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Resumen

Introduccion: El trastorno por estrés postraumatico (TEPT) se ha postulado como un factor de
cronificacion de la migraia. Nuestro objetivo fue investigar la frecuencia del TEPT y los eventos
vitales traumaticos (ET) en pacientes con migrana episddica (ME) y cronica (MC) y su impacto
sobre parametros clinicos, otras comorbilidades y biomarcadores de migrafa.

Material y métodos: Se recluté a pacientes con ME y MC segln CIC-3B en una Unidad de Cefa-
leas y un centro de Atencion Primaria. Se utilizaron cuestionarios validados para investigar TEPT,
ET, sintomas autonomicos craneales, comorbilidades (depresion, ansiedad, fatiga), discapaci-
dad, impacto de la migrana y calidad de vida. Se determinaron los niveles séricos basales de
CGRP, VIP y PACAP por ELISA.

Resultados: Ciento dieciséis pacientes fueron incluidos: 35 ME y 81 MC; 19 sufrian migrana
refractaria (MR). Se detecté TEPT en 23 casos (19,8%): 20 MC y 3 ME (x? p=0,046; T de Fisher
p=0,073). La frecuencia de ningn ET ni el nimero de ET por paciente fue diferente entre MC
y ME; 5/19 MR habian sufrido violacion (vs. 2/97 no MR; p=0,002). El TEPT se asoci6 con mas
sintomas autonémicos, mayor puntuacion en escalas de ansiedad, depresion y fatiga, y menor
calidad de vida, y no modificd los niveles de neuropéptidos.

Conclusiones: Este estudio sugiere que el TEPT es frecuente en pacientes con migrafa, espe-
cialmente MC, también en nuestro medio, y que particularmente el antecedente de violencia
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Introduccion

sexual es frecuente en MR. El TEPT impacta negativamente sobre la migrana, asociando mas
comorbilidades y peor calidad de vida, por lo que es preciso investigarlo en estos pacientes.
© 2021 Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. en nombre de Sociedad Espafiola de Neurologia.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Frequency and impact of post-traumatic stress disorder and traumatic life events in
patients with migraine

Abstract

Introduction: Post-traumatic stress disorder (PTSD) has been proposed as a risk factor for
migraine chronification. The aim of this study was to investigate the frequency of PTSD and
traumatic life events (TE) in patients with episodic migraine (EM) and chronic migraine (CM)
and their impact on clinical parameters, other comorbidities, and migraine biomarkers.
Material and methods: Patients with EM and CM ICHD-3Beta according to the International
Classification of Headache Disorders (third edition; beta version) were recruited at a headache
unit and a primary care centre. We used validated questionnaires to investigate PTSD, TE, cra-
nial autonomic symptoms, comorbidities (depression, anxiety, and fatigue), disability, migraine
impact, and quality of life. Baseline serum levels of CGRP, VIP, and PACAP were determined by
ELISA.

Results: The study included 116 patients: 35 with EM and 81 with CM. Nineteen presented
refractory migraine (RM). PTSD was detected in 23 patients (19.8%): 20 with CM and 3 with
EM (chi-square: P=.046; Fisher T: P=.073). Neither the frequency of any TE nor the number
of TEs per patient were different between CM and EM. A total of 5/19 patients with RM had
experienced sexual violence (vs 2/97 with non-RM; P=.002). PTSD was associated with more
autonomic symptoms; higher scores on anxiety, depression, and fatigue scales; and poorer
quality of life; and it did not change neuropeptide levels.

Conclusions: Our results suggest that PTSD is frequent in patients with migraine, and especially
CM, in our setting; history of sexual violence is particularly frequent in patients with RM. PTSD
has a negative impact on migraine, with higher numbers of comorbidities and poorer quality of
life; therefore, further research is needed in this patient group.

