su diagnóstico, y las posibles implicaciones reales de esta 

molécula en la EII. 
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6.3 TERCERA PUBLICACIÓN 

Marta Pascual-Mato, Gabriel Gárate, Vicente González-Quintanilla, Beatriz Castro, 

María José García, Javier Crespo, Julio Pascual, Montserrat Rivero. (2024). Unravelling 

the role of beta-CGRP in inflammatory bowel disease and its potential role in 

gastrointestinal homeostasis. BMC Gastroenterology, 24(1), 262. 

https://doi.org/10.1186/s12876-024-03366-w 

BMC Gastroenterology. IF:2.5; SJR: 65/164 (Q2); Gastroenterology. 

Entrando ya en la tercera publicación, avanzamos en el papel del CGRP en la EII, 

estudiando la implicación de la isoforma específica del sistema nervioso entérico, beta-

CGRP en estos pacientes.  
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6.4 CUARTA PUBLICACIÓN 

Gabriel Gárate, Marta Pascual, José Manuel Olmos, Carmen Fariñas, Montserrat Rivero, 

Javier Crespo, Julio Pascual. Increase in Serum Calcitonin Gene-Related Peptide β 

(CGRPβ) Levels in COVID-19 Patients with Diarrhea: An Underlying Mechanism? Dig Dis 

Sci. 2022 Dec;67(12):5712-5713. doi: 10.1007/s10620-022-07473-0. Epub 2022 Mar 19. 

PMID: 35305169; PMCID: PMC8934017. 

Digestive Diseases and Sciences. IF: 3,1; SJR:38/165 (Q1); Gastroenterology. 

Finalmente, esta última publicación nos ayuda a comprender mejor las acciones del 

beta-CGRP en el tubo digestivo. Ya fuera de la EII y en el contexto de la pandemia de 

COVID-19 en el 2020, diseñamos este estudio para valorar la implicación del CGRP-beta 

dentro de la fisiopatología de la diarrea que acontece en los pacientes con esta 

infección.  



108 
 



109 
 

  



110 
 

 

  



111 
 

 

 

 

 

 

7. DISCUSIÓN GLOBAL 



112 
 

  



113 
 

7.1 PREVALENCIA DE MIGRAÑA EN EII 

El primero de los objetivos para poder realizar la investigación era confirmar o no que 

existe una comorbilidad entre migraña y EII. Como ya comentamos en la introducción, 

diversos estudios han intentado valorar esta asociación, aunque con resultados muy 

heterogéneos, con estudios que han encontrado una asociación significativa182-184 y 

estudios que no176-181,185,186 (Tabla 11).  

La prevalencia de migraña en nuestro medio ha sido prácticamente idéntica en dos 

grandes estudios poblacionales llevados a cabo en nuestro país, mediante entrevista 

directa, de aproximadamente el 12-12,6% 83,196, y muy similar a la de otros países 

occidentales. Así, en un metaanálisis reciente, hasta del 15,2% en una población más 

cercana a la de nuestro estudio (20-65 años) cumple criterios de ICHD-3 de migraña71. 

Como resultado principal de nuestra primera publicación, encontramos que el 20,85% 

de los pacientes con diagnóstico de EII cumplieron criterios de migraña probable o 

definitiva mediante el cuestionario validado ID-Migraine96, cifra que es 

significativamente superior a los estudios poblacionales en nuestro medio. Por tanto, 

nuestros datos confirman la asociación EII-migraña en la serie más larga publicada desde 

una Unidad especializada en EII, lo que asegura este diagnóstico. Es cierto que al ser 

pacientes procedentes de una Unidad especializada los resultados no necesariamente 

son extrapolables a la población general de pacientes con EII, pero pensamos que este 

factor no es una limitación relevante en nuestro caso particular, ya que nuestra Unidad 

de EII es la única de toda nuestra Comunidad Autónoma a la que acuden todo tipo de 

pacientes con EII. 

