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’

“El verdadero dolor es el que se sufre sin testigos.’

Marco Valerio Marcial

>

“Detras de cada cosa hermosa, hay algun tipo de dolor.’

Bob Dylan
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RESUMEN.
Introduccion.

La falta de habituacion es el fendmeno neurofisiol6gico interictal méas reproducible en
migrafa episodica. El objetivo de este estudio es evaluar el fendmeno de habituacion

mediante estudio de reflejo de parpadeo nociceptivo en pacientes con migrafia episodica.
Meétodos.

Estudio observacional transversal de casos y controles. Los pacientes con migrafia
episodica fueron seleccionados de manera consecutiva y estudiados durante la fase
interictal. Se evaluo el reflejo de parpadeo nociceptivo, se realizé un estudio comparativo
de simetria, analisis de distancias Euclidianas y valoracion de prolongacion de latencias

entre bloques de estimulacion.

Resultados.

Se incluyeron 31 pacientes y 16 controles sanos, con una edad media de 32,25y 32,35
afios respectivamente. Los controles mostraron simetria izquierda-derecha. Las distancias
Euclidiana y Manhattan demostraron que las medias de las latencias por bloque de los
grupos son diferentes, y las mismas se incrementan segun el nimero de bloques que se
comparen. Las medias de las latencias de los bloques no difieren significativamente en el

grupo de pacientes con migrafa, a diferencia del grupo de controles sanos.
Conclusion.

Se observo un deficit de habituacion en fase intercritica en pacientes con migrafia
episddica frente a controles, medido por la ausencia de prolongacion de latencias en el

RPn.






ABSTRACT

Introduction.

Lack of habituation is the most reproducible interictal neurophysiological phenomenon
in episodic migraine. The aim of this study is to evaluate the habituation phenomenon by

examining the nociceptive blink reflex in patients with episodic migraine.

Subjects and methods.

We conducted a cross-sectional observational case-control study. Patients with episodic
migraine were selected consecutively and studied during the interictal phase. The
nociceptive blink reflex was examined and a study was conducted comparing symmetry,
analysis of the Euclidean distances and assessment of latency prolongation between

stimulation blocks.

Results.

Thirty-one patients and 16 healthy controls were included, their mean ages being 32.25
and 32.35 years, respectively. The controls displayed left-right symmetry. The Euclidean
and Manhattan distances showed that the means of the block latencies of the groups are
different and increase according to the number of blocks being compared. The means of
the block latencies do not differ significantly in the migraine patient group, in contrast to

what is seen in the healthy group.

Conclusion.

Habituation deficit was observed in the interictal phase in patients with episodic migraine
compared to controls, as measured by the absence of latency prolongation in the

nociceptive blink reflex.






1. INTRODUCCION.

1.1. Migrafa.

La migrafia es una de las cefaleas primarias méas frecuentes a nivel mundial, se
caracteriza por la presencia de ataques de dolor pulsatil de localizacién hemicraneal, con
hipersensibilidad a estimulos visuales, auditivos y de movimiento. Se ha descrito una fase
prodromica caracterizada entre otros sintomas, por fatiga, irritabilidad, reduccion de
concentracion. La mayor parte de los ataques se suceden de una sensacion de malestar y

cansancio que definen el postdromo.

1.1.1 Epidemiologia de la migrafa.

La cefalea, y dentro de ella la migrafia, se sitGa entre los trastornos mas prevalentes
a nivel mundial. Segun The Global Burden of Diseases, Injuries, and Risk Factors, en el
2016 casi 3 billones de individuos sufrieron de una cefalea tipo migrafia o tipo tensional.
La migrafa ocasiono 45,1 millones de afios de discapacidad vividos, fue la primera causa
de discapacidad en menores de 50 afios, y es la 6° enfermedad mas prevalente, afectando
al 20,2% de las mujeres y 9,4% de los hombres, por lo que, ademas, es una de las
enfermedades mas discapacitantes (GBD 2016 Headache Collaborators, 2018; Martelletti
etal., 2018; Vuralli, Ayata, & Bolay, 2018). Su prevalencia varia segun el lugar, es mayor
en EEUU y Europa y menor en Africa (2-9%), Asia y Sudamérica (9%) con excepcion
de estudios en Korea que reportan >20% en ambos sexos; estas discrepancias pueden
corresponder a factores metodologicos asi como a diferencias culturales y factores
ambientales (Baigi & Stewart, 2015; Manzoni & Stovner, 2010). Es un gran problema

de salud publica en todos los grupos etarios, pero sobre todo afecta a las mujeres jovenes



de edad media (GBD 2016 Headache Collaborators, 2018). El pico de prevalencia para
ambos sexos esta en el rango de los 25-55 afios, y el ratio oscila entre el 2,5:1 a 3.3-1
segun la edad, siendo incrementandose en la franja de los 18-29 afios (Baigi & Stewart,
2015). Se han realizado multiples estudios para intentar establecer la relacion entre el
estatus socioecondmico y las migrafias, pero presentan una gran variabilidad en
resultados, desde una relacion inversa segun ingreso econdémico familiar (Baigi &
Stewart, 2015; Stovner, Andrée, & Eurolight Steering Committee, 2008) hasta una falta

total de relacion (Manzoni & Stovner, 2010).

En un estudio en Copenhague con 12 afios de seguimiento se encontré una
incidencia anual de 8.1 por 1000 personas-afio con un ratio mujer:hombre de 6:1, la
incidencia mas alta se observé en el grupo de mujeres 25-34 afios (22.8 por 1000
personas-afio), con una disminucion muy marcada conforme se incrementa la edad (Baigi

& Stewart, 2015).

1.1.2 Impacto en la calidad de vida e impacto economico.

Dado que la incidencia de la migrafia es mayor en la edad econémicamente
productiva (entre los 25 y los 55 afios) (Berra et al., 2015; Bonafede et al., 2017), esta
cefalea primaria comporta un impacto econémico alto, tanto a nivel individual como en

sociedad.

Los pacientes con cefalea (frente a aquellos que no la padecen) ocasionan un coste
de enfermedad directo (87%) mayor en atencion primaria. En estudios realizados al
respecto en la poblacion estadounidense, como The American Migraine Prevalence and

Prevention (AMPP) se reporta un coste total, costes directos e indirectos, de $1757 por



personay por afio en el caso de migrafia episodica, y $7750 en el caso de la cefalea cronica
diaria (Munakata et al., 2009). En la poblacion europea el coste medio por persona y por
afio de la migrafia episodica es de €1222, y en Espaiia llega a €1425 (Berra et al., 2015).
De estos costes, alrededor del 72-98% corresponden a costes indirectos, es decir, los
debidos a pérdida en productividad ya sea por ausencia laboral o disminucion de
eficiencia en el trabajo. Los costes directos son los derivados de la consulta médica,
estudios diagnosticos, ingresos hospitalarios y tratamientos, siendo este ultimo el mas

importante (Stovner et al., 2008).

Aproximadamente la quinta parte de hombres y dos tercios de mujeres europeos
que sufren migrafia han reportado perder mas del 10% de dias laborables (Steiner et al.,
2014). Los reportes realizados varian muy poco entre los diferentes paises, con 1,5-4,2
dias de ausencia al afio por paciente con migrafia, con una pérdida de 270 dias de trabajo
por cada 1000 personas por afio (Stovner et al., 2008). Trabajar con migrafia supone una

pérdida de alrededor del 35% de la productividad (Stovner et al., 2008).

El 86% de los pacientes con migrafia describen, en un estudio en Europa del este,
que su vida seria mejor si no sufrieran de migrafa. La calidad de vida, medida a través de
SF-36, ha demostrado ser peor en todos los estudios realizados, en diversos paises,
predominantemente en las dimensiones dolor corporal, limitacion de rol fisico y
funcionamiento social. Un 60% de los pacientes reportan un impacto sobre la habilidad
de llevar a cabo tareas del hogar por culpa de la migrafia, asi como en 20% de sus parejas

(Stovner et al., 2008).



1.1.3 Manifestaciones clinicas.

De manera general, podemos diferenciar cuatro fases en el ataque de migrafia, que

a Veces se solapan y comparten sintomas comunes:

Sintomas premonitorios: pueden aparecer hasta 72 horas previas al inicio del dolor
e incluyen, entre otros, cambios de humor y actividad, rigidez cervical, fatiga,
irritabilidad, bostezos repetitivos, antojos de comida, y fonofobia (Burstein,
Noseda, & Borsook, 2015; Goadsby et al., 2017; Puledda, Messina, & Goadsby,
2017). Un mejor conocimiento e identificacion de estos sintomas podria permitir,
en ocasiones, que los pacientes predijeran sus ataques correctamente hasta 12
horas antes de su establecimiento (Dodick, 2018). Acompafan sintomas
directamente relacionados a la funcién hipotaldmica, troncoencéfalo, sistema
limbico y ciertas areas corticales, y se piensa que los neurotransmisores
involucrados son la vasopresina, orexinas y el sistema dopaminérgico (May,

2017).

Aura: focalidad neuroldgica transitoria que puede preceder al dolor. Tiene una
frecuencia estimada de un tercio del total de los pacientes con migrafia. Segun la
ICHD-3 al menos uno de los sintomas debe ser unilateral, desarrollarse durante
mas de 5 minutos y durar entre 5 y 60 minutos (“Headache Classification
Committee of the International Headache Society (IHS) The International
Classification of Headache Disorders, 3rd edition.,” 2018). Los fendémenos mas
comunes son los visuales, siguiendo en orden de frecuencia los trastornos
sensitivos, de lenguaje y motores. A pesar de los criterios descritos, estudios
prospectivos objetivan que un 26% de los pacientes tienen un aura que dura mas

de una hora, y que el 5% de las auras sobrepasan las 4 horas. En las auras motoras
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en pacientes con migrafia hemipléjica, la duracion se puede prolongar hasta 72
horas. Por otro lado, es bastante comin que la fase de aura y de cefalea se

superpongan (Dodick, 2018; Goadsby et al., 2017).

Cefalea: es de localizacion unilateral, de 4-72 horas de duracion, y se acompafa
de néusea, fotofobia y sonofobia, de carécter pulsatil, de intensidad moderada-
grave, que empeora con la actividad fisica (“Headache Classification Committee
of the International Headache Society (IHS) The International Classification of
Headache Disorders, 3rd edition.,” 2018). La cualidad del dolor o su la
localizacion depende de la zona de la duramadre involucrada: la estimulacion del
seno longitudinal superior provoca dolor en la zona periorbitaria, en el caso de la
arteria meningea media el dolor se refiere a las zonas parietal o temporal, una
estimulacion en el piso de la fosa posterior, asi como en los senos sigmoideo,
transverso u occipital, provoca dolor en la region occipital. Las sustancias
inflamatorias infiltradas en dura madre son capaces de provocar una
sensibilizacion, tanto periférica como central, de las neuronas trigemino-
vasculares durante horas, causando una hipersensibilidad a la estimulacion
mecanica de los vasos durales, e incrementando el campo receptivo dural
intracraneal. Este fendmeno explica el motivo por el cual los pacientes con
migrafia tienden a permanecer quietos, pues, los movimientos o esfuerzos
provocan una exacerbacion de dolor. Asi pues, las neuronas nociceptivas
periféricas liberan neuropéptidos vasoactivos (CGRP, PACAP-38) al ser
estimuladas, causando una activacion del sistema trigémino vascular (Dodick,

2018; Goadsby et al., 2017).



e Postdromos: esta fase, que se prolonga hasta 48 horas después de finalizar el dolor,
no estd muy bien caracterizada en la literatura. Se ha descrito sintomatologia
general tipo astenia, dificultad para la concentracion y rigidez cervical, que
persiste a pesar del tratamiento efectivo. El paciente puede presentar también
euforia o disforia, ademas de alteraciones del apetito o de la osmorregulacion

(May, 2017).

1.1.4 Fisiopatologia de la migrafa.

La migrafia es una condicion genéticamente determinada (si bien la herencia es
poligénica) que altera tanto la estructura (Magon et al., 2015) como el funcionamiento
cerebral (Goadsby et al., 2017), estableciendo una patologia que trasciende al dolor. Estas
alteraciones, de manera progresiva, incrementan la sensibilidad o hiperexcitabilidad de
multiples sectores cerebrales por medio de una compleja interaccion entre las diferentes

vias de sefializacion molecular.

1.1.4.1 Sistema trigémino vascular.

Si bien es cierto que el cerebro es un érgano indoloro, las estructuras a su alrededor
estan inervadas por plexos ricos en fibras nociceptivas que se originan en el ganglio
trigeminal y convergen en el complejo trigéminocervical. La genesis del dolor en la
migrafia depende de la activacion y sensibilizacion de los aferentes sensitivos
trigeminales que inervan los vasos meningeos y las arterias cerebrales. Los nervios
involucrados son las fibras no mielinicas tipo C, y pobremente mielinicas tipo AJ,

derivadas principalmente de la rama oftalmica del nervio trigémino, y en menor medida,
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de las ramas maxilar y mandibular. Estas fibras se proyectan sobre las neuronas de
segundo orden situadas a nivel del ndcleo caudal o espinal del trigémino. Este nucleo
recibe también aferencias cervicales (hasta C3) conformando el denominado complejo
trigémino-cervical. En este complejo se liberan neuropéptidos vasoactivos como CGRP
neurokinina A, sustancia P y PACAP (Dodick, 2018; Goadsby et al., 2017; Pietrobon &
Moskowitz, 2013; Puledda et al., 2017; Puledda, Silva, Suwanlaong, & Goadsby, 2023)
que provocan una vasodilatacion de los vasos durales y piales. Esta convergencia de
estructuras intracraneales y extracraneales (piel, masculos paraespinal y pericraneal)
puede explicar la distribucion de la percepcion del dolor en el frontal, temporal y ademas
parietal, occipital y regiones cervicales superiores (Dodick, 2018; Goadsby et al., 2017;

Puledda et al., 2023)

El CGRP se expresa no solo a nivel periférico, sino también a nivel de sistema
nervioso central, por lo que se le atribuye un cierto papel en la modulacion central de los

mecanismos de dolor (Puledda et al., 2023).