© 2021 Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. on behalf of Sociedad Espaiola de Neurologia.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Algunos investigadores han encontrado una mayor frecuen-
cia de TEPT en migrafnosos que en la poblacion general y han
propuesto su influencia en la cronificacion de la migrafa®®.

La migrana es una enfermedad neurolégica que cursa en
forma de crisis de cefalea de caracter incapacitante y
que se sitla entre las primeras enfermedades en térmi-
nos de afos vividos con discapacidad’. Segun la frecuencia
de presentacion se puede clasificar en migrafa episodica
(ME) o crénica (MC)?. Los pacientes con MC presentan una
mayor discapacidad®* no solo debido a la elevada fre-
cuencia de los ataques, sino a que presentan con mayor
frecuencia comorbilidades que empeoran el prondstico de
la enfermedad*>. Entre estas comorbilidades se encuentran
los factores de riesgo vascular y algunas enfermedades res-
piratorias y psiquiatricas*®. De las Gltimas, la migrafa se
ha asociado con el trastorno depresivo mayor, el trastorno
bipolar y los trastornos de ansiedad®. Un exhaustivo estu-
dio americano reflejé que los pacientes con MC tienen el
doble de riesgo de sufrir ansiedad y depresion a lo largo de
la vida que los pacientes con ME*. Aunque la asociacion con
ansiedad y depresion han sido las mas estudiadas, se han
sugerido otras sobre las que existe un menor nivel de evi-
dencia, como el trastorno por estrés postraumatico (TEPT).

Se ha demostrado, ademas, que la presencia de TEPT incre-
menta considerablemente la carga de enfermedad®®.

No esta claro si la mera exposicion a un evento trauma-
tico (ET) se asocia también con el riesgo de sufrir migrana.
La vivencia de un ET es una condicion necesaria para el
desarrollo de un TEPT, el cual se caracteriza por sintomas
intrusivos, conductas de evitacion y alteraciones negativas
en la cognicion y el humor, que suelen aparecer en los 3
primeros meses tras el trauma, pero puede haber un lapso
temporal de meses o afos antes de que los sintomas se pon-
gan de manifiesto'?. Sin embargo, la exposicion a un ET no
es suficiente para sufrir un TEPT, como demuestran los estu-
dios epidemiologicos en los que la prevalencia de un ET a lo
largo de la vida en la poblacién general oscila desde un 39,1%
hasta un 89,6%'", mientras que la prevalencia del TEPT varia
entre un 1y un 12,3% segin el medio en el que se evalle'?.
Algunos estudios retrospectivos han encontrado una asocia-
cion entre ET infantiles y el desarrollo de migrana en la edad
adulta, existiendo ademas una relacion entre dichos ET y la
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gravedad de la migrafa'>'. Otros autores, por el contrario,
han sugerido que esta asociacidon ocurre Unicamente ante
ET repetidos' y otros incluso que ni la exposicion a un ET
ni el nimero de ET, Gnicamente el TEPT, se asocia con el
diagnéstico de migrafa®.

La migrafa se diagnostica por criterios clinicos?, pero
en los Ultimos anos se ha avanzado en el estudio de posi-
bles biomarcadores plasmaticos que podrian ayudar tanto
al diagnostico, como al seguimiento y el tratamiento de la
enfermedad. El péptido relacionado con el gen de la calci-
tonina (CGRP) es el neuropéptido que ha demostrado por el
momento ser mejor candidato como biomarcador de la MC'®.
Otros, como el péptido intestinal vasoactivo (VIP) y el poli-
péptido activador de la adenilato ciclasa pituitaria (PACAP),
que también han sido estudiados, no han demostrado tan
buenos resultados'®.

Nuestro objetivo principal fue investigar la frecuencia del
TEPT y los ET en pacientes con migrana y las diferencias
entre MC y ME. Como objetivo secundario nos propusimos
evaluar el impacto del TEPT sobre variables clinicas, otras
comorbilidades y biomarcadores de la migrana.