Ahondando más en los resultados, no encontramos diferencias entre la prevalencia de 

migraña según subtipo de EII (CU o EC), que se mantuvieron elevadas con respecto a 

población general, lo cual no se había analizado específicamente en otros estudios 

previos. Además, encontramos una prevalencia del 6% de MC (más de 15 días de cefalea 

al mes), muy superior a la conocida del 2%, de forma global197 y en nuestro medio84. 

Aunque el número de pacientes con MC no era elevado y no pudimos hacer análisis 

estadístico formal y hemos de ser cautelosos a la hora de extraer conclusiones 

definitivas, estos datos indicarían que la presencia de EII en un paciente con migraña 
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podría contribuir a su cronicidad, probablemente por la naturaleza inflamatoria crónica 

de la EII.  

Otro de los resultados interesantes de nuestro estudio que merece la pena desarrollar 

fue que el incremento de prevalencia de migraña en pacientes con EII que encontramos 

pertenecía exclusivamente al género femenino, siendo la prevalencia de migraña en 

varones con EII similar a estudios poblacionales. En este sentido, un estudio de 

prevalencia de migraña en EII de nuestro país, aunque con menor número de pacientes 

incluidos y por esto probablemente resultados no significativos, encontró resultados 

similares a los nuestros, con una prevalencia de migraña del 19,7% y similar en ambos 

subtipos de EII y también mayor prevalencia en sexo femenino186. El hecho de que la 

prevalencia de la migraña sea superior en pacientes con EII podría explicarse porque en 

la conexión entre ambas enfermedades existieran factores asociados al sexo biológico, 

ya sea de tipo hormonal o ligados a cromosoma X. Otra posibilidad a considerar sería el 

frecuente uso de anti-inflamatorios no esteroideos como tratamiento sintomático de la 

migraña, ya que estos fármacos son capaces de desencadenar el inicio o la recurrencia 

de la EII198.  

La influencia de los factores hormonales es clara en la migraña, empezando porque la 

prevalencia de la migraña es claramente superior en el sexo femenino. Además, la 

migraña se modifica con la edad reproductiva de las pacientes: las diferencias en 

prevalencia de migraña entre sexos se incrementan después de la pubertad, con un pico 

durante la edad reproductiva y una caída después de la menopausia199. De forma 

adicional, existe un subtipo de migraña asociada al ciclo menstrual femenino, la migraña 

menstrual que, aunque no está incluida en la clasificación de ICHD-3 principal, se incluye 

en el apéndice como aquella que ocurre típicamente entre dos días antes y tres días 

después del inicio del periodo, bien pudiendo ser exclusivamente durante ese periodo, 

o bien teniendo otras crisis fuera de la menstruación71. Hasta un 25% de las pacientes 

con migraña presentan crisis durante la menstruación200. Entre los mecanismos 

estudiados, el más aceptado es que la migraña ocurre como consecuencia de la caída de 

estrógenos brusca que acontece previo al inicio de la menstruación201.  

Desde el punto de vista digestivo, durante el ciclo menstrual se producen de forma 

fisiológica cambios en la motilidad intestinal en relación con los cambios hormonales: 
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mientras que los estrógenos parecen fomentar la motilidad intestinal, la progesterona 

la disminuye 202-204. Existen algunos estudios que demuestran empeoramiento de 

síntomas durante el ciclo menstrual en la EII, aunque no se ha terminado de 

correlacionar con cambios en actividad de la enfermedad205. No obstante, pacientes con 

EII que reciben terapia hormonal sustitutiva parecen tener menor riesgo de brote de su 

EII206. 

Con relación específica al CGRP y sus posibles cambios durante el ciclo menstrual, se ha 

demostrado un incremento del CGRP durante el ciclo menstrual en mujeres con 

diagnóstico previo de migraña con respecto a mujeres sanas207,208. Además, el descenso 

de las hormonas sexuales genera una liberación de prostaglandina E2 y CGRP en la 

sustancia gris periacueductal, que controla la nocicepción 209. En un trabajo reciente de 

nuestro grupo195, los niveles de alfa-CGRP sin embargo fueron superiores en hombres, 

mientras que los niveles de beta-CGRP fueron similares en ambos grupos, aunque hay 

que tener en cuenta que para nuestro análisis no se tuvo en cuenta la fase del ciclo 

menstrual en el caso de las mujeres.  