Toda la informacion nociceptiva de las estructuras craneo-vasculares que
converge en el sistema trigémino cervical asciende por medio de las neuronas de segundo
orden, y conecta de manera directa a otras areas, tanto de troncoencéfalo como nucleos
talamicos e hipotalamicos, involucradas en el procesamiento del dolor demas

caracteristicas que componen el espectro migrafioso (Puledda et al., 2023).

Las conexiones ascendentes pasan por los nlcleos pontinos: rostro ventromedial,
nacleo del rafe medio, parabraquial y locus coeruleous (que son estaciones de relevo
importante para las proyecciones dopaminérgicas desde los sistemas mesoestriatal y
mesocorticolimbico); y nlcleos mesencefalicos como la sustancia gris periacueductal y
nucleo cuneiforme. La informacion sensitiva y nociceptiva de la cabeza y demas

estructuras orofaciales llega al hipotdlamo a través del complejo trigémino cefalico y el
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tracto trigémino hipotaldmico a través de neuronas trigéminovasculares de segundo
orden; los nucleos involucrados son el anterior, lateral, ventromedial y supradptico.

(Goadsby et al., 2017; May, 2017).

Se activa entonces la matriz del dolor, que incluye al talamo, areas
somatosensoriales primaria y secundaria, corteza cingulada anterior, corteza prefrontal e
insular, que integran la respuesta sensorial, afectiva y cognitiva. La amigdala recibe
proyecciones desde el nucleo parabraquial y de las laminas | y 11 del nGcleo caudal del
trigémino y contribuye al componente emocional asociado al ataque de migrafiay a la

sintomatologia ansiosa y depresiva asociada.

La informacidn obtenida, especialmente desde la division oftalmica del trigémino,
se organiza de forma somatotopica en las regiones corticales. El resto de los nucleos
talamicos involucrados, es decir, posterior, posterolateral y dorsolateral, proyectan a las
areas somatosensoriales primaria y secundaria, a la corteza motora, asociativa parietal,
retroesplenial, auditiva, visual y entorrinal, por lo que participan de la clinica cognitiva,
motora, la alodinia, fotofobia, sonofobia y osmofobia durante el ataque de migrafia

(Dodick, 2018; Goadsby et al., 2017; Pietrobon & Moskowitz, 2013).

1.1.4.2 Modulacion de las vias dolorosas trigémino-vasculares.

Las vias ascendentes de informacién nociceptiva estan condicionadas por
mecanismos de modulacion enddgena que determinan su percepcion final. El
troncoencéfalo puede tener un efecto facilitador, lo que contribuye al dolor crénico, y un

influjo inhibitorio en el procesamiento nociceptivo espinal.
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En el reflejo trigémino autonémico participa el nicleo salivatorio superior, el cual
recibe una conexién refleja desde el nucleo del trigémino. Sus neuronas son parte de la
via craneal vasodilatadora parasimpatica, que proyectan sobre la rama petrosa mayor del
nervio facial a través del ganglio esfenopalatino, inervando vasos craneales, dura madre
y glandula lacrimal, activan también, de manera indirecta a los aferentes trigeminales
desde la dura madre hasta el complejo trigémino cervical. A su vez tiene conexiones
bidireccionales con los ndcleos hipotalamicos paraventricular, lateral, parabraquial, asi
como areas corticales y limbicas; es decir areas que estan involucradas en alimentacion,
suefio, estrés, contribuyendo a los mecanismos desencadenantes de la migrafia. Las
neuronas que se proyectan desde las neuronas preganglidnicas parasimpaticas en el
nucleo salivatorio superior hacia los vasos extracraneales liberan péptido vasoactivo
intestinal y PACAP, siendo mediadores, al menos en parte, de los sintomas autonémicos
asociados de las cefaleas primarias (Ashina et al., 2021; Dodick, 2018; Goadsby et al.,
2017). Los receptores de 5-HT1py CGRP en las neuronas del ganglio esfenopalatino que
inervan la glandula lacrimal y el ganglio trigeminal, modulan la activacion
trigeminovascular y los sintomas autondmicos, motivo por el cual se cree que los triptanes
son capaces de atenuar los sintomas migrafiosos (Puledda et al., 2017). En definitiva, el
nacleo salivatorio superior puede activar las neuronas del sistema trigémino vascular,

modular la respuesta de las sefiales nociceptivas y realizar cambios a nivel cortical.

El ndcleo ventromedial espinal se localiza en el bulbo raquideo, tiene una alta
concentracion de opioides enddgenos que participa en el control del procesamiento del
dolor, recibe proyecciones bidireccionales desde la sustancia gris periacueductal, asi
como el asta medular posterior. Sus neuronas divididas en “ON”, “OFF” y “NEUTRAS”
controlan de manera descendente a las neuronas nociceptivas de la médula espinal. Las

neuronas de tipo “ON” facilitan a las neuronas que reciben informacion nociceptiva, y
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son inhibidas por opioides. Las del tipo “OFF” tienen una actividad activa de tipo tdnica,
su descarga inhibe la llegada de la informacidn nociceptiva y son activadas por opioides.
Las de tipo “NEUTRO” puede funcionar como cualquiera de los otros tipos con
informacion nociceptiva proveniente de la cara. Estas neuronas influyen directamente en
el sistema trigémino-vascular al ejercer control sobre la informacion nociceptiva que llega

desde la dura madre al complejo trigémino-cervical (Goadsby et al., 2017).

En el bulbo raquideo se encuentra el nucleo del rafe magno, que también forma
parte del sistema de modulacion del dolor enddgeno. Es la principal fuente de
proyecciones serotoninérgicas dirigidas al complejo trigémino-cervical y a la médula
espinal; de la misma manera tiene neuronas en “ON” y “OFF”. Al ser estimulado inhibe
la respuesta neuronal nociceptiva de la duramadre y la zona periorbital (Goadsby et al.,

2017; Lovick & Robinson, 1983).

La sustancia gris periacueductal participa en la modulacion de las respuestas
nociceptivas del sistema trigémino-vascular en conjunto con el mesencéfalo dorsal. Sus
neuronas proyectan de manera directa a la asta dorsal de la médula y bulbo, y de manera
indirecta a través del ndcleo ventromedial espinal a la via descendente enddgena del
procesamiento del dolor. Tiene, también, conexiones con el hipotdlamo, tAlamo y corteza
cerebral, donde se asocia a niveles superiores del procesamiento del dolor (Goadsby et

al., 2017; Puledda et al., 2017).

La respuesta espinal nociceptiva difiere de la nociceptiva trigémino vascular ya
que lamodulacién descendente de la sustancia gris periacueductal ventrolateral afecta tan
solo a las respuestas evocadas en la dura madre por las fibras Ad del sistema trigémino
vascular, asi como al tono basal del trigémino, pero no altera las respuestas nociceptivas

0 inocuas cutaneo faciales de las fibras C(Goadsby et al., 2017).
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1.1.4.3 Modulaciéon hipotalamica.

El hipotdlamo forma parte del control de sistemas fisiol6gicos como el balance de
la sed y agua, electrolitos, ritmos circadianos, apetito y gasto de energia; de esta manera
participa en los sintomas premonitorios y tempranos del ataque de migrafia. Todo ello
indica que el inicio del ataque es central pero el dolor se origina en el sistema nervioso
periférico. Tiene conexiones reciprocas con el complejo trigémino-cervical, asi como con
el resto de las estructuras involucradas en el procesamiento del dolor. Estudios de imagen
funcional realizados en fase interictal mostraron que dichas conexiones son mas

importantes en los pacientes con migrafia frente a los controles sanos (Dodick, 2018).

En los ndcleos del hipotalamo posterior se producen las orexinas A y B,
neuropéptidos involucrados en la regulacion del suefio, alimentacion, vigilia y del sistema
autonomico. En esta zona del hipotalamo, las orexinas modulan de manera diferencial las
respuestas nociceptivas trigémino-vasculares, de manera que la orexina A inhibe las
respuestas neuronales a estimulos eléctricos y térmicos, durales y cutaneos del complejo
trigémino-cervical contribuyendo al déficit de habituacion, mientras que la orexina B las
facilita. Los antagonistas de la somatostatina, infiltrados en el hipotalamo posterior,
inhiben la entrada de estimulos nociceptivos durales y faciales en el complejo trigémino-

cervical (Goadsby et al., 2017; May, 2017).

El nlcleo paraventricular del hipotdlamo tiene un efecto modulador en el tréfico
nociceptivo del sistema trigémino-vascular con proyecciones descendentes al nucleo
salivatorio superior y ntcleo caudal del trigémino, de manera que puede modular o iniciar
los procesos autondémicos, nociceptivos y relacionados al estrés de la migrafia (Dodick,

2018; Goadsby et al., 2017).
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Tanto el ayuno como la hipoglicemia afectan la activacion neuronal en el nicleo
del tracto solitario y pueden alterar la modulacion descendente de las neuronas del sistema
trigémino-vascular, que a su vez altera el apetito durante la migrafia (Marmura, 2018).
Asi también, el nlcleo del tracto solitario esta involucrado con el arco reflejo emético que
puede ser parte de un proceso adaptativo, pues, el vémito, siendo un sintoma comun en

la migrafa, puede mejorar o incluso detener un ataque de migrafia (Goadsby et al., 2017).

Se ha observado una excitabilidad incrementada en pacientes con migrafia en
respuesta a un amplio rango de estimulos, sean visuales, somatosensoriales, auditivos, asi
como las respuestas de los reflejos troncoencefalicos a los estimulos nociceptivos. A
partir de esta premisa se demostrd una falta de habituacién a la respuesta de estimulacion
repetitiva en comparacion con controles sanos (Dodick, 2018). Los pacientes con migrafia
tienen respuestas neuroendocrinas incrementadas, como manifestacion de una
hipersensibilidad de vias diencefalicas y del troncoencefalo, provocando un
procesamiento o interpretacion inapropiadas de la informacion estresante (Goadshy et al.,
2017). Las celulas de la division parvocelular del nacleo hipotaldmico paraventricular
proyectan sobre neuronas preganglionicas simpaticas y parasimpaticas del troncoencéfalo
y la medula espinal, especificamente en regiones del complejo trigémino-cervical, y
tienen un rol muy importante en la respuesta homeostatica al estrés (Robert et al., 2013).
La activacion de neuronas corticotropas en el nucleo hipotalamico paraventricular
dependen del sistema limbico y de las vias ascendentes del troncoencéfalo que son
activadas por estresores y recogen estimulos viscerales y sensitivos respectivamente
(Dodick, 2018; Goadsby et al., 2017). En definitiva, la activacion hipotaldamica de las
neuronas parvocelulares desencadena los eventos que determinan la activacion del
sistema trigémino-vascular y finalmente, explica la baja tolerancia al estrés de los

pacientes que sufren de migrafia inducida por la misma.
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1.1.4.4 Modulaciéon talamica del dolor

El tAlamo es una estacion nociceptiva intermedia, donde la informacion que llega
desde la dura madre y otras regiones cutdneas es conducida por medio de neuronas
trigémino-vasculares de segundo orden hacia una gran variedad de areas corticales. Puede
modular la percepcion de la experiencia dolorosa y armonizar el ingreso de estimulos
nociceptivos, tanto trigémino-vasculares como espinales, mediante la liberacion de
neuropéptidos y neurotransmisores excitatorios e inhibitorios que pueden cambiar la
activacion de las neuronas del modo rafaga a modo ténico (Dodick, 2018; Puledda et al.,

2017).

La administracion directa de triptanes en el nucleo VPM, asi como la accion
farmacologica usual de los preventivos, provocan una inhibicion de la entrada de
estimulos nociceptivos trigémino-talamicos durales. En este nlcleo se encuentra
receptores de la via glutamatérgica de tipo Kainato, por medio de las cuales se produce el

mayor efecto farmacoldgico del topiramato. (Goadsby et al., 2017; Puledda et al., 2017).

El tdlamo tiene la funcion particular de permitir la propagacion de la alodinia
cutdnea mas alla del sitio del dolor hacia regiones contralaterales cefalicas y
extracefalicas mediante la sensibilizacion de las neuronas talamicas, particularmente en
los nacleos posterior, VPM vy laterales. De esta manera la percepcion somatosensorial de
las sefiales trigémino-vasculares y espinales pueden ser alteradas como producto de la

sensibilizacion de las neuronas taldmicas (Dodick, 2018; Goadsby et al., 2017).