Material y métodos

Realizamos un estudio de corte transversal en pacientes
con MC y ME segun la tercera Clasificacion Internacional de
las Cefaleas versién B (CIC-3 B)?, que fueron reclutados en
una Unidad de Cefaleas (Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla, Santander, Cantabria) y un centro de Atencion
Primaria (AP) (Centro de Salud Camargo Costa, Camargo,
Cantabria), de forma consecutiva, entre marzo del 2016 y
mayo del 2019. El protocolo del estudio fue aprobado por el
Comité de Etica de Cantabria y todos los pacientes firmaron
el consentimiento informado antes de su participacion. Los
criterios de inclusion fueron pacientes entre 18 y 65 afos
con ME o MC de al menos un aio de evolucion. Se excluy6 a
pacientes con cefaleas de caracteristicas migrafosas de ori-
gen secundario o cuyos calendarios de cefaleas aportaban
insuficiente informacion clinica con respecto a los Gltimos 3
meses. Se definié la migrana refractaria (MR) segln los cri-
terios de la Federacion Europea de Cefaleas como aquella
migrana que ha fallado a todos los tratamientos preven-
tivos disponibles y en la que hay al menos 8 dias al mes
de dolor de cabeza debilitante durante al menos 6 meses
consecutivos'’. En los pacientes que accedieron a participar
en el estudio se investigo la frecuencia del TEPT y los ET,
sintomas autonomicos craneales relacionados con la cefa-
lea, las comorbilidades como la ansiedad, la depresion y
la fatiga, percepcion de la calidad de vida, y discapacidad
e impacto de la migrana, mediante cuestionarios valida-
dos (tabla 1) que fueron administrados en una consulta
programada con este objetivo. El equipo multidisciplinar
estaba integrado por 2neurélogos expertos en cefaleas y
2 psicologos clinicos.

Descripcion de los cuestionarios

MINI-Entrevista Neuropsiquidtrica Internacional. Es una
entrevista estructurada dividida en modulos que se iden-
tifican por letras y que exploran los principales trastornos

Tabla 1 Cuestionarios utilizados para la valoracion de la
discapacidad e impacto de la migrana, calidad de vida, TEPT,
ET y comorbilidades

Variable a estudio Escala utilizada

Discapacidad MIDAS
Impacto de la migrana HIT-6
Calidad de vida SF-12
TEPT MINI
ET TQ
Depresion BDI
Ansiedad BAI

Fatiga Escala de severidad de la fatiga

BAI: inventario de ansiedad de Beck; BDI: inventario de depre-
sion de Beck; ET: eventos traumaticos; HIT-6: test de impacto de
la cefalea; MIDAS: escala de discapacidad de la migrana; MINI:
Mini Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional; SF-12: cuestio-
nario de salud SF-12; TEPT: trastorno por estrés postraumatico,
TQ: cuestionario para experiencias traumaticas.

psiquiatricos del eje | del DSM-IV'®. El mddulo 1 explora los
sintomas de TEPT en el Gltimo mes y sus propiedades psi-
cométricas se consideran validas para su uso tanto en la
practica clinica como en investigacion'®.

Cuestionario para experiencias traumdticas (TQ). Consta
de 3 apartados: el primero, de 18 items, investiga la expe-
riencia de ET a lo largo de la vida, la edad a la que ocurrieron
y su duracion; el segundo apartado, de 9 items, explora
las caracteristicas del evento marcado por el paciente
como el mas desagradable, y el tercer apartado, evalla
las consecuencias de dicho evento, en cualquier momento
después del suceso, a través de 18 items ligados a los cri-
terios de TEPT del DSM-IV'. La versidn espafiola de este
cuestionario ha demostrado unas adecuadas propiedades
psicométricas?®.

Inventario de ansiedad de Beck (BAl). Es un inventario
que consta de 21 items que exploran los sintomas somati-
cos de la ansiedad’'. Los pacientes indican cuanto les ha
molestado cada uno de los sintomas en la Ultima semana.
Las respuestas van desde 0 (nada) a 3 (severamente). La
puntuacion final es la suma de la puntuacion de cada uno de
los items, que va desde 0 a 63.