La conexión entre ambas enfermedades, fuera de los factores relativos al sexo, se 

explica también mediante el eje intestino cerebro, una red de sistemas de 

neurotransmisores, hormonas o células inflamatorias y citoquinas que unen 

bidireccionalmente el SNC y SNE y regula la función del tubo digestivo. El papel de las 

citoquinas en la EII es bien conocido al ser la EII es una enfermedad inflamatoria crónica. 

La liberación de citoquinas como la interleucina 1β, 6 u 8, y el factor de necrosis tumoral 

alfa podrían jugar un papel en la cronificación de la migraña, dado que se han asociado 

con su liberación en la migraña210.  

 

7.2 PAPEL DE ALFA-CGRP Y BETA-CGRP EN EII Y BETA CGRP EN COVID-19 

CON DIARREA 

Una vez demostrada la asociación epidemiológica entre ambas enfermedades, nos 

planteamos si uno de sus nexos fisiopatológicos podría ser el CGRP. Su papel, en 

concreto el de la isoforma alfa, claramente establecido en la migraña, no está estudiado 

en otras enfermedades de forma tan exhaustiva. Además, no existen estudios clínicos, 
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ni una clara imagen del papel de la isoforma beta en el tubo digestivo. Para ello, 

reclutamos una población de pacientes con diagnóstico reciente de EII y sin tratamiento 

inmunomodulador y, tras recoger en detalle variables clínicas y demográficas, 

analizamos los niveles tanto de alfa como de beta-CGRP y los comparamos con un grupo 

de controles sanos comparables en edad y sexo y sin historia de migraña. Evaluamos la 

presencia de migraña en los pacientes con EII, dadas las implicaciones ya conocidas 

sobre los niveles de alfa-CGRP en la migraña (y en la EII como acabamos de ver). Además, 

añadimos una comparativa específica con una cohorte de pacientes con MC en el caso 

del alfa-CGRP. Desconocíamos la posible influencia de los tratamientos 

inmunosupresores, biológicos y cirugías en el CGRP, así que decidimos excluir a 

pacientes con EII con estos tratamientos en estos estudios.  

 

7.2.1 ALFA-CGRP EN EII 

Reclutamos una serie suficientemente amplia, 96 pacientes, con EII con las 

características ya comentadas y comparamos sus resultados con 50 personas sanas y 

con 50 pacientes con MC (una entidad donde sabíamos que los niveles del alfa-CGRP 

están aumentados). En primer lugar, encontramos un incremento significativo de los 

niveles de alfa-CGRP, tanto en la cohorte EII global, como estratificando por EC y CU, con 

respecto a controles sanos. Al introducir la estratificación por diagnóstico de migraña 

(en los pacientes con EII) y la comparativa con la cohorte de “control” de MC, los 

resultados tienen aún mayor relevancia clínica, que podemos resumir de la siguiente 

forma: 

- Los pacientes con EII tienen unos niveles de alfa-CGRP significativamente más 

elevados que los controles sanos. Estos niveles en la EII son similares a la cohorte 

de MC y a los descritos en estudios previos para la población con MC 94,95,99. 

- Los pacientes con EII sin migraña tienen niveles significativamente superiores de 

alfa-CGRP que los controles sanos. 

- Los pacientes con EII y migraña tienen niveles significativamente superiores de 

alfa-CGRP que aquellos pacientes con EII sin migraña. 



117 
 

Comprobamos, además, que los niveles de alfa-CGRP no se vieron influenciados por los 

tratamientos autorizados en este estudio (esteroides, o 5-ASA), por la presencia de 

factores de riesgo cardiovascular o la comorbilidad de otras IMIDs o MEIs. Cabe destacar 

que, en esta cohorte de pacientes con EII en fase inicial, la prevalencia de migraña fue 

similar a la del estudio de prevalencia, del 17,7%, con un 3,1% de pacientes que 

cumplieron criterios de MC.  