La sensibilizacion central es el sustrato fisiopatoldgico de la alodinia en pacientes
que sufren de migrafia. A nivel de ganglio de Gasser y en el asta dorsal de la médula
espinal se pueden encontrar neuronas, tanto centrales como periféricas, y son en estas

estructuras donde se produce la sensibilizacion al cambiar el umbral e incrementar la
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respuesta, que a su vez expande a campos receptivos neuronales de segundo orden
(Aguggia, 2012). También se puede sefialar que la activacion neuronal es mas persistente
durante el ataque de migrafia que en la fase intercritica. Conforme se cronifica la migrafa,
es posible que la sensibilizacién de las neuronas talamicas sea mas comun, menos
transitoria y con pobre recuperacién tras los ataques (Goadsby et al., 2017; Puledda et al.,

2017).

El tdlamo recibe proyecciones desde las células retinianas ganglionares, y a su vez
proyecta a la corteza somatosensorial, visual y de asociacién. A estas estructuras se suman
el nucleo del trigémino y el coliculo superior para formar juntos la matriz de “luz-dolor”,
siendo este el sustrato neural para la exacerbacion del dolor en la migrafia por medio de

la luz (Schiano di Cola et al., 2022).

1.1.4.5 Procesamiento cortical del dolor

Existen proyecciones descendentes desde la insula y la corteza somatosensorial
primaria hacia las laminas I-11 y 111-1V, respectivamente, del nucleo caudal del triggmino
contralateral (KUYPERS, 1958). La depresion cortical propagada puede inhibir la
actividad neuronal del nacleo del rafe magno, ademas, si el fendmeno es repetitivo, puede
revertir los efectos inhibitorios descendentes que el nucleo del rafe magno tiene sobre las
respuestas nociceptivas durales trigémino-vasculares (demostrando el efecto de
modulacion cortico-nlcleo del rafe sobre los estimulos nociceptivos trigémino-
vasculares). De la misma manera, se ha hipotetizado que la presencia de una
deshabituacidn cortical extensa contribuye al déficit de habituacion (Goadsby et al., 2017;

Puledda et al., 2017, 2023).
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La corteza visual presenta una hiperexcitabilidad a la luz, tanto ictal como
interictal, por proyecciones que provienen desde tdlamo posterior donde convergen las

sefiales foticas con sefiales nociceptivas trigémino-vasculares (Puledda et al., 2017).

La disritmia tdlamo-cortical esta relacionada con los mecanismos subyacentes de
la ausencia de habituacion caracteristica de la migrafia, por medio de la cual los estimulos
repetitivos causan un incremento en las latencias de las respuestas sensitivas. Estudios
con GWAS plantean un posible componente genético en excitabilidad cortical anormal y

la plasticidad alterada (Puledda et al., 2023).

1.1.4.6 Relacién entre depresién cortical propagada vy el sistema trigémino-vascular

Entre el 25-30% de los pacientes presenta sintomatologia focal neuroldgica en
forma de fendmenos visuales, sensitivos, motores y de funciones cerebrales superiores,
que precede a la cefalea en 30-60 minutos. Esta caracterizada por una onda lenta de
propagacion de despolarizacion neuronal y glial que recorre a una velocidad de 2-6
mm/min, a la que se asocia una onda de hiperemia, seguido por una inhibicién de la
actividad cortical de 30 minutos aproximadamente. La depresion cortical propagada se
inicia con una elevacion extracelular de potasio, producto de una despolarizacion y
repolarizacion neuronal repetitiva, que mantiene despolarizadas a las mismas por 30-50
segundos. Como resultado de la depresion cortical propagada, hay un cambio en la
homeostasis cerebral local, con incremento de potasio e hidrégeno extracelular, liberacion
de acido araquidonico, glutamato, serotonina y 6xido nitrico, y disminucion de sodio
extracelular por disrupcion de los gradientes iénicos de membrana celular. La
hiperperfusion es el resultado del incremento de requerimientos energéticos que luego

responde a la hiperpolarizacion con oligohemia cortical, aungue este ultimo fenémeno
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puede ser que no sea una respuesta directa al no existir, en esta fase, un adecuado

acoplamiento neurovascular (Dodick, 2018; Goadsby et al., 2017).

En conjunto, es posible que la combinacién de una activacion trigémino-vascular
por la depresion cortical propagada y una disregulacion de la modulacién central del dolor
sea el nexo de la relacidon entre la depresion cortical propagada y la migrafia. También es
posible que el aura (la depresién cortical propagada) sea tan solo uno més de los multiples

desencadenantes de la migrafa.

1.2 Reflejo de parpadeo

El reflejo de parpadeo trigémino-facial es la respuesta motora de los muasculos
orbiculares inervados por el nervio facial ante un estimulo eléctrico sobre el nervio
supraorbitario que conduce a través del trigémino, formando un arco reflejo en el
troncoencéfalo con tres componentes medibles. ElI primero, R1, es el componente
oligosinaptico ipsilateral pontino, cuyos aferentes llegan al nucleo sensitivo del trigémino
a nivel pontino para ser transmitidos posteriormente al nicleo del nervio facial (Kaube,
Katsarava, Kaufer, Diener, & Ellrich, 2000; Yildirim, Sayin, Cégen, Odabas, & Tombul,
2011). Normalmente se registra en un tiempo menor a los 13 milisegundos tras la
estimulacion (Leon-Sarmiento, Gutierrez, & Bayona-Prieto, 2009). Los aferentes de R2
transmiten al tracto espinal en la protuberancia y el bulbo para posteriormente alcanzar la
region caudal del nucleo espinal del trigémino y finalmente Ilegar al nucleo del facial en
la formacion reticular a traves de vias polisinapticas bilaterales, reflejando que la
actividad del trigémino esta mediada por interneuronas excitatorias bulbopontinas (Magis
et al., 2013; Yildirim et al., 2011). Se registra maximo a los 41 y 44 milisegundos,

ipsilateral y contralateral respectivamente (Leon-Sarmiento et al., 2009).
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Este estudio neurofisioldgico tiene mdltiples aplicaciones en la valoracién de
enfermedades que pueden afectar de manera directa o indirecta el reflejo de parpadeo.
Entre ellas, por ejemplo, cabria citar las polineuropatias desmielinizantes en las que se
demuestra una prolongacion de las respuestas, tanto de R1 como de R2, o la esclerosis
multiple, donde existe una prolongacion predominante de este ultimo. Una prolongacion
aislada de R2 se ha descrito en la enfermedad de Huntington, pero en cambio, en la
enfermedad de Parkinson se observa una reduccion de las latencias, mas notorio cuanto
mas avanzada es la enfermedad (Esteban & Giménez-Roldan, 1975; Leon-Sarmiento et
al., 2009). En cuanto a la paralisis facial, el estudio tiene valor pronéstico, y localiza la
lesion en sistema periférico o intraaxial. También tiene un uso clinico en la neuropatia
del trigémino secundaria, procesos del angulo pontocerebeloso, lesiones de tronco,
espasmo hemifacial, y lesiones centrales suprasegmentarias. Finalmente, a nivel de
investigacion permite estudiar la excitabilidad basal, que mide la habituacion ante

estimulacion repetitiva (Leon-Sarmiento et al., 2009; Pearce, 2008).

Frente al reflejo de parpadeo clasico, existe un reflejo nociceptivo, utilizado en
investigacion para la evaluacion de la modulacion en el procesamiento del dolor (von
Dincklage, Koppe, Kotsch, Baars, & Rehberg, 2010). La evidencia de que R2 es mediado
por nociceptores parte del conocimiento de la velocidad de conduccion de las fibras Aa
y AP que se situa en torno a 70-120m/s y 40-70cm/s respectivamente, y la longitud del
arco reflejo que es de aproximadamente 47cm. Con estos datos, la latencia de respuesta
de R2 deberia ser de 9,4ms y la diferencia no puede ser explicada Unicamente por el
retraso en las multiples sinapsis bulbopontinas, por lo que se plantea que son las fibras
AJ, por su menor velocidad de conduccion, 1as fibras aferentes de este reflejo (Ellrich,

Bromm, & Hopf, 1997). Es asi como el componente R2 puede ser provocado mediante
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un estimulo doloroso a través del calor de un laser infrarrojo (Ellrich et al., 1997; Ferraro
et al., 2012), que activa selectivamente los nociceptores del nervio trigémino y es
conducido por fibras aferentes Ad, con un 10% de contaminacion (Holle et al., 2012),
hasta la porcién caudal de ndcleo espinal del trigémino. La estimulacion por laser no

provoca una respuesta R1 (Ellrich et al., 1997).

Ademas de una conduccidn por fibras diferentes, el reflejo de parpadeo clasico
involucra mecanorreceptores de umbral bajo (Kaube et al., 2000) en situacion mas rostral
a nivel de la oliva inferior del bulbo, como el subntcleo interpolar, responsable de la
sensibilidad propioceptiva de los musculos de la masticacion y mecanorrecepcion de la
pulpa dentaria. Las interneuronas de amplio rango dinamico del reflejo de parpadeo
nociceptivo (Kaube et al., 2000) se encuentran en el subnucleo caudalis, responsable de
la sensibilidad al dolor y la temperatura, por lo que son dos los arcos reflejos implicados

(Holle et al., 2012).

Para evitar el riesgo de quemadura por el uso del laser, Kaube et al. probo un tipo
de electrodo de superficie que provoca una sensacion punzante doloroso, mediante una
corriente de alta densidad. Comprob¢ la estimulacién predominante de las fibras Ao a
través del uso de anestésico topico, comparando las latencias tanto de la estimulacion
eléctrica normal como del electrodo mencionado, que ademas, se superponen a los
resultados de la estimulacion por laser, sin necesitar una transduccion de energia térmica,

sino una despolarizacion directa (Kaube et al., 2000).

El mecanismo fisiopatoldgico que subyace en el déficit de habituacién de los
pacientes con migrafia en situacion interictal no esta, a dia de hoy, suficientemente
explicado, y se plantean diferentes teorias. En primer lugar, podria existir una
hipoactividad de las vias monoaminérgicas corticopontinas, que provocaria una

desconexiéon funcional del tadlamo ocasionando una disritmia talamo-cortical; la
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informacion se procesaria de forma patologica fuera del ataque, entre el troncoencéfalo,
talamo y corteza cerebral, contribuyendo al déficit de habituacion (Coppola, Di Lorenzo,
Schoenen, & Pierelli, 2013; Perrotta et al., 2015). Por otro lado, el nucleo paraventricular
modula el trafico nociceptivo del sistema trigémino-vascular con proyecciones
descendentes al nucleo salivatorio superior y caudal del trigémino, contribuyendo al
inicio de los procesos autondmicos, nociceptivos y relacionados con el estrés. El nucleo
posterior modula también las respuestas nociceptivas trigémino-vasculares, inhibe las
respuestas neuronales a estimulos eléctricos y térmicos procedentes de la duramadre y
piel del complejo trigémino-cervical, por medio de la orexina A, contribuyendo al déficit

de habituacion (Goadsby et al., 2017)

Se hipotetiza que, desde una base genética, se pierde el balance entre la
habituacion y sensibilizacion. Durante el ataque de migrafa, la habituacion se normaliza
y la sensibilizacion de las vias de dolor se incrementa, ambas moduladas por sistemas de
control supraespinales(Katsarava, Giffin, Diener, & Kaube, 2003; Kaube et al., 2002;

Perrotta et al., 2015).

El presente estudio tiene como objetivo comparar la latencia del reflejo de parpadeo
nociceptivo en pacientes que presentan migrafia episodica durante la fase intercritica

frente a controles sanos.
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2. JUSTIFICACION

2. Justificacion del estudio

En virtud de lo expuesto en el primer capitulo de este trabajo se observa la
relevancia del estudio de la migrafa episodica desde un punto de vista neurofisioldgico,
pues, hasta el momento no existe en la practica clinica diaria un biomarcador fiable para

el estudio de la migrafia episddica.

El presente trabajo tiene como particularidad el uso de un electrodo concéntrico
monopolar que estimula de manera preferente las fibras nerviosas tipo Ad, 6ptimo para
evaluar una enfermedad cuya caracteristica principal es el dolor. Ademas, evita otros
métodos mas cruentos, permitiendo de esta manera, estudiar las cefaleas con una técnica

segura y reproducible.

Dado que se trata de datos bioldgicos con magnitudes muy pequefias, hemos
utilizado un analisis discriminante mediante el calculo de las distancias Euclidiana y de
Manhattan para determinar la existencia de una segregacion adecuadamente los grupos

de migrafia episodica y controles sanos.

Se pretende analizar si esta herramienta es capaz de determinar la existencia de
diferencias entre los grupos de pacientes con migrafia y controles sanos, lo que podria
repercutir en un uso futuro de la misma como método, sea de apoyo diagndstico, como

de control de tratamiento.
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3. HIPOTESIS

- Los umbrales de dolor son diferentes en los controles sanos en

comparacién con pacientes con migrafia crénica.

- Lalatencia del reflejo del parpadeo nociceptivo es mayor en los controles

sanos en comparacion con pacientes con migrafa episodica.

- Los pacientes con migrafia episodica presentan déficit de habituacion para

el reflejo de parpadeo nociceptivo.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo principal:

4.1.1. Comparar la latencia del reflejo de parpadeo nociceptivo en pacientes con

migrafa episddica frente a controles sanos.

4.2. Objetivos secundarios:

4.2.1. Determinar la presencia de un déficit de habituacion en los pacientes con
migrafa episddica.

4.2.2. Determinar las diferencias en los umbrales sensitivo y doloroso en el
reflejo de parpadeo nociceptivo entre pacientes con migrafia episddica y

controles sanos.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1. Disefo del estudio.