Inventario de depresion de Beck (BDI). Esta compuesto
por 21 categorias de sintomas y actitudes, que exploran las
manifestaciones tipicas de la depresion, calificadas del 0 al
3 para indicar el grado de severidad de cada sintoma. Estas
categorias cubren los criterios diagndsticos de la depresion
segn el DSM-IV y la puntuacion total va de 0 a 63 pun-
tos. Es uno de los cuestionarios mas utilizados para medir
depresion??.

Sintomas autonomicos craneales relacionados con la
cefalea. Utilizamos un cuestionario breve que interroga
sobre sintomas autondmicos craneales (sensacion de pleni-
tud facial u ocular, lagrimeo, enrojecimiento del ojo o de
la cara, ptosis, sensacion de arenilla en el ojo, congestion
nasal o rinorrea) antes o durante la cefalea y que el paciente
debe responder si le ocurren nunca, alguna vez o a menudo.

Escala de severidad de la fatiga. Consiste en 9 items,
seleccionados de entre las caracteristicas definitorias de la
fatiga, en las que el individuo debe expresar su grado de
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acuerdo con una puntuacion del 1 (totalmente de acuerdo)
al 7 (totalmente en desacuerdo)?.

Cuestionario de salud SF-12. Es una version reducida
del cuestionario de salud SF-36, que a través de 12 items
explora la salud fisica y mental en referencia a las Ultimas
4 semanas’.

Escala para la evaluacion de la discapacidad de la
migrafia (MIDAS). Es una de las escalas mas utilizadas para
medir la discapacidad asociada a la migrafia”®. Incluye 5 pre-
guntas sobre limitaciones en diferentes aspectos de la vida
cotidiana (laborales, tareas domésticas, actividades socia-
les, familiares o lUdicas) en un periodo de 3 meses.

Test de impacto de la cefalea (HIT-6). Es un cuestiona-
rio de 6 items, que cubre varias areas de impacto como son
el dolor, las limitaciones sociales, el funcionamiento cog-
nitivo, el sufrimiento psicoldgico y la vitalidad, y que ha
demostrado ser fiable para el cribado y la monitorizacion
del impacto de las cefaleas?®.

Determinacion de los neuropéptidos séricos

Se determinaron los niveles séricos de los neuropéptidos
CGRP, VIP y PACAP en sangre periférica. Los pacientes de
estudio fueron citados en la consulta de cefaleas para la
extraccion de muestras de 5 ml de sangre de la vena cubital
en condiciones de ayunas. Los pacientes debian encontrarse
en un periodo libre de migrana desde al menos 72 h antes.
Las muestras fueron recogidas en tubos BD Vacutainer® sin
EDTA (Becton, Dickinson and Company; Franklin Lakes, New
Jersey, USA), centrifugadas a temperatura ambiente y 3.500
revoluciones en menos de 10 min desde su extraccion, pos-
teriormente alicuotadas y almacenadas en congelador a
—80°C hasta su uso. El analisis de dichas muestras se realizd
mediante kits de ELISA comercialmente disponibles: Blue-
Gene Biotech Co kit (Pudong New District, Shangai) para
PACAP y Cloud-Clone Corp kit (Wuhan, China) para CGRP
y VIP, siguiendo las instrucciones del fabricante. Los ran-
gos de deteccion de los kits fueron 12,35-1.000 pg/ml para
CGRP, 6,17-500 pg/ml para VIP y 0-1.000 pg/ml para PACAP.
Este procedimiento forma parte de otro estudio que fue
disefado con el objetivo de evaluar el valor diagnostico de
estos neuropéptidos en migraia y cuyos resultados han sido
previamente publicados?’.