Estos resultados son, en nuestro criterio, interesantes porque clarifican de alguna 

manera el valor de la isoforma alfa-CGRP como biomarcador. Mientras que el alfa-CGRP 

se postulaba como un biomarcador específico de migraña y específicamente de MC 

(enfermedad que como hemos visto se diagnostica en este momento por criterios 

clínicos y que, por tanto, clama por un biomarcador objetivo), este estudio demuestra 

dos vertientes nuevas a tener en cuenta en su interpretación en los estudios de MC. Por 

un lado, que su incremento en sangre no es específico al cien por cien de la migraña y, 

por otro, que incluso en pacientes con EII los niveles elevados de CGRP son indicativos 

de la coexistencia de migraña y que hemos de tener en cuenta la existencia de 

comorbilidades a la hora de interpretar el valor del CGRP en la migraña. En todo caso, 

estos datos refuerzan la hipótesis de una conexión molecular entre ambas 

enfermedades, migraña y EII, mediada por la isoforma alfa de este neuropéptido.  

Desde el punto de vista del sistema digestivo, el alfa-CGRP se libera en las EPAN, 

provenientes del ganglio de la raíz dorsal y con prolongaciones dentro de la pared 

intestinal alrededor de los vasos sanguíneos de la submucosa y en la mucosa intestinal110 

En esta localización, su liberación genera vasodilatación de los vasos sanguíneos de la 

submucosa, produce la migración de células inflamatorias hacia la mucosa y fomenta la 

activación de estas, con liberación de citoquinas como el factor de necrosis tumoral alfa, 

entre otras (figura 7). De la función teórica fisiológica se extrae sus posibles 

implicaciones o funciones del neuropéptido en la EII: un exceso de activación de las 

EPAN generaría un incremento de inflamación local en la pared intestinal.  

Además, la liberación del alfa-CGRP, teóricamente según modelos experimentales93, 

contribuiría a la aparición de síntomas gastrointestinales como diarrea, vómitos o 

molestias abdominales. Esto puede ser debido a que su liberación en el suero en 
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cantidad significativa actuaría también sobre el intestino en otras localizaciones más 

típicas del beta-CGRP (ver posteriormente).  

a 

Figura 7. Funciones fisiológicas teóricas del alfa-CGRP en la pared intestinal. LM: muscular 

longitudinal, MPx: Plexo mientérico; Cm: muscular circular; Sm: Submucosa. Figura realizada con 

Biorender.com 

 

El desarrollo de los nuevos tratamientos que bloquean el CGRP como tratamiento de la 

MC y migraña episódica de alta frecuencia sin duda han sido un gran avance en esta 

enfermedad: en un estudio de nuestro grupo ya se demostró que el tratamiento con los 
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nuevos anticuerpos monoclonales en pacientes con MC conseguía bloquear de forma 

efectiva el alfa-CGRP211 y se correlacionaba con la mejoría clínica de los pacientes que 

se sometían a este tratamiento, sin modular el beta-CGRP de forma significativa. No 

obstante, con los resultados que hemos obtenido en EII cabría plantearse los posibles 

efectos (beneficiosos o deletéreos) de estos nuevos tratamientos sobre la propia EII, 

algo en lo que ahondaremos en el siguiente apartado. 

 

7.2.2 BETA-CGRP EN EII 

Cuando en ese mismo grupo de pacientes con EII en los que medimos el alfa-CGRP 

determinamos los niveles de beta-CGRP de forma simultánea, los resultados son 

totalmente opuestos. Para nuestra sorpresa inicial, los niveles de beta-CGRP en el grupo 

de EII se encuentran significativamente (y de forma altamente homogénea) disminuidos 

con respecto a los controles sanos y también con respecto a pacientes con MC. Además, 

de nuevo, hay consistencia entre los subtipos de EII, ya que persisten disminuidos tanto 

en EC como en CU. En cuanto a la influencia de IMIDs, MEIs, tratamientos previos o 

factores de riesgo cardiovascular, tampoco encontramos diferencias entre grupos con 

respecto a beta-CGRP. De hecho, los niveles de beta-CGRP en el grupo de pacientes con 

MC son similares a controles sanos, lo que se explicaría por la liberación exclusiva de 

esta isoforma dentro del tracto gastrointestinal (y no en el sistema trigémino-vascular).   