Estudio observacional transversal de casos y controles.

5.2. Criterios de inclusion para el grupo caso.

Mayor de 18 y menor de 65 afos.

Diagnostico de migrafia episodica de acuerdo con los criterios de la “III
International  Classification of Headache Disorders” (ICHD-
I11)(“Headache Classification Committee of the International Headache
Society (IHS) The International Classification of Headache Disorders, 3rd
edition.,” 2018).

Aceptar de forma voluntaria participar en este estudio.

5.3. Criterios de exclusién para el grupo caso.

Trastornos cognitivos, psiquiatricos o dolor cronico.

Ausencia de colaboracion.

Uso de medicacion preventiva para migrafia y/o neuromoduladores en los
altimos 6 meses.

Tabaquismo activo.

Antecedente de paralisis facial periférica.

Negarse a participar en el estudio.
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5.4. Criterios de inclusion del grupo control.

o Mayor de 18 y menor de 65 afios.

o Aceptar de forma voluntaria participar en este estudio.

o No cumplimiento de los criterios diagnosticos de cefalea primaria
establecidos por la III International Classification of Headache Disorders”
(ICHD-I)(“Headache Classification Committee of the International
Headache Society (IHS) The International Classification of Headache

Disorders, 3rd edition.,” 2018).

5.5. Criterios de exclusion de grupo control.

Presencia de enfermedades que alteren los resultados del reflejo de

O

parpadeo.

Trastornos cognitivos, psiquiatricos o dolor cronico.

O

Incapacidad para dar su consentimiento informado.

O

O

Tabaquismo activo.

Negarse a participar en el estudio.

O

Ninguno de los pacientes o controles sanos estaba recibiendo tratamiento con
betabloqueantes, calcio-antagonistas, antidepresivos, neuromoduladores o psicotropos en

el momento de la exploracion.
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5.6. Variables a analizar.

Se recogieron en ambos grupos variables demograficas. En el grupo caso se
recogieron también variables propias de la migrafia: niUmero de dias de migrafia al mes,
intensidad del dolor por medio de la escala numérica del dolor, puntuacion en las escalas
HIT6 y MIDAS, consumo de triptanes y antinflamatorios no esteroideos al mes. La

variable principal fue la latencia del reflejo de parpadeo nociceptivo expresada en mseg.

5.7. Procedimiento de recoleccion de datos neurofisiologicos.

El estudio lo realizaron dos neurofisidlogos expertos ciegos al diagnostico del
sujeto. En el paciente con migrafia, el procedimiento se realizo transcurridas al menos 48
horas desde el final de su Gltimo ataque y, para los dos brazos, transcurrido el mismo
periodo tras la ingesta de analgésicos. No se permitio el consumo de alcohol o cafeina
durante las 12 horas previas al estudio.

Se definid la habituacion como la disminucion de la respuesta ante un estimulo
repetitivo, medida mediante la prolongacion de latencias en un periodo de tiempo(Ellrich
etal., 1997; Yildirim et al., 2011).

La exploracion se realizo en todos los casos a las 8:30, en decubito supino, con
los ojos cerrados, con un respaldo a 30° en una consulta aislada de ruido, temperatura
estable y baja intensidad luminica. Se colocd un electrodo concéntrico planar de
estimulacion K2 (Electrodo concéntrico para estimulacion eléctrica de las fibras
nociceptivas de acuerdo al Prof. H. Kaube) (Inomed Medizintechnik GmbH,

Emmendingen, Germany, http://www.inomed.com) en la frente baja a 10 mm sobre el

foramen supraorbital, para estimular el nervio supraorbital, y los electrodos de registro se
localizaron en la zona infraorbital.
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Se definieron los umbrales de percepcion de estimulo y de percepcién de dolor
individual mediante 3 bloques de 10 pulsos de onda cuadrada monopolar (estimulos) con
una duracion de pulso de 0,3-0,5ms y un intervalo interestimulo de 15-17segundos
(intervalo aleatorizado 10-15%). EI rango de intensidad utilizado fue de 0-2
miliamperios(mA) con incrementos de 0,1mA progresivos, se registraron los umbrales
segun la percepcion del propio paciente obteniéndose un promedio de 3 bloques. Se
utiliz6 una frecuencia de estimulacion de 0.5Hz para minimizar la habituacion del reflejo
provocado por intervencion de laboratorio. Para la medicion de la latencia del reflejo de
parpadeo nociceptivo se utilizd el valor del umbral nociceptivo multiplicado por una
constante de 1,5(de Tommaso & Delussi, 2017; Di Clemente et al., 2005; Kaube et al.,
2000). Posteriormente se realizaron 3 bloques de 5 estimulos, uno basal y los siguientes
con intervalos de 2 minutos(Katsarava et al., 2002; Kaube et al., 2000). Las intensidades
de estimulacion >2mA se excluyeron para minimizar la activacion de las fibras AB. En
todos los casos se midid la latencia ipsilateral y contralateral al estimulo, el cual se realiz6

de manera bilateral (gréfico 1).
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Grafico 1. Flujograma del estudio comparativo
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5.8. Muestra.

Obtenida en muestreo secuencial por conveniencia, la conformaron pacientes
valorados de forma consecutiva en la consulta monografica de cefaleas del servicio de
Neurologia del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa que cumplieron los criterios
de inclusién descritos previamente. Para verificar si el tamafio de la muestra era adecuado,
se procedid a realizar un power-test con respecto al estudio del grupo de Katsarava
(Katsarava et al., 2002). El periodo de inclusion fue en entre enero de 2017 y diciembre

de 2017

5.9. Andlisis de datos.

Los registros se analizaron con el programa IBM statistics SPSS v22.0.0 y Rstudio
version 4.3.1(2023), para la comparacion entre grupos se usé T de Student y Chi-cuadrado
para variables cuantitativas y cualitativas respectivamente que tenian una distribucién
normal. Para el resto de las variables se utilizo el test U de Mann Whitney y Chi-cuadrado
no paramétrico. Para la verificacién de la normalidad de cada variable se usé test de

Shapiro.

Para el analisis de correlacion entre variables se usé el método de Kendall o
Spearman segun correspondia. Se agruparon las variables por bloques mediante el
promedio de sus estimulos. Se retiraron del analisis aquellos datos que resultaron atipicos.
En el andlisis de simetria de los bloques entre el lado izquierdo y derecho, asi como en la
determinacién de las diferencias entre los bloques 1-2-3 de cada lado, se uso test de

Student en caso de distribucion normal y el test de Wilcoxon en caso contrario.
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Finalmente se procedi6 realizar un andlisis discriminante mediante el calculo de
las distancias Euclidiana y de Manhattan en los promedios de las latencias por cada
bloque de estimulacién realizado las siguientes combinaciones: Bloque 1, Bloque 1 —

Blogue 2, Bloque 1-Bloque 2- Bloque 3.

Se consider6 una diferencia estadisticamente significativa un p-valor < 0,05.

Todos los participantes firmaron un consentimiento informado en acuerdo con la

declaracion de Helsinki y aprobado por el Comité de ética de Aragon CEICA.

6. RESULTADOS

6.1 Caracteristicas demograficas y clinicas.

Se incluyeron en el grupo control 16 voluntarios sanos, 7 mujeres, 9 hombres, con
una edad media de 32,35 afios (DE 6,095) y 31 pacientes (25 mujeres, 6 hombres) en el
grupo caso, con una edad media 32.25 afios (DE 12,129), sin diferencias significativas
entre ambos grupos. En latabla 1y graficos 2-4 se muestran las principales caracteristicas

demogréficas y clinicas del grupo de casos.

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas del grupo caso

N=31 Media DE
Tiempo de evolucidén de la

migrapﬁa (afios) 15,34 7,48
DMM 3,16 2,41
Uso de triptanes dias/mes 1,06 1,63
Uso de antiinflamatorios

dias/mes 3,10 2,29
Intensidad 7,26 1,34
MIDAS 13,48 15,85
HIT-6 61,19 10,27

DE: desviacion estandar; DMM: dias de migraia al mes; HIT-6: Headache Impact Test; MIDAS: Migraine
Dissability Assessment Scale
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Gréfico 4. Intensidad segun escala numérica de dolor.

100%
90%
80%
70%
60%
50%

40% 32.3% 32.0%
30% 22.6%
0,
20% 12.9% 16.1% 12.9%
> o B ]
0%
5 6 7 8 9 10

6.2. Calculo de muestra.

Tomando en cuenta el estudio del grupo de Katsarava et al.(Katsarava et al., 2002)
con un tamafio muestral de 41 sujetos, una media de latencias de 44.7+-7.3ms y una
media en las diferencias de la respuesta izquierda y derecha de 0.4+-2.1ms, se procedi6 a
construir un power test, con un alfa de 0.05, power de 0.8, y una media estandarizada de
0.9. Se verifico la necesidad de 47 sujetos con una proporcion de 16:31 individuos,

confirmando que nuestra muestra es suficiente para nuestro estudio.

6.3. Umbrales sensitivos y dolorosos.

En los umbrales sensitivos no encontramos diferencias significativas entre ambos

grupos (p=0.334 para lado izquierdo y p=0.159 para derecho). Sin embargo, si existe una
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diferencia significativa en los umbrales de dolor (p=0.011 para lado izgq y 0.022 para

derecho), siendo menores en el grupo de pacientes con migrafia (grafico 5).

Grafico 5. Umbrales segln lateralidad y grupo (mA).
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6.4. Correlacion entre variables.

Mediante matrices de correlacion de 12 variables se observo una fuerte
correlacion entre ellos, todos estadisticamente significativos con una p<0.05, como se
refleja en los graficos 6 y 7, asi como en las tablas 2 y 3, reflejando una imposibilidad de

construccion de modelos de regresion para estos datos.
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Tabla 2. Matriz de correlaciones del grupo de casos

1'Ql:_|:12q 1'|:3|5[22q 'iql:_tszq co_r|1_::ll:_zq co_rll_:gzq co_rll_gzq 'iQII_Jfr 'iQI_DZer' 'irzll_)?’er co_rll_lier co_rll_lger' co_rr_ger'
IZA | 10 [ 06 | 0.4 | 0.7 0.5 0.3 | 0.6 | 0.4 | 0.4 | o5 0.4 0.5
1'PTI22q 0.6 1.0 | 0.7 0.5 0.7 0.4 0.6 | 0.6 | 0.6 0.5 0.5 0.6
TIZA | 0.4 [ 0.7 | 1.0 | 0.4 0.6 0.6 | 0.5 | 0.6 | 0.7 | 0.4 0.5 0.6
c°ﬁzq 0.7 0.5 0.4 1.0 0.6 0.4 0.6 0.5 0.5 0.6 0.6 0.5
conlza | o.s 0.7 0.6 0.6 1.0 0.5 0.5 0.6 0.6 0.6 0.6 0.6
C°2§Zq 0.3 0.4 0.6 0.4 0.5 1.0 0.3 0.4 0.5 0.3 0.6 0.7
“’T"f'" 0.6 0.6 0.5 0.6 0.5 0.3 1.0 0.6 0.6 0.5 0.4 0.4
1'"T°2e" 0.4 0.6 0.6 0.5 0.6 0.4 0.6 1.0 0.8 0.6 0.7 0.5
1‘#’33" 0.4 0.6 0.7 0.5 0.6 0.5 0.6 0.8 1.0 0.5 0.6 0.5
C°$'ie'" 0.5 0.5 0.4 0.6 0.6 0.3 0.5 0.6 0.5 1.0 0.6 0.4
C°$5’e" 0.4 0.5 0.5 0.6 0.6 0.6 0.4 0.7 0.6 0.6 1.0 0.6
C°$'§e'" 0.5 0.6 0.6 0.5 0.6 0.7 0.4 0.5 0.5 0.4 0.6 1.0

ip: ipsilateral; con: contralateral; izq: izquierda; der: derecha; T: bloque

*Todas las correlaciones son estadisticamente significativas (p<0.05)
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Grafico 6. Correlaciones del grupo casos segun 12 barridos.
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Tabla 3. Matriz de correlaciones del grupo de casos

ipIzq|ipIzq|ipIzq|conIzq|conIzq|conIzq|ipDer|ipDer|ipDer |conDer|conDer|conDer
Tl T2 T3 Tl T2 T3 Tl T2 T3 T1 T2 T3