Analisis estadistico

Utilizamos como estadisticos descriptivos la media y la des-
viacion estandar para variables con distribucion normal, y
la mediana y el rango intercuartilico para variables con
distribucion no normal. Las variables cuantitativas con dis-
tribucion normal se compararon usando el T test y las de
distribucion no normal mediante el test U de Mann-Whitney.
Las variables cualitativas se compararon con el test de la
x% o el test exacto de Fisher si n <5. La correlacidn entre
2variables se estudié mediante el test rho de Spearman
para variables con distribucion no normal. Para todas las
comparaciones, se asumio un valor « = 0,05.

Resultados
Descripcién de la muestra

Se incluy6 a 116 pacientes en el estudio, 81 con MC y 35
con ME. Existia un claro predominio femenino, siendo el
91% (106/116) de la muestra mujeres. No hubo diferencias
estadisticamente significativas respecto a la distribucion del
sexo ni la edad entre los grupos. Un total de 19 pacientes
en el grupo MC cumplian criterios de MR, 30 de los pacien-
tes con MC presentaban cefalea por abuso de medicacion
(tabla 2).

Los pacientes con MC puntuaron mas alto en la escala
MIDAS (71,054+71 vs. 22,714+36,2 en ME; p <0,001) que
los pacientes con ME, pero no hubo diferencias significa-
tivas en la escala HIT-6. Los pacientes con MC puntuaron
también mas alto en las escalas de ansiedad (18 [8-28] vs.
9 [5-14]; p=0,025) y de fatiga (47 [34-60] vs. 23 [15-48];
p <0,001], mientras que no hubo diferencias significativas
en la escala de depresion. Los pacientes con MC reconocie-
ron sufrir mas sintomas autonoémicos craneales relacionados
con la cefalea (5 [1,7-7,0] vs. 1,5 [0-3]; p <0,001]. Los
niveles séricos interictales de CGRP, VIP y PACAP fueron sig-
nificativamente superiores en los pacientes con MC vs. ME
(CGRP en MC=19,771 [15,12-27,82] vs. ME=12,785 [10,08-
18,35]; VIP en MC=137,414 [92,95-189,36] vs. ME=63,586
[41,26-114,86], y PACAP en MC = 334,729 [117,67-640,62] vs.
ME =98,703 [69,16-142,25], p <0,001 para todas las compa-
raciones) (tabla 2).

Frecuencia del TEPT y los ET

Un total de 23 pacientes de los 116 (19,8%) cumplian los
criterios de TEPT en el ultimo mes. De ellos, 20 pacientes
(87%) presentaban MCy 3 (13%) ME, existiendo una tendencia
hacia la mayor frecuencia de TEPT en pacientes con MC (x>
3,995, p=0,046; test exacto de Fisher p=0,073) (tabla 2)
(fig. 1).

Setenta y cinco pacientes del total (64,7%) reconocieron
haber sufrido algun ET a lo largo de su vida, no existiendo
diferencias entre los pacientes con MC y ME (49 MC vs. 26
ME; x? 2,034, p=0,350) (tabla 2). EL ET mas frecuente fue el
fallecimiento inesperado de un ser querido, que fue infor-
mado en 53 casos (34 MC y 19 ME; p=0,222).

No se observaron diferencias significativas en el tipo ni
en el nimero total de ET vividos por paciente entre aquellos
con MC y ME (x2 7,806, 7g.l., p=0,350). Si que hubo dife-
rencias entre los pacientes con y sin TEPT. Los pacientes con
TEPT en el Gltimo mes habian presentado con mas frecuen-
cia la amenaza seria o dano a un miembro de la familia o
amigo intimo (6/23 vs. 5/93; p=0,008), abusos fisicos (9/23
vs. 6/93; p <0,001) y violacion (4/23 vs. 3/93; p=0,028).
Los pacientes sin TEPT en el Ultimo mes referian con mayor
frecuencia haber vivido un accidente de coche, tren o avion
(20/93 vs. 11/23; p=0,011), la muerte inesperada de un ser
querido (35/93 vs. 18/23; p=0,001) y haber estado proximos
a ahogarse (10/93 vs. 7/23; p=0,025). No hubo diferencias
en la frecuencia del resto de los ET.