Hasta la fecha, las funciones teóricas del beta-CGRP en el tracto gastrointestinal se 

extraen de un reducido número de pequeños estudios en modelos animales, biopsias o 

piezas quirúrgicas, siendo este el primer trabajo en el que se valoran las posibles 

implicaciones de este neuropéptido en humanos con una enfermedad como la EII. 

Desarrollaremos a continuación las funciones teóricas de esta molécula en el tubo 

digestivo más en profundidad por medio de los estudios previamente publicados, para 

poder así validar los resultados de nuestro estudio.  

Es importante reseñar que la isoforma beta del CGRP es la más abundante en el tubo 

digestivo: las concentraciones de beta-CGRP son hasta 7 veces superiores que las de 

alfa-CGRP en el intestino. En el tubo digestivo, el beta-CGRP se libera de forma 

primordial en las IPAN en el plexo mientérico, en neuronas tipo Dogiel II122. Al igual que 



120 
 

la isoforma alfa, la isoforma beta también participa como potente vasodilatador local, 

aunque de forma específica se le atribuyen otras funciones como la nocicepción, el 

peristaltismo intestinal o una acción antinflamatoria/inmunotolerancia.  

Los modelos experimentales en ratones CGRP knock-out presentaban hiperplasia 

linfoide y colitis de forma espontánea, lo que refuerza esta hipótesis de su posible papel 

protector en la mucosa intestinal212. Además, como ya comentamos previamente, en 

otros modelos experimentales de colitis inducida por el trinitrobenceno sulfónico o sal 

sódica de sulfato de dextrano, el CGRP presentaba un papel protector sobre el daño 

contra la mucosa intestinal144-147. Por otro lado, también se ha demostrado su papel 

como neuropéptido mediador en la cicatriz de úlceras gastrointestinales, gracias a su 

acción vasodilatadora local que facilita la reparación tisular148. Aunque los estudios son 

escasos y no existen prácticamente datos en humanos, podríamos concluir que, en 

global, estos datos sugieren un papel protector para la isoforma beta-CGRP en el tubo 

digestivo. 

Desde el punto de vista de la motilidad intestinal, el CGRP actúa de forma local 

promoviendo la relajación del músculo liso, y promueve la motilidad gastrointestinal. De 

hecho, la infusión de CGRP en voluntarios humanos induce diarrea (y cefalea 

migrañosa)93 y sabemos que el principal efecto secundario de los fármacos anti-CGRP 

(que antagonizan alfa y beta-CGRP) es el estreñimiento168. Un descenso en sus niveles 

en el tracto digestivo podría, por tanto, generar un aumento de tono muscular local y 

potencialmente contribuir a las alteraciones de la motilidad de la EII. De hecho, en el 

caso de la diverticulosis, cuya fisiopatología no es totalmente clara, se ha postulado que 

el descenso del CGRP en la mucosa y sus alteraciones en el tono muscular podrían ser 

un factor que contribuya a su aparición213. 

Por otro lado, el CGRP no es sólo liberado por neuronas intrínsecas, sino que se sabe 

que también se libera por linfocitos T114, lo que puede justificar un papel en los 

fenómenos de inflamación local. Aunque los linfocitos T no son necesarios para el inicio 

de la cascada inflamatoria, la liberación del CGRP en los linfocitos T sí parece producir 

fenómenos de inhibición de proliferación linfocitaria y por tanto cierto componente de 

inmunotolerancia. En este sentido, el CGRP inhibe la respuesta de los linfocitos B a la 

interleucina 7 a través de la interleucina 6 y el factor de necrosis tumoral alfa. En 
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modelos de ratón CGRP-null, se desarrolla una colitis con hiperplasia linfoide a lo largo 

del tiempo149-150.  