“’Tllzq 1.0 | 0.5 | 0.8 | 1.0 0.5 0.8 | 1.0 | 0.6 | 0.8 1.0 0.7 0.8

'i|:3|2_[22q 0.5 1.0 | 0.7 0.5 0.9 0.7 0.5 0.9 0.7 0.5 0.9 0.7

-iFfl.Iqu 0.8 0.7 1.0 0.8 0.6 1.0 0.8 0.8 1.0 0.8 0.8 1.0

C°$izq 1.0 | 0.5 ] 0.8 | 1.0 0.5 0.8 | 1.0 [ 0.6 | 0.8 | 1.0 0.7 0.8

C°$§Zq 0.5 1 0.9 0.6 ]| 0.5 1.0 0.6 | 0.5 | 0.9 0.6 ] 0.5 1.0 0.6

C°$§Zq 0.8 0.7 10 0.8 0.6 1.0 | 0.8 | 0.8 | 1.0 | 0.8 0.8 1.0

‘@f" 1.0 | 0.5 ] 0.8 | 1.0 0.5 0.8 | 1.0 [ 0.6 | 0.8 | 1.0 0.6 0.8

‘F’TDZe" 0.6 | 0.9 [ 0.8 0.6 0.9 0.8 | 0.6 | 1.0 0.8] 0.6 1.0 0.8

”1’3‘" 0.8 0.7 | 1.0] 0.8 0.6 1.0 | 0.8 | 0.8 | 1.0 | 0.8 0.8 1.0

C°$'ier 1.0 | 0.5 ] 0.8 | 1.0 0.5 0.8 | 1.0 [ 0.6 | 0.8 | 1.0 0.7 0.8

C°$'§e" 0.7 1 0.9 | o0.8] 0.7 1.0 0.8 | 0.6 1.0 0.8 0.7 1.0 0.8

C°$'3?e'" 0.8 0.7 | 1.0] 0.8 0.6 1.0 | 0.8 | 0.8 | 1.0 | 0.8 0.8 1.0

ip: ipsilateral; con: contralateral; izg: izquierda; der: derecha; T: bloque

*Todas las correlaciones son estadisticamente significativas (p<0.05)
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Grafico 7. Correlaciones del grupo control seglin 12 barridos.
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ip: ipsilateral; con: contralateral; izq: izquierda; der: derecha; T: bloque

6.5. Simetria de latencias izquierda/derecha.

Para verificar la simetria de las mediciones, se compararon los bloques segun su
numero de orden y lateralidad, comprobando, en ambos grupos, que no hay diferencias
significativas (Tabla 4-5). De esta manera, las 12 variables originales se agruparon en 6

variables al eliminarse la lateralidad izquierda/derecha.
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Tabla 4. Comparacion de medias segun lado y bloque en el grupo control en ms.

lzquierda Derecha Valor p

Ipsilateral 44.3 44.3 0.91
Bloque 1

Contralateral 45 45 0.94

Ipsil I 47.2 47.2 .
Bloque 2 psilatera 0.96

Contralateral 47.9 47.9 0.93

Ipsilateral 45.1 45 0.99
Bloque 3

Contralateral 45.7 45.7 0.99

Tabla 5. comparacion de medias segun lado y blogue en el grupo casos en ms.

Izquierda Derecha Valor p

Ipsilateral 43.8 43.8 0.78
Bloque 1

Contralateral 44.5 44.6 0.94

Ipsilateral 44 43.9 0.88
Bloque 2

Contralateral 44.9 44.9 0.84

Ipsilateral 44.2 44.1 0.79
Bloque 3

Contralateral 44.8 45 0.80

6.6. Comparacion de la distribucion de los datos de los grupos sanos/pacientes

migrafiosos.

Al analizar los diagramas de cajas y la distribuciéon de los datos se puede observar
claramente un desorden manifiesto con una muy amplia dispersion de sus valores en el grupo de
pacientes con migrafia, que no se observa en el grupo control, en el que se objetiva una
distribucién con un incremento de las latencias de predominio en el segundo bloque, y presente

en la medicién de ambos lados, gréaficos 8-11.
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Grafico 8. Diagrama de cajas de los controles sanos.
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Gréfico 9. Distribucion de los datos segun lugar de estimulacion/respuesta y sus
latencias en controles sanos.
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Grafico 10. Diagrama de cajas de los pacientes con migrafia.
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Grafico 11. Distribucion de los datos segun lugar de estimulacion/respuesta y sus
latencias en pacientes con migrafa.
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En el analisis comparativo de las latencias de los diferentes bloques, destaca un
incremento de las mismas, tanto de los bloques 2 como del 3 al compararlo con el blogue
1, que se traduce en una prolongacién de las latencias, no observada en el grupo caso, con

una diferencia estadisticamente significativa, tabla 6.

Tabla 6. Prolongacion de los valores medios de las latencias por bloque segun

lateralidad
Bloque 1 Bloque 2 Bloque 3
Ipsilateral izq 44 .3 47.2 (<0.0001)*  45.1 (0.0005)**
Contralateral izq 45 47.9 (<0.0001)* 45.7 (0.0004)**
Controles
Ipsilateral der 443 47.2 (<0.0001)* 45 (0.0007)**
Contralateral der 45 47.9 (<0.0001)* 45.7 (0.0004)**
Ipsilateral izq 43.8 44 (0.83)* 44.2 (0.74)**
Pacientes | Contralateralizq 44.5 44.9 (0.96)* 44.8 (0.92)**
con
migrafia Ipsilateral der 43.8 43.9 (0.68)* 44.1(0.7)**
Contralateral der 44.6 449 (0.63)* 45 (0.8)**

* Valor p de comparacion de bloque 1 con bloque 2
** Valor p de comparacién de bloque 1 con bloque 3

6.7. Analisis comparativo entre los grupos sanos/pacientes con migrafia mediante

analisis de distancias.

En el gréafico 12 se puede observar el desarrollo del analisis de distancias, y ya en
la comparacion entre Bloque 1- Bloque 2 se obtienen diferencias significativas tanto en
Distancia Manhattan como Euclidiana (control <0.5, caso >1.6 y control <0.3, caso >0.9
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respectivamente). Estas diferencias se incrementan al estudiar la combinacion Bloque 1-
Blogue 2 -Blogue 3 (control <0.6, caso >2.2 y control <0.3, caso >1.0; Manhattan y

Euclidiana respectivamente).

Grafico 12. Distancias segun método Manhattan y Euclidiana
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7. DISCUSION

Nuestro estudio tiene como objetivo comparar la latencia del reflejo de parpadeo
nociceptivo en pacientes con migrafia episodica en fase interictal frente a controles sanos,
como fendmeno subyacente a un déficit de adaptacion a estimulos dolorosos. Se observo
una ausencia de prolongacion de la latencia del reflejo de parpadeo nociceptivo en
pacientes con migrafia episodica frente a controles sanos, que traduce un déficit de
habituacion. Ademas, en el andlisis de la distribucién de los datos, se observaron

comportamientos completamente diferentes entre ambos grupos.

Para mejorar la fiabilidad de los resultados, preferimos usar un método que, de
manera selectiva, estimularé las fibras nociceptivas del nervio trigémino, evitando asi la
contaminacion de las respuestas con estimulos sensitivos superficiales. Del mismo modo,
incluimos pacientes sin tratamiento preventivo que pudiera interferir en la obtencion e
interpretacion de los hallazgos. Es por ello que fuimos muy estrictos en la seleccion de la

muestra, y se incluyeron solo pacientes con migrafa episddica de baja frecuencia.

El protocolo para el estudio de los umbrales incluy6 la verificacion multiple de
los valores obtenidos para asegurar resultados comparables. En el estudio de Tommaso
et al. objetivaron, en pacientes con migrafia, umbrales sensitivos de 0,98-1,2mA, y
dolorosos de 1,56-1,75mA(de Tommaso & Delussi, 2017), aunque en ambos estudios se
utiliza un electrodo de estimulacién concéntrico planar, son de casas comerciales
diferentes, y al ser de construccion personalizada, podria ser el motivo por el cual ha
generado resultados desiguales, pues son numéricamente mas elevados que el presente
trabajo. Sin embargo, el grupo de Sohn describe unos valores mucho més cercanos a los

nuestros para ambos grupos, e incluso se observé un valor mayor en el umbral doloroso
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para los controles respecto al grupo de migrafia episddica, en este caso la metodologia
usada, asi como el electrodo de estimulacion, se asemeja a nuestro estudio (Sohn, Kim,

& Choi, 2016).

Los umbrales de dolor, menores en los pacientes con migrafia, nos permiten
cuantificar la hiperalgesia propia de la migrafia, e indirectamente la sensibilizacion
taldmica de los ndcleos VPM y de regiones laterales (Goadsby et al., 2017). Al no estudiar
las fibras responsables de la sensibilidad mecanica, no disponemos de datos en relacion

con la alodinia.

Varios estudios se han realizado con el objetivo de medir la habituacion por medio
del reflejo de parpadeo. El grupo de Yildirim centra el estudio de habituacion como
prolongacién de las latencias, y aunque se mide también la amplitud, los resultados y sus
conclusiones se enfocan en el primer fenomeno estudiado (Yildirimetal., 2011). El grupo
de Ellrich realiza la estimulacion del reflejo de parpadeo mediante laser, y comprueba,
mediante latencias, la concordancia con las respuestas de las estimulaciones eléctricas
(Ellrich et al., 1997). Finalmente, los estudios de Kaube, quien describid la técnica en
primer lugar, obtienen conclusiones similares tanto para los anélisis de latencias como
para el estudio de area bajo la curva, resultados corroborados en los estudios del grupo de
Sohn (Sohn et al., 2016). Incluso en estudios de migrafia cronica, para los cuales han
descrito un sistema de cefalea permanente, se obtienen resultados analogos de los dos
analisis (latencias y amplitudes) (Brooks & Fragoso, 2013). Dado que se obtienen las
mismas conclusiones a partir del analisis tanto de latencias como de area bajo la curva se
decidio, para el presente estudio, usar la prolongacion de las latencias como método para

verificar la presencia o ausencia de habituacién.

En nuestro estudio se buscé diferencias de las medias de las latencias entre los

lados derecho e izquierdo, segin su nuimero de orden y lateralidad de la medicion,
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verificando que efectivamente, no hay diferencias significativas, es decir que los valores
muestran simetria. Estos resultados se han observado en estudios de otros grupos, como
Katsarava y Brooks (Brooks & Fragoso, 2013; Katsarava et al., 2002, 2003). Este ultimo
uso los promedios de un bloque de 10 estimulos. Katsarava, sin embargo, utiliz6 métodos
de correlacién y coeficientes de regresion para llegar a la misma conclusion. Esta simetria
nos permitio reducir a 12 variables que se pudieron estudiar por medio del analisis de

distancias.

Desde nuestro conocimiento, no se han realizado estudios con andlisis de distancia
Manhattan o Euclidiana mediante estudios reflejo de parpadeo nociceptivo en pacientes
con migrafa y controles sanos. Mediante este analisis hemos determinado una diferencia
significativa entre ambos grupos, al considerar a los individuos como vectores en el
espacio de las variables y, en este sentido, el elevado valor de la distancia entre dos

individuos indica un alto grado de disimilaridad entre ellos.

El grupo de Katsarava (Katsarava et al., 2002) describe un incremento progresivo
y significativo de las latencias de R2 al usar intervalos interblogue cortos (2 min), y
propone un mecanismo de habituacién acumulativa para el reflejo de parpadeo
nociceptivo, motivo por el cual este valor se usé en el estudio actual,. En nuestra serie
hemos comprobado que las latencias se prolongan de manera significativa en el grupo
control, no asi en el grupo de pacientes con migrafia, cumpliendo asi nuestra premisa de

déficit de habituacién en este grupo.

Avramidis no observo diferencias en las latencias R2 de pacientes con migrafia y
cefalea tipo tensién, pero, a diferencia del presente trabajo, se utilizé el RPc, con
estimulacion de todas las fibras del nervio trigémino y se obtuvo a partir del promedio de
5 mediciones (Avramidis, Bougea, Hadjigeorgiou, Thomaides, & Papadimitriou, 2017).

Por otro lado, Yildirim et al. encontraron que la latencia media fue significativamente
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mayor en el grupo de pacientes con migrafia en comparacion con aquellos con cefalea
tipo tension y controles (Yildirim et al., 2011). En este caso también se utiliz6 el RPc y
se sefiala que, en los pacientes con déficit de habituacion, las latencias son

significativamente mayores que las de los controles (Yildirim et al., 2011).

Sohn et al., mediante el reflejo de parpadeo nociceptivo, observaron que las
latencias son significativamente mas prolongadas en los pacientes de migrafia crénica, en
comparacién con el grupo de pacientes con migrafia episédica (Sohn et al., 2016). Este
fendmeno responde a la normalizacion que sufre este reflejo desde las 48 horas previas al
ataque de migrafia, y al incremento en la excitabilidad cortical y reduccidn de la actividad
de las interneuronas inhibidoras corticales que se observa de forma permanente en la

migrafa cronica.

Las principales limitaciones de este trabajo son el reducido tamafio muestral, la
mayor proporcion de mujeres en el grupo de pacientes con migrafia frente al grupo
control. Si bien por las caracteristicas demogréaficas de esta enfermedad, existen estudios
con la misma limitacion (de Tommaso & Delussi, 2017), no haber valorado la existencia
de signos y/o sintomas de sensibilizacion trigeminal como la alodinia cutanea v,

finalmente, no disponer de los valores de la amplitud de onda.

En nuestro estudio hemos encontrado, en primer lugar, que los grupos presentan
diferencias significativas en las mediciones de las latencias, demostrado mediante estudio
de distancias, y en segundo lugar un déficit de habituacién en los pacientes con migrafia
episodica en fase interictal, en comparacién con controles sanos, medido como la
ausencia de prolongacion de latencias en respuesta a la estimulacion nociceptiva
repetitiva. La utilizacion del reflejo de parpadeo nociceptivo, a diferencia del reflejo de
parpadeo clasico, permite estimular de forma selectiva las fibras nociceptivas del nervio

trigémino, y evitar una posible contaminacion con estimulos sensitivos superficiales.
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8. CONCLUSIONES

1. La latencia del reflejo de parpadeo nociceptivo en pacientes con migrafa
episodica frente a controles sanos presenta un alto grado de disimilaridad entre

ellos.

2. Los pacientes con migrafia episodica presentan un déficit de habituacion,
medido como ausencia de prolongacion de latencias, en el reflejo de parpadeo

nociceptivo

3. El umbral sensitivo no presenta diferencias significativas entre ambos grupos,

pero si existe una diferencia significativa en el umbral de dolor siendo menor en

el grupo de pacientes con migrafia episodica.
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Anexo 1. Aprobacion del estudio por parte de CEICA

_ ' Informe Dictamen Favorable
2=GOBIERNO Trabajos académicos

=—<DE ARAGON CP. - C1 PI16/0282
A 14 de diciembre de 2016

Dfia. Marfa Gonzélez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragdn (CEICA)

CERTIFICA

19, Que ol CEIC Aragon (CEICA) en su reunion del dia 14/12/2016, Acta N° 21/2016 ha evaluado la propuesta del
Trabajo:

Titulo: Integridad de la via nociceptiva del trigémino y sus conexiones bulbares en pacientes con
cefalea tipo migrafia episodica y cronica, cefalea en racimos.

Alumno: PAUL RICARDO VINUEZA BUITRON
Director: Sonia Santos Lasaosa

Centro de realizacion: HCU Lozano Blesa

Version protacolo: Version 2, de noviembre/2016

Versién documento de informacion y consentimiento informado CASOS: Version 2, de
noviembre/2016Versién documento de informacion y consentimiento informado CONTROLES: Versién
2, de noviembre/2016

20, Considera que
- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomeédica y los
principios éticos aplicables.
- El Tutor/Director garantiza la confidencialidad de la informacién, la correcta obtencién del consentimiento de los

participantes, el cumplimiento de la LOPD y la correcta utilizacién de los recursos materiales necesarios para su
realizacion.

30, Por lo que este CEIC emite DICTAMEN FAVORABLE a la realizacion del proyecto.

Lo que firmo en Zaragoza, a 14 de diciembre de 2016

' Marfa Gonzélez Hinjos
Secretaria ‘del CEIC Aragdn (CEICA)
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Anexo 2. Consentimiento informado del grupo control

HOJA DE INFORMACION A LOS PARTICIPANTES CONTROLES

Mombre del estudio: Integridad de las vias del trigémino y sus conexiones bulbares en

pacientes con cefalea tipo migrania episodica y cronica, cefalea en racimos.

Querido participante:

Usted es una persona que no sufre de una cefalea primaria. Nos gustaria invitarle a participar
en un estudio gue se esta llevando cabo en el Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, cuyo
interés principal es conocer mejor acerca de las cefaleas primarias y desarrollar métodos para
valorar la evolucion de la misma.

El objetive del estudio es valorar si hay alteraciones en la fundan del nervio trigémino y sus
conexiones en el tronco encéfalo, y como estas influyen sobre las cefaleas (migrafia episddica,
cronica v cefalea en racimos)

Para ello se le realizara una historia medica rutinaria durante la visita programada previamente
en consultas de neurclogia. 5e le realizard un estudio de conduccion nerviosa en las areas de
influencia del nervio trigémino llamado reflejo del parpadeo; s un estudio no invasivo que
consiste en estimular la frente para provocar una respuesta de cierre de parpados que se mide
tanto el tiempo como la intensidad. Se utiliza una estimulacion eléctrica superficial, de modo
gue NO se emplean agujas en ningun momento, aungue el estimulo se siente como un
pinchazo en la zona, ¥y puede ser algo incomoda, es realizada por personzl experto en el tema

para minimizar las molestias que se puedan ocasionar.

Para llevar a cabo el estudio, se realizara una visita:

« A citarse segun disponibilidad del paciente y espacio fisico en el servicio de
Meurofisiclogia Clinica:

o Se realizara la prueba de reflejo del parpadeo en la planta -1 de Consultas

Externas del HCU Lozano Blesa, en el servicio de Neurofisiologia Clinica. Este

procedimiento dura aproximadamente 30 minutos.
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Le solicitamos permiso para:

* Llevar a cabo una breve entrevista y examean médico e incluir dichos datos en una base
de datos electrénica

* Realizacion de estudio de reflejo de parpadeo

VOLUNTARIEDAD

Su participacion en este estudio es voluntaria. Usted puede abandonar el estudio en cualquier
momento, sin necesidad de tener que dar explicacion alguna. 5i usted lo solicita, se puede
gliminar todo vinculo entre sus datos personalas y los datos relativos al estudio de manera gue

no 52 lo pueda identificar de ninguna manera.

SEGURD
Dado gue este estudio no s un ensayo clinico, ni se va a probar el efecto de ningdn farmaco, y
gue consiste en la realizacion de pruebas no invasivas, no existe riesgo adicional alguno para

su salud por lo gue no se contempla ningln seguro.

COMNTACTC CLIMICO
Si durante la duracidn de este estudio tiene cualquier duda puede ponerse en contacto con los
médicos rezponsables del estudio, en horas de trabajo o con el servicio de urgencias, si

hubiera cualguier emergencia.

CONFIDENCIALIDAD/PROTECCION DE LOS DATOS

Todas las personas involucradas en su atencion durante la duracion de este estudio estan
ohligadas a mantener la confidendalidad médica y la proteccion tanto de sus datos, como los
de su acompafante. Los resultados de este estudio seran tratados de forma totalments
anénima de cara a la publicacicn cientifica.

Se seguirdn tanto las directrices Espafiolas como de la Comunidad Europea v la Declaracion de
Helsinki para la realizacion de un proyecto de investigadion en humanos.

Cualguier informacion que pudiera identificarle, como nombre, apellidos o teléfono, se
grabara por separado v formara parte de una base de datos aislada con el fin de preservar, al
maximo, la confidencialidad.

Su identidad en el registro de |z base de datos con sus variables clinicas y de exploraciones

complementarias aparecera codificada. Unicamente podran identificar sus detalles personales
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las personas autorizadas en el proceso de verificacion de datos. Los detalles gue identifican a
los participantes del registro seran siempre mantenidos en absoluta confidencialidad.
La valoracion v publicacion de los resultados se realizara de forma anonima y mediante

estadisticas. Por lo tanto, jamas se hara publico ninguno de sus datos personales.

Fecha

Lugar

Mombre del investigador
Firma del Investizador

Teléfono de contacto (si incidencias durante el estudio): 635163283
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Anexo 3. Consentimiento informado del grupo de pacientes con migrafia

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Nombre del estudio: Integridad de la via nociceptiva del trigémino y sus conexiones bulbares

en pacientes con cefalea tipo migraria episodica y cronica, cefalea en racimos.

Querido participante:

5i usted es un paciente con migrana o cefalea en racimos, queremos ofrecerle la posibilidad de
participar en un estudio gue se estd |levando a cabo en el Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa, cuyo interés principal es conocer mejor acerca de las cefaleas primarias y desarrallar
meétodos para valorar la evolucian de las misma.

El objetivo del estudio es valorar si hay alteraciones en la funcion del nervio trigémino ¥ sus
conexiones en €l tronco encéfalo, y como estas influyen sobre las cefaleas (migrafia episddica,
cronica y cefalea en racimos)

Para ello se le realizara una historia médica rutinaria durante |a visita programada previamente
en consultas de neurologia. En cuanto a la valoracion de la incapacidad ocasionada por las
cefaleas, se le planteardn dos cuestionarios, que nos daran informacion acerca de la calidad de
vida gue tiene un paciente afecto por una de las cefaleas primarias estudiadas. Se le realizara
un estudio de conduccion nerviosa en las dreas de influencia del nervio trigéming llamado
reflejo del parpadeo; es un estudio no invasive gue consiste en estimular tres zonas en la cara
[frente, zona infraorbitaria y mentdn) para provocar una respuesta de cierre de parpados que
& mide tanto el tiempo como la intensidad. Se utiliza una estimulacion eléctrica superficial, de
modo que NO se emplean agujas en ningln momento, aunque el estimulo se siente como un
pinchazo en la zona, y puede ser algo incomoda, es realizada por personal experta en el tema

para minimizar las molestias que s puedan ocasionar.

Para llevar a cabo el estudio, se realizaran en total dos visitas:
* En |3 primera visita, que seré la usual v programada en consultas externas de
Meurologia, se realizara lo siguiente:
o Contestar a dudas gue hayan surgido tras |a explicacion del estudio y lectura

de esta hoja de informacion
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o Firma del consentimiento informado, si se esta de acuerdo en la participacion
en el estudio

o Revisian de su historia medica para valorar el tipo de cefalea y tratamiento
farmacoldgico habitual

o Se rellenara dos escalas de impacto a la calidad de vida para los pacientes con

cefalea, durante la consulta (tiempo aproximado 10 minutos).

*  [En |z segunda visita (gue se citard segln disponibilidad del paciente v espacio fisico en
el servicio de Neurofisiologia Clinica):
o Se realizara la prueba de reflejo del parpadec en la planta -1 de Consultas
Externas del HCL Lozano Blesa, en el servicio de Meurcfisiologia Clinica. Este

procedimiento dura aproximadamente 30 minutos.

VOLUNTARIEDAD

Su participacion en este estudio es voluntaria. Usted puede abandonar el estudio en cualguier
momento, sin necesidad de tener que dar explicacion alguna. Si usted lo solicita, se pusde
eliminar todo vinculo entre sus datos personales y los datos relativos al estudio de manera que

no 52 o pueda identificar de ninguna manera.

SEGURD
Dado que este estudio no &5 un ensayo clinico, ni 2 va a probar el efecto de ningun farmaco, y
gue consiste en la realizacion de pruebas no invasivas, no existe riesgo adicional alguno para su

salud por lo que no se contempla ningan seguro.

COMNTACTC CLINICO
Si durante la duracion de este estudio tiene cualguier duda pusde ponerse en contacto con su
médico, en horas de trabajo. 5i hubiera cualquier emergencia puede ponerse en contacto con

Urgencias.

COMFIDEMCIALIDAD/PROTECCION DE LOS DATOS

Todas las personas involucradas en su atencién durante |2 duracion de este estudio estan
obligadas a mantener la confidencialidad médica y la proteccion de datos. Los resultados de
este estudio seran tratados de forma totalmente andnima de cara a la publicacion dentifica.
Se seguirdn tanto las directrices Espaniolas como de la Comunidad Europea vy la Declaracion de

Helsinki para la realizacion de un proyecto de investigacidn en humanas.
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Cualquier informacicn que pudiera identificarle, como nombre, apellidos o teléfono, se
grabara por separado y formard parte de una base de datos aislada con el fin de preservar, al
maximo, la confidencialidad.

Su identidad en el registro de la base de datos con sus variables clinicas y de exploraciones
complementarias aparecera codificada. Unicamente podran identificar sus detalles personales
las personas autorizadas en el proceso de verificacion de datos. Los detalles que identifican a
los participantes del registro seran siempre mantenidos en absoluta confidencialidad.

La valoradan v publicacion de los resultados se realizard de forma anonima y mediante

estadisticas. Por lo tanto, jamas se hara pablico ninguno de sus datos personales.

Fecha

Lugar

MNombre y firma del investigador Nombre y Firma del Paciente

Teléfono de contacto (si incidencias durante el estudio): 635163283

(=)
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Anexo 4. Imagenes de electrodo de estimulacion K2.

Electrodo concéntrico para estimulacion eléctrica de las fibras nociceptivas de acuerdo al Prof. H. Kaube

Anexo 5. Esquema de montaje

.- m- 8" i Nk
R ”i.,’ ‘\/ \“s

il T —-. wi|
L) A\ TAN W 3
W \ 2N / .
) " w Q! '\ g ¢ ¢
. [ = \ ‘ ./ N = /A ¢ P ¢

- ¢ ’
» »
i VAR EE— SNSERY 3 P P 2 ” ’

S ¢ ’
g as® ~ - T ia® o ¥ ! ey L

= -

1 electrodo de superficie concéntrico. 2 electrodo de registro referencial. 3 electrodo de registro activo.
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Anexo 6. Ejemplo de registro de sefial EMG para reflejo de parpadeo.

| 025

| 045

|0

| 9%

ovs | ¥'Sks | L'tvs

€2 | g'ev

| 0w

|
J

Wawwod

{1e223e118) 1IN0 Q40 -

62 |2z | tee

s
Zupa M
oujwabuy

sw

Zu18d|

1P

¥l

Y
(TR
epioinbz)

77



78



Anexo 7. Articulo publicado en Revista de Neurologia

ORIGINAL

Estudio del déficit de habituacion en pacientes
con migraia episddica mediante reflejo de parpadeo
nociceptivo

Padl Vinueza-Buitrén, Vizmary J. Montes-Pefa, Diego Rodriguez-Mena, José L. Boada-Cuellar,
Sonia Santos-Lasaosa

Introduccidn. La falta de habituacidn es el fentmeno neurafisioldgico interictal mas reproducible en la migrafia eprddica.
El objetivo de este estudio es evaluar el fendmeno de habituacidn mediante el estudio del reflejo de parpadea nociceptivo
en pacientes con migrana epsddica.

Sujetos y métodos. Estudio observacional transversal de casos y controles. Los pacientes con migrafia episddica fueron
seleccionados de manera consecutiva, estediados durante la fase interictal. Se estudio el reflejo de parpadeo nociceptiva,
¥ s realind un estudio comparative de simetria, andlisis de distandias ewclidianas y valoraddn de prolongacion de laten-
tias entre blaques de estimulacion.