En cuanto a la implicación real en la EII humana, el único estudio publicado a este 

respecto en pacientes es un estudio de biopsias intestinales en pacientes con CU vs 

controles y es conceptualmente concordante con nuestros datos. Li y colaboradores214, 

mediante reacción en cadena de la polimerasa inversa (RT-PCR), encontraron niveles 

inferiores de expresión de ARN mensajero codificante de CGRP y del propio CGRP en la 

mucosa intestinal y además, a medida que aumentaba la severidad de la CU, existía una 

correlación con el descenso encontrado, de ahí que los autores postularan que la 

reducción del CGRP (recuérdese que los niveles de beta-CGRP son 7 veces más elevados 

que los de alfa-CGRP en el tubo digestivo) podría ser un posible biomarcador de CU. 

Estos resultados se correlacionan perfectamente con nuestros valores en suero, y 

además encontramos la misma reducción también en la EC, algo no estudiado 

previamente. El hecho de que la mayoría de los pacientes se encuentren en fases 

iniciales de la enfermedad (al menos en cuanto al diagnóstico) y que los niveles no se 

vean afectados a priori por los tratamientos iniciales instaurados, nos hace pensar que 

la disminución del beta-CGRP no es algo que ocurra como algo secundario y pasivo al 

daño crónico a la mucosa intestinal, sino que podría tener un papel en el mantenimiento 

de la homeostasis intestinal desde los inicios de la enfermedad. 

En resumen, aunque los mecanismos reales por los que ocurre esta protección en la 

mucosa intestinal son desconocidos en su práctica totalidad, podemos sintetizar las 

funciones que conocemos de la molécula (figura 8) y de ahí teorizar los posibles efectos 

de su descenso en la EII (figura 9): 

- La vasodilatación local producida por el beta-CGRP puede promover la 

reparación tisular, y, por tanto, en ausencia del mismo, habría más tendencia a 

vasoconstricción y se dificultaría la reparación tisular local.  

- La liberación de beta-CGRP parece favorecer la excreción de cloro a la luz 

intestinal, lo que podría favorecer la eliminación de agentes tóxicos/toxinas 

hacia la luz intestinal. La ausencia de beta-CGRP, por tanto, podría promover el 

daño por toxinas la mucosa intestinal. 
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- El beta-CGRP actúa como propulsor de la motilidad gastrointestinal, y, en su 

ausencia, podría aparecer una dismotilidad intestinal en la zona afectada. 

- La liberación de beta-CGRP por las IPAN y los linfocitos T inhibe la proliferación 

linfocitaria y promueve la inmunotolerancia. En el caso de un descenso crónico 

y mantenido, se promovería la proliferación y activación de los linfocitos de 

forma local promoviendo y cronificando la actividad inflamatoria local. 

 

Figura 8: Funciones fisiológicas teóricas del beta-CGRP en la pared intestinal. LM: muscular 

longitudinal, MPx: Plexo mientérico; Cm: muscular circular; Sm: Submucosa. Figura realizada con 

Biorender.com 
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Figura 9. Consecuencias teóricas del descenso de beta-CGRP en la pared intestinal. LM: muscular 

longitudinal, MPx: Plexo mientérico; Cm: muscular circular; Sm: Submucosa. Figura realizada con 

Biorender.com 

A modo de hipótesis, y teniendo en cuenta las mediciones simultáneas de alfa-CGRP, 

podríamos teorizar que esta disminución local del beta-CGRP podría intentar ser 

“suplida” por una liberación de alfa-CGRP en la raíz dorsal, que es lo que estaríamos 

viendo en suero, lo que a nivel gastrointestinal desencadenaría vasodilatación local, 

migración de células inflamatorias y estimulación de la síntesis y liberación de citoquinas 

proinflamatorias. Además, la liberación del alfa-CGRP, como ya hemos comentado en 

modelos de infusión externa, estimula la motilidad gastrointestinal, generando diarrea. 

Otra teoría sería que el alfa-CGRP se libere en consecuencia a la activación del asta 

intermediolateral, secundaria a la inflamación, perpetuándola mediante los 

mecanismos comentados previamente.  En todo caso, nuestros resultados indican que 

la isoforma beta del CGRP juega un claro papel protector en la mucosa gastro-intestinal 

y, por ende, en la fisiopatología de la EII. No podemos contestar la pregunta de si este 
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descenso tan uniforme es causa o consecuencia de la EII, pero es obvio que estos datos 

abren una nueva vía de investigación que tendrá que ser abordada en estudios futuros.  

 

7.2.3 PAPEL DEL CGRP BETA EN LA INFECCIÓN POR COVID-19 CON DIARREA 

La epidemia por COVID-19 nos ofreció, de un modo inesperado, una posibilidad más de 

profundizar en el rol fisiopatológico del beta-CGRP en el sistema gastrointestinal. Es un 

hecho bien conocido que la diarrea (curiosamente junto con la cefalea de corte 

migrañoso) es el síntoma digestivo más frecuente en esta infección189,190.  

En un intento de intentar explicar mejor las funciones fisiológicas del beta-CGRP, 

tomamos un modelo de infección aguda con síntomas gastrointestinales como es la 

infección por COVID-19 con diarrea. Reclutamos pacientes ingresados con infección por 

COVID-19 con diarrea durante el periodo de pandemia y los comparamos con un grupo 

de pacientes sanos con similar edad y sexo. Los resultados fueron claros: en aquellos 

pacientes con infección y diarrea, los niveles de beta-CGRP fueron significativamente 

más elevados que en controles sanos, lo cual, en línea con el papel del beta-CGRP en 

modelos experimentales de infección por C.difficile140, podría explicar que esta molécula 

sea un mediador en la aparición de diarrea en pacientes con una infección aguda por 

COVID-19, contribuyendo a la tormenta de citoquinas que ocurre en esta enfermedad.  

Si lo pensamos por un momento, estos datos refuerzan el papel del beta-CGRP en la 

homeostasis de la mucosa gastrointestinal. El beta-CGRP posee realmente una acción 

camaleónica sobre la misma. En las infecciones agudas (por ejemplo, COVID-19) se libera 

dentro de la tormenta de citoquinas promoviendo la motilidad intestinal, la 

vasodilatación local y la expulsión, mediante diarrea, de las sustancias tóxicas. Por el 

contrario, en la EII su déficit desde fases iniciales promovería la inflamación local y el 

daño crónico de la mucosa intestinal.  

 

7.3 FORTALEZAS Y LIMITACIONES 

El estudio de prevalencia de migraña en EII es el estudio con mayor número de sujetos 

incluidos en una consulta especializada de EII. No obstante, el hecho de que se la 
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población de EII proceda de una consulta específica podría no reflejar de forma real el 

global de la población con EII. Además, el uso de un test abreviado para el diagnóstico 

de migraña como el ID-Migraine85,86, a pesar de su alta especificidad (0,82) y sensibilidad 

(0,92), puede ser otra limitación, ya que el diagnóstico más fiable sería el de la entrevista 

directa por un neurólogo especializado. 

En cuanto a los estudios del CGRP en EII y COVID-19, destacaríamos la población de 

pacientes con diagnóstico reciente de EII incluidos (casi 100) y que son los primeros 

trabajos en los que se evalúa el potencial de este neuropéptido en esta enfermedad. 