Resultados. Se incluyd a 31 padentes y 16 controles sanos, con una edad media de 32,25 y 32,35 afs, respectivamente.
Les controles mostraron simetria izquierda-derecha. Las distandas eudlidiana y Manhattan demostraron que |as medias
de las latencias por bloque de los grupos son diferentes y se incrementan segin el nimero de blogues que se comparen.
Las medias de las latencias de los blogues no difieren significativamente en el grupo de padentes con migrafa, a diferen=

tia del grupo de sanos.

Conclusién. Se observd un déficit de habituacion en la fase intercritica en pacientes con migrafia episddica frente a cone
troles, medido por la ausencia de prolongacion de latencias en el reflejo de parpadeo nociceptiva.

Palabras clave. Déficit de habituacidn. Distancia eudidiana. Migrafia episddica. Prolongacidn de latencias. Reflejo de

parpadeo nacieptivo. Simetria.

Introduccion

El déficit de habituacion es el principal y mds re-
producible fendmeno interictal en los estudios par
potenciales evocados en pacientes con migrana
episddica [1]. La habituacion se define como una
respuesta decremental, resultado de una estimula-
cidn repetitiva, en ausencia de adaptacion sensitiva
o fatiga. El mecanismo molecular fue descrito por
primera vez en 1979 por Kandel [2] y su déficit fue
demostrado por primera vez por Schoenen et al
mediante potenciales evocados visuales [3]. El défi-
cit de habituacidn esti presente de manera clara
durante la fase interictal v se normaliza 48 horas
antes de un ataque de migrana [4]. Alrededor del
afo 2015 surgit una discrepancia en los resultados
del déficit de habituacidn mediante estudios reali-
zados con potenciales evocados visuales con dife-
rente metodologia, posteriormente reproducido
por varios grupos [5]; finalmente, la falta de hahi-
tuacion interictal se ha demostrado en multiples
esferas sensitivas: potenciales evocados visuales,

www.neurclogia.com  Rev Newrod 2023; 77 (7): 159185

auditivos, somatosensoriales, dolorosos v relacio-
nados con el evento [6-12].

El reflejo de parpadeo trigeminofacial es una
respuesta motora de los misculos orbiculares, iner-
vados por el nervio facial, desencadenado por un
estimulo eléctrico sobre el nervio supraorbitario,
formando un arco reflejo en el tronco encefilico con
dos componentes medibles. R1 es el componente
olignsiniptico ipsilateral pontino [13,14] v se regis-
tra en un tiempo menor a los 13 ms tras la estimu-
lacidn [15]. Los aferentes de B2 transmiten al tracto
espinal en la protuberancia y el bulbo, para alcan-
zar la regidn caudal del nicles espinal del trigémi-
no v, finalmente, legar al micleo del facial en la for-
macidn reticular a través de vias polisindpticas bila-
terales, reflejando que la actividad del trigémino
esti mediada por interneuronas excitatorias bulbo-
pontinas [6,16]. Las fibras AS transmiten el compo-
nente R2 del reflejo de parpadeo [17].

El reflejo de parpaden nociceptivo se utiliza en
investigacion para la evaluacién de la modulacidn
en &l procesamiento del dolor [16]; mediante él, &l
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componente B2 puede evocarse con un estimulo
doloroso, por ejemplo, el calor de un liser infrarro-
jo [17,18], que activa selectivamente los nociceptao-
res del nervio trigémino sélo con un 10% de conta-
minacidn [19]. Estin involucradas las interneuro-
nas de amplio rango dindmico ubicadas en el sub-
nicleo caudalis, integrantes del complejo trigemi-
nocervical [13,19].

Para evitar el riesgo de quemadura por el uso del
laser, Kaube et al utilizaron un electrodo de superfi-
cie que provoca una sensacion punzante dolorosa
mediante una corriente de alta densidad. Compro-
baron que la estimolacidn predominante corres-
pondia a las fibras AS, comparando las latencias
tanto de la estimulacién eléctrica normal como del
electrodo mencionado, que, ademas, se superponen
a los resultados de la estimulacin por liser [13].
Este reflejo se ha estudiado en diferentes contextos
clinicos: prevencion de la migrana con anticuerpos
monoclonales [20], de cronificacidn de la migrafa
episddica en obesidad [21] y para demostrar su dé-
ficit en el contexto del condicionamiento de la mo-
dulacidn del dolor [22); en general, exponiendo un
déficit de habituacidn por medio del reflejo de par-
padeo nociceptivo. El objetivo de este trabajo es es-
tudiar el fendmeno de habituacidn en pacientes con
migraia episodica mediante reflejo de parpadeo
nociceptivo segin el método de Kaube et al.

Sujetos y métodos

Presentamos un estudio observacional transversal
de casos y controles, en pacientes con migrafia se-
leccionados de manera consecutiva de la consulta
monogrifica de cefaleas y voluntarios sanos parea-
dos por edad. Los criterios de inclusion fueron diag-
néstico de migrafia episddica con y sin aura segiin
los criterios de la Clasificacion internacional de las
cefaleas, tercera edicion [23]; edad, 18-65 afos. Los
criterios de exclusidn fueron: a) trastornos cogniti-
vos, psiquidtricos o dolor cronice; b) ausencia de
colaboracion; ¢} uso de medicacion preventiva para
la migrafia y nenromoduladores en los dltimos seis
meses; d) tabaquismo activo; €) antecedente de pa-
ralisis facial periférica; y f) negarse a participar en
el estudia.

En el caso del grupo control, los criterios de in-
clusidn fueron los siguientes: a) 18-65 afos; b) par-
ticipacién voluntaria; y c) ausencia de anteceden-
tes, tanto personales como familiares, de cefaleas
primarias. Los criterios de exclusion fueron: a) en-
fermedades que alteren los resultados del reflejo de
parpadea; b) trastornos cognitivos/psiquidtricos en

tratamiento especifico; ¢} incapacidad de dar su
consentimiento informado; d) tabaquismo activo;
¥ €) negarse a participar.

Ninguno de los pacientes o controles estaba re-
cibiendo tratamiento para enfermedades psiquia-
tricas o trastornos cognitivos en el momento de la
exploracion. No se permitié la ingesta de alcohol o
cafeina en las 12 horas previas al estudio. En caso
de que los pacientes presentaran una cefalea en las
dltimas 48 horas al estudio o hubieran consumido
medicacitn analgésica por otro motive, se repro-
gramid nuevamente la cita; de la misma manera, si
en el seguimiento posterior se constatd un ataque
de migrafia en las primeras 48 horas posterior al es-
tudio, se reprogramd un nuevo estudio. Se definia
la habituacién como el proceso de disminucidn de la
respuesta ante un estimulo repetitivo, y se midid
con la prolongacidn de las latencias en un periodo
de tiempo [14,17]. Las variables clinicas (tiempo de
evolucidn de la migrafia, frecuencia de dias de mi-
grana al mes, consumo de medicacién analgésica,
intensidad del dolor mediante la escala visual anala-
gica y, finalmente, incapacidad e impacto en la cali-
dad de vida, Headache Impact Test-6 [24] y Migrai-
ne Dissability Assessment Scale [25]) se recogieron
mediante entrevista clinica el dia de la exploracién.

Para verificar si el tamafio de la muestra era sufi-
ciente, se procedio a realizar un power-test con res-
pecto al estudio del grupo de Katsarava [26].

Todos los participantes firmaron un consentimien-
to informado de acuerdo con la dedlaracion de Hel-
sinki y aprobado por el Comité de Etica de Aragon.

El procedimiento fue realizado por dos neurafi-
sidlogos expertos ciegos al diagndstico. Se usd un
electrodo de superficie monopolar (Disponsable
Adhesive Surface Electrode, DENIS15026, Spes
Meédica, Génova, Italia) y para la estimulacién un
electrodo de superficie concéntrico (K2 Stimula-
tian Electrode by Kavbe. Inomed Medizintechnik
GMBH, Emmendigen, Alemania). La localizacién
de los electrodos se muestra en la figura 1 [13].

La exploracién se realizd en todos los casos a las
8:30, en decibito supino, con los ojos cerrados, con
un respaldo a 307, en una consulta aislada de ruido,
temperatura estable y baja intensidad luminica.

Se definieron los umbrales de percepcion de es-
timulo y de percepcion de dolor individual median-
te tres bloques de 10 pulsos de onda cuadrada mo-
nopolar (estimulos) con una duracion de pulso de
0,3-0,5 ms y un intervalo interestimulo de 15-17
segundos (intervalo aleatorizado 10-15%). El rango
de intensidad utilizado fue de 0-2 mA, con incre-
mentos de 0,1 mA progresivos, se registraron los
umbrales segiin la percepeidn del propio paciente y
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Figura 1. Fsquema de mantsje 1) Elecirada de superficie concéatricn.
2) Electroda de regetre relerencial. 3) Bectroda de registna active. Li-
teneia de imagen Phabay Liense,

se obtuvo un promedio de tres bloques. Se utilizd
una frecuencia de estimulacion de 0.5 Hz para mi-
nimizar la habituacién del reflejo provocado por
intervencidn de laboratorio. Para la medicidn de la
latencia del reflejo de parpadeo nociceptivo se utili-
za el valor del umbral nociceptivo multiplicado por
una constante de 1,5 [1,13,27]. Posteriormente se
realizaron tres bloques de cinco estimulos, uno ba-
sal y los siguientes con intervalos de dos minutos
[13.26]. Las intensidades de estimulacitn >2 mA se
excluyeron para minimizar la activacion de las fi-
bras AB. En todos los casos se midid la latencia ipsi-
lateral y contralateral al estimulo, el cual se realizé
de manera bilateral (Fig. 2).

Los registros se analizaron con el programa IBM
statistics SPSS v220.0 vy Rstudio version 4.3.1
(2023), y para la comparacién entre grupos se usd
la ¢ de Student y la ¥ para las variables cuantitati-
wvas y cualitativas, respectivamente, con una distri-
bucidn normal. Para el resto de las variables se uti-
lizo el test U de Mann Whitney y la * no paramé-
trica. PPara la verificacién de la normalidad de cada
variable se usé el test de Shapiro.

Para el analisis de correlacidn entre variables se
ust el método de Kendall o Spearman segin co-
rrespondia. Se agruparon las variables por blogues
mediante el promedio de sus estimulos. Se retira-
ron del andlisis los datos que resultaron atipicos. En
el andlisis de simetria de los bloques entre el lado
izquierdo y derecho, asi como en la determinacitn
de las diferencias entre los blogques 1-2-3 de cada
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Figuira 2. Fljograma de estudio
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lado, se uso el test de Student en caso de distribu-
cidn normal y el test de Wilcoxon en caso contrario.

Finalmente, se procedid realizar un andlisis dis-
criminante mediante el cilculo de las distancias eu-
clidiana y de Manhattan en los promedios de las la-
tencias por cada blogue de estimulacion realizando
las siguientes combinaciones: bloque 1, blogue 1-blo-
que 2 y blogue 1-blogue 2-blogue 3.

Se considerd una diferencia estadisticamente sig-
nificativa un valor de p < 0,05,

Resultados

Se incluyd en el grupo control a 16 voluntarios sa-
nos, siete mujeres y nueve hombres, con una edad
media de 32,35 afos (desviacidn estindar: 6,095) y
a 31 pacientes (25 mujeres y seis hombres) en el
grupo caso, con una edad media de 32,25 afios
{desviacion estindar: 12,129), sin diferencias signi-
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Tabla . Caracteristicas demagrafieas y chiniesn del grupa ease (p = 31).

Media DE
Tiempo de evolutién de la migradia [afios) 15,34 7,48
DM 316 24
ke de triptanes dias/mes 1,06 1,63
Lk de antanflamstonios dasfme 31 2,79
Intersidad 7,26 134
MIDAS 13,48 15,85
HIT-6 B 10,27

DE: desviaridn extandar; DM dias de migrafia al mes; HIT-8: Hendeche
Ampat Test; MIDAS: Migraine Désabdity Asessment Scole.

Tabda 1. Diferencia de medias seqin lada y blogue en o grupe contral.

bguierds  Derecha  Valordep
Ipsilateral a13 413 o
Blogue1
Contralatesal 45 45 0,94
Ipsilateral 472 47,2 0,96
Blogue 2
Contralateral 47,9 a8 0,92
Ipsilaberal a5 45 0,99
Blogue 3
Contralateral 457 457 0,99

Mediante un grifico boxplot de 12 variables, es
decir, de todos los bloques, se observd una fuerte
correlacion entre ellos, lo que impide utilizar nin-
gun métodoe de regresidn con sus valores directos.

Para verificar la simetria de las mediciones se
compararon los blogques segiin su niimero de orden
y lateralidad, ¥ no se encontraron diferencias signi-
ficativas en el grupo control {Tabla 11), al contrario
de los pacientes migrafiosos, los cuales si que de-
muestran una diferencia significativa; de esta ma-
nera, lo que originalmente eran 12 wvariables, se
agruparon en seis al eliminarse la lateralidad iz-
quierda/derecha.