Además, desde el punto de vista del alfa-CGRP, esta cohorte demuestra que no es un 

biomarcador exclusivo de la migraña, algo que se puede extrapolar con toda seguridad 

a otras enfermedades especialmente con componente inflamatorio, aunque es cierto 

que persiste la mayor sensibilidad del valor de alfa-CGRP en pacientes con MC. Si 

hablamos del beta-CGRP, recalcar que los resultados aquí presentados provienen del 

primer estudio en el que se mide selectivamente esta molécula y que demuestran su rol 

potencial en una patología intestinal, y sus posibles efectos teóricos y camaleónicos: 

mientras que en modelos de infección aguda como el COVID-19 con diarrea, el beta-

CGRP se libera de forma significativa como lucha contra la infección, generando 

aumento de peristaltismo y contribuyendo a la tormenta de citoquinas, en la EII nos 

encontramos una disminución significativa que podría desencadenar una pérdida de la 

homeostasis gastrointestinal, alterando funciones de inmunotolerancia o liberación de 

toxinas de la luz intestinal.  

Una de las limitaciones de los estudios podría ser que no fueron exactamente pacientes 

en fases iniciales de la enfermedad (aunque sí al diagnóstico), dado que en nuestra 

cohorte encontrábamos algunos pacientes con enfermedad fistulizante o estenosante, 

o de enfermedad perianal, y de pacientes con tratamiento con esteroides o 5-ASA. 

Desde el punto de vista ético no era viable no iniciar al menos estos tratamientos 

sintomáticos a los pacientes a la espera de poder recoger las muestras del suero para el 

estudio, especialmente en aquellos con enfermedad más grave o más sintomáticos, por 

lo que se intentó que los pacientes hubieran recibido el menor número de tratamientos 

posibles. No obstante, hay que decir que ni en pacientes con enfermedad más grave, ni 

pacientes con tratamientos, como ya hemos comentado previamente, se encontraron 
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diferencias con los niveles tanto de alfa como de beta- CGRP. En todo caso, para aclarar 

definitivamente el papel del CGRP en la EII, son necesarios estudios longitudinales en 

pacientes en diversos estadios de esta enfermedad. 

En segunda instancia, el hecho de que el diseño del estudio fuera transversal y en 

muestras de suero, hace que sea difícil inferir causalidad definitiva entre la alteración de 

los niveles con la fisiopatología de la EII. Una línea futura sería valorar estudios 

prospectivos o estudios de biopsia intestinal, una vez estandarizados los métodos de 

medición (no existen en este momento métodos ELISA estandarizados para biopsia 

intestinal, y que la vida media del neuropéptido y su fragilidad de medición podría ser 

complejo de medir de forma real). En todo caso, la variabilidad (niveles bajos en EII y 

niveles altos en COVID-19) de los niveles del beta-CGRP encontrados en este estudio 

sugiere que de alguna forma los cambios fisiopatológicos en el tubo digestivo sí se 

trasladan a las muestras de suero como sabemos que ocurre para el CGRP liberado por 

el sistema trigémino-vascular en la migraña 215. 
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1. La prevalencia de migraña, incluyendo la de MC, está incrementada de forma 

significativa en pacientes con EII, siendo esta asociación mayor en las mujeres, 

lo que puede estar influenciado por factores relativos al sexo biológico. 

2. Los niveles de alfa-CGRP se encuentran significativamente elevados en pacientes 

con EII en comparación con controles sanos, de forma similar a lo que ocurre en 

los pacientes con MC, independientemente de un diagnóstico previo de migraña.  

3. Los niveles del alfa-CGRP, por tanto, no se pueden considerar como marcadores 

específicos y exclusivos de la migraña, si bien la mayor elevación de los niveles 

de alfa-CGRP en los pacientes con migraña y EII refuerza su papel como 

biomarcador de la migraña, siempre y cuando se tengan en cuenta 

comorbilidades como EII.  

4. Los niveles de beta-CGRP en EII se encuentran significativamente disminuidos en 

pacientes con EII en fases iniciales, sugiriendo un papel protector de este 

neuropéptido en la homeostasis de la mucosa intestinal y dentro de la 

fisiopatología de la EII. 

5. El incremento de los niveles de beta-CGRP en pacientes con infección por COVID-

19 con diarrea podría ser uno de los mecanismos que explique la fisiopatología 

de la diarrea en esta y otras infecciones gastrointestinales agudas.  
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