Respecto al anilisis de distancias, ya en la com-
paracidon entre el blogue 1 v el bloque 2 se obtienen
diferencias significativas tanto en la distancia Man-
hattan como en la euclidiana (control, <0,5; caso,
»1,6; y control, <0,3; caso »0,9, respectivamente]; las
mismas que se incrementan al estudiar la combina-
cion blogque 1-bloque Z-bloque 3 {control, «0,6;
caso, »2,2; y control, <0,3; caso, »1; Manhattan y eu-
clidiana, respectivamente).

Finalmente, al estudiar en el grupo case los valo-
res medios de los blogues se observa un incremen-
to de las latencias tanto del bloque 2 como del 3 al
compararlos con el 1, que no se observa en el grupo
de pacientes con migraia, con una diferencia esta-
disticamente significativa (Tabla [1I; Fig. 3).

Discusion

Muestros resultados muestran que existe un déficit
de habituacién, medido como la ansencia de pro-

ficativas entre ambos grupos. En la tabla [ se mues-
tran las principales caracteristicas demogrificas y
clinicas del grupo de casos.

Tras analizar los resultados obtenidos por el gru-
po de grupo de Katsarava et al [26], en el que se
presenta una muestra de 41 Personas, con una me-
dia de latencias de 44,7 £ 7,3 ms y una media en las
diferencias de la respuesta izquierda y derecha de
0.4 + 2,1 ms, se procedic a construir un power test,
con un a de 0,05, power de 0,8, media estandariza-
da 0.9y se verifico la necesidad de 47 personas divi-
didas en 16:31 individuos, confirmando que nues-
tra muestra es suficiente para conseguir nuestros
objetivos.

En los umbrales de percepcidn de estimulo no
encontramos diferencias significativas entre ambos
grupos (0,99 frente a 1,15; p = 0,011 izquierda, 0,96
frente a 1,16; p = 0,022 derecho).

longacién de latencias, en los pacientes con migra-
fia frente a los controles sanos; ademas, en el andli-

sis de las sefiales se observaron comportamientos
completamente diferentes entre ambos grupos.

Para mejorar la fiabilidad de los resultados, pre-
ferimos usar un método que, de manera selectiva,
estimulara las fibras nociceptivas del nervio trigé-
mino, evitando asi la contaminacidn de las respues-
tas con estimulos sensitivos superficiales. De mis-
mo modo, incluimes a pacientes sin tratamiento
preventivo que pudiera interferir en la obtencion e
interpretacion de los hallazgos.

El protocolo para el estudio de los umbrales in-
cluyé una verificacion multiple para asegurar resul-
tados comparables. En el estudio de Tommaso y
Drelussi se objetivd, en pacientes con migrafia, um-
brales sensitivos de 0,98-1,2 mA, v dolorosos de
1,56-1,75 mA [27]. Estos resultados difieren de los
observados en el presente trabajo, al ser valores
mucho mas altos; en cambio, el grupo de Sohn ob-
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Figura 3, Distsibiscién de IS datos seqin blagues per grupes, con: eontralateral; der: dereche; ip: pallaterd, itg: Roussrdn.

Controles sanos Paclentes con migrafia
L Aﬁ fﬁ i
s

111 -'_:;Hz-aég

loques

Tabla lIL Pralongacian de los valares medios de las latencias por blogue segin labealidad.

Blaguse 1 Blogue 2 Bloque 3
Ipsiateral ixquasnde 443 47,2 |0, 0001} 45,1 [0,0005)
Cantralateral izguierdo 45 47,8 {0,000} 45,7 (0,0004)

Contrales
|psiateral derecha 443 47,2 (=0,000) 45 {0,00071F
Cantralateral derecha a5 47,8 |<0, 001} 45,7 (,0004)°
Ipsiateral ixguasnde 438 44 [0, 83) 447 {0,749

fendes Cantralateral izguierdo 445 44,9 (0,96 44,8 {0,08)°

ten migrafia Ipaateral derechn 433 43,9 (0,68]* 44,1(0,71F

Contealateral derecha a6 44,9 {0,63)" 45 (0,8)

aValor dep de comparacin del Blogue 1con ef Bloque 2; * Valor de p de comparacidn del Blogue 1con el blogue 3.

tiene unos valores mucho més cercanos a los nues-
tros para ambos grupos [28].

La ausencia de diferencias significativas entre
las medias de los bleques izquierdafderecha en
controles sanos se confirmo en estudios diversos,
como el de Katsarava y Brooks [26,29,30].

En nuestro conocimiento, no se han realizado es-
tudios con andlisis de distancia Manhattan o eucli-
diana con el reflejo de parpadeo nociceptivo para
diferenciar a pacientes con migraia de controles sa-
nos. Mediante este andlisis hemos determinado una
diferencia significativa entre los grupos, al conside-
rar a los individuos como vectores en el espacio de

www.neurologia.com  Rev Newrol 2023; 77 (7): 159-165

las variables y, en este sentido, un elevado valor de la
distancia entre dos individuos indicard un alto gra-
do de disimilitud entre ellos.

En base al estudic de Katsarava et al [26], en €l
gue se indica que existe una habituacion acumulati-
va para el reflejo de parpadeo nociceptivo, con in-
cremento significativo de las latencias de B2 al usar
intervalos interbloques cortos {dos minutos), he-
mos comprobade en nuestras mediciones que las
latencias se prolongan de manera significativa en el
grupo de controles, no asi en el grupo de pacientes
con migraia, cumpliendo asi nuestra premisa de
déficit de habituacidn en este grupo. El mecanismo
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fisiopatolégico que subyace en el déficit de habitua-
citn de los pacientes con migrafia en situacidn inte-
rictal no estd, hoy en dia, suficientemente explicadao,
v se plantean diferentes teorias. En primer lugar, po-
dria existir una hipoactividad de las vias monoami-
nérgicas corticopontinas, que provocaria una des-
conexion funcional del tilamo ocasionando una
disritmia talamocortical; la informacion se procesa-
ria de forma patolégica fuera del ataque, entre el
tronco del encéfalo, el tilamo y la corteza cerebral,
contribuyendo al déficit de habituacion [4,31].

Por otro lado, el nicles paraventricular modula
¢l trifico nociceptivo del sistema trigeminovascular
con proyecciones descendentes al nideo salivato-
rio superior y candal del trigémino, contribuyendao
al inicio de los procesos autondmicos, nociceptivos
v relacionados con el estrés. El nicleo posterior
modula también las respuestas nociceptivas trige-
minovasculares, e inhibe las respuestas neuronales
a estimulos eléctricos y térmicos procedentes de la
duramadre y la piel del complejo trigeminocervical,
por medio de la orexina A, contribuyendo al déficit
de habituacidn [32].

Se hipotetiza que, desde una base genética, se
pierde el equilibrio entre la habituacion v la sensibi-
lizacion. Durante el ataque de migrana, la habitua-
cidn se normaliza y la sensibilizacién de las vias de
dolor se incrementa, ambas moduoladas por siste-
mas de control supraespinales [29,31,33].

Avramidis et al no observaron diferencias en las
latencias R2 de pacientes con migrada y cefalea ten-
sional, pero, a diferencia del presente trabajo, se uti-
lizés el reflejo de parpaden clisico, que, estimula la
totalidad de las fibras del nervio trigémino, motivo
de la discrepancia de los resultados. [34]. Sin embar-
go, Yildirim et al encontraron que la latencia media
fue significativamente mayor en el grupo de pacien-
tes con migrafia en compargcion con los que tenian
cefalea tensional y controles [14]. En este caso tam-
bién se utilizo el RPc y se sefala que, en los pacien-
tes can déficit de habituacidn, las latencias son signi-
ficativamente mayores que las de los controles [14].

Sohn et al, mediante el reflejo de parpades noci-
ceptivo, observaron que las latencias son significati-
vamente mds prolongadas en los pacientes con mi-
grafia cronica en comparacién con los que tienen
migrafia episddica [28]. Este fendmeno responde a la
normalizacién que sufre este reflejo desde las 48 ho-
ras previas al ataque de migrafia, y al incremento en
la excitabilidad cortical y la reduccidn de la actividad
de las interneuronas inhibidoras corticales que se
observa de forma permanente en la migrafia cronica.

Las principales limitaciones de este trabajo son
el reducido tamafio muestral, la mayor proporcidn

de mujeres en el grupo de pacientes con migrafna
frente al grupo control, asi como el no haber valo-
rado la existencia de signos yfo sintomas de sensi-
bilizacién trigeminal.

Conclusion

En nuestro estudio hemos encontrado un déficit de
habitnacidn en los pacientes con migrana episodica
en fase interictal, en comparacidn con controles sa-
nos, medido como la ausencia de prolongacidn de
latencias en respuesta a la estimulacion nociceptiva
repetitiva. La utilizacién del reflejo de parpaden
nociceptivo, a diferencia del RPe, permite estimuolar
de forma selectiva las fibras nociceptivas del nervio
trigémino y evitar una posible contaminacion con
estimulos sensitivos superficiales.
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Habituation deficit study in patients with episodic migraine thru nociceptive blink reflex

Introduction. Lack of habituation is the most reproducible interictal neurophysiological phenomenon in episodic migraine.
The aim of this study is to evaluate the habituation phenomenaon by examining the nociceptive blink reflex in patients with
episodic migraine.

Subjects and methods. We conducted a cross-sectional observational case-control study. Patients with episadic migraine
were selected consecutively and studied during the interictal phase. The nociceptive blink reflex was examined and a
study was conducted comparing symmetry, analysis of the Eudidean distances and assessment of latency prolongation
between stimulation blocks.

Results. Thirty-one patients and 16 healthy controls were included, their mean ages being 32.25 and 3235 years,
respectively. The controls displayed left-right symmetry. The Euclidean and Manhattan distances showed that the means.
of the block latencies of the groups are different and increase according to the number of blocks being compared. The
means of the block latencies do not differ significantly in the migraine patient group, in contrast to what is seen in the
healthy group.

Conclusion. Habituation deficit was observed in the interictal phase in patients with episodic migraine compared to
controls, as measured by the absence of latency prolongation in the nociceptive blink reflex

Key words. Episodic migraine. Eudidean distance. Habituation deficit. Latency prolongation. Mociceptive blink reflex.
Symimetry.

www.newrologia.com  Rev Neurol 2023; 77 (7): 159165 165

85




86



Anexo 8. Aportacion en congresos cientificos

N° Certificado: 171143

Q

LaSeeretanadelaSouedadEspmoladerdogalaDla Rocio Garcia-Ramos Garcia, CERTIFICA
qnelasnpwem&eomncamnordhasndopteseﬁadadwmlelaLXlXRElNlONANUALSOClEDAD
ESPANOLA NEUROLOGIA que tuvo lugar del 21 al 25 de Noviembre de 2017 en Valencia.

Titulo: Pmbedodemmd’mdees&sdmdemﬂepdepapadeomaeemonndrﬂede&odode
estimulacion concéntrica no invasiva

Autores: Vinueza Buitron, Paul; Montes Pefia, Vizmary Josefina; Rodriguez Mena, Diego; Boada Cueliar,
Jose Luis; Santos Lasaosa, Sonia

Cantro de trabajo: Servick de Neurologla. Hospital Clinico Universitaro Lozano Blesa.

Lo que fimmo a peticion de los interesados y a los efectos oportunos, en Valencia a 27 de Noviembre de

2017.
Rocio Garcia-Ramos Garcia
Secretana de la Junta Directiva de la
Sociedad Espanola de Neurclogia
Vis Laletana, 23, Entio. A-D CJ Fuerteventura, 4 Planta Baja O 4
08003 Barceiona 28703-Gan Sebastisn de oz Reyes. Madrid
Ted. 933426233 Fax 334125654 Tel. 51 3148453 Fax 91 3143454
e-mait secre@sen.org 23 wed: www.sen.es e-mait reinsifsen.ong.es web: www.sen.es

87



88



N* Certificado: 180454

La Secretaria de la Sociedad Espancla de Neurologia, |a Dra. Teresa Morenc Ramos, CERTIFICA que la
siguiente comunicacion oral ha sido presentada durante la LXX REUNION ANUAL SOCIEDAD
ESPANOCLA NEUROLOGIAque tuvo lugar del 20 al 24 de Noviembre de 2018 en Sevilla.

Titulo: Integndad de la via nociceptiva del trigémino y sus conexiones bulbares en pacientes con cefalea
tipo migrana episodica

Autores: Vinueza Buitron, Paul'; Rodriguez Mena, Diego®; Boada Cuellar, Jose Luis®; Montes Pefa,
Vizmary Josefina’; Santos Lasaosa, Sonia”

Centro de trabajo: *Servicio de Neurchgla. Hospal San Juan de Dios (Zaragoza). *Senvicio ce Neurologla. Hospital
Clinico Universitario Lozano Blesa.

Lo que firmo a peticion de los interesados y a los efectos oportuncs, en Sevilla a3 28 de Noviembre de
2018.

Teresa Moreno Ramos
Secretana de Ia Junta Directiva de la

Sociedad Espaniola de Neurologia
Via Laletana, 23, Entio. A-D I Fusrteventura, £ Planta Sajs Of. &
08003 Sarcelona 25703-3an Senastien de ks Reyes. Maord
Tel. 333426233 Fax 934125654 Tel 513143453 Fax 31 3148454
e-mall: secre@sen.org.es webs www.sen.es e-mal: reinsa@sen.org.es web: www.senes

89



90



	TUZ_2920_Vinueza_estudio.pdf
	2920_Vinueza Buitrón TESIS