Se realiz6 un subanalisis de los ET tras estratificar a los
pacientes segun la refractariedad de la migrafa (tabla 3).
Observamos que el nUmero total de ET sufridos por paciente
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Tabla 2 Caracteristicas demograficas, clinicas, comorbilidades y niveles de neuropéptidos séricos de los pacientes con MC y

ME
MC (n=81) ME (n=35) p
Edad (anos)? 44 (36,5-51,0) 44 (33,0-50,5) 0,592
Sexo femenino, n (%) 73 (90,1%) 33 (94,3) 0,463
Dias de cefalea/90 47,66 +26,9 16,66 +22,4 <0,001
dias
MR, n (%) 19 (23,5) 0 <0,001°¢
CAM, n (%) 30 (37) 0 <0,001°¢
MIDAS? 71,05 +£71,0 22,71+36,2 <0,001
HIT-62 59,17 £9,0 62,12+13,6 0,342
BDIP 12 (7-24) 9 (5-14) 0,128
BAIP 18 (8-28) 9 (5-14) 0,025
Fatiga® 47 (34-60) 23 (15-48) <0,001
Sintomas 5 (1,75-7,0) 1,5 (0-3,0) <0,001
autondmicos®
TEPT actual, n (%) 20 (25) 3 (8,6) 0,046
0,073¢
Al menos 1 ET, n (%) 49 (60) 26 (74) 0,350
Edad ET 32,94 +15,6 31,21+£16,3 0,730
CGRP® (pg/ml) 19,771 12,785 <0,001
(15,12-27,82) (10,08-18,35)
VIP® (pg/ml) 137,414 63,586 <0,001
(92,95-189,36) (41,26-114,86)
PACAP® (pg/ml) 334,729 98,703 <0,001
(117,67-640,62) (69,16-142,25)

BAI: inventario de ansiedad de Beck; BDI: inventario de depresion de Beck; CAM: cefalea por abuso de medicacion; DE: desviacion
estandar; ET: evento traumatico; HIT-6: test de impacto de la cefalea; MC: migraia cronica, ME: migrana episodica, MIDAS: escala de

discapacidad de la migraia; MR: migraia refractaria; TEPT: trastorno por estrés postraumatico.
@ Media + DE.
b Mediana y rango intercuartilico.
¢ Test exacto de Fisher.

90
80
70

60

TEPT (N) ® No TEPT (N)
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Figura 1 Distribucion del TEPT entre los pacientes con MC y ME.

no fue diferente entre aquellos con MRy los que no (x% 9,670, los 19 pacientes con MR, 5 (26%) habian sufrido violacion,
7¢.l.; p=0,208). Sin embargo, analizando el tipo de ET, en comparacion con 2/97 (2%) que no tenian MR (p =0,002).
observamos que los pacientes con MR referian haber sufrido Este acontecimiento ocurrié de media a los 15,9 49,0 afios,
violacién con mayor frecuencia que los pacientes sin MR. De una edad significativamente mas precoz que los otros ET
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Tabla 3 Distribucion de los ET (TQ) entre los pacientes con y sin MR
Acontecimiento MR No MR p
N=19 N=97
1. Accidente de coche, tren o avion 8 23 0,117
2. Accidente industrial o de trabajo 1 3 0,536
3. Pérdida del hogar por un incendio 0 0 N/A
4. Pérdida del hogar o de un miembro de la familia por inundaciones 1 0 0,172
5. Pérdida del hogar o de un miembro de la familia por un tornado o huracan 0 1 0,828
6. Pérdida del hogar o de un miembro de la familia por un terremoto 0 0 N/A
7. Amenaza seria o dafio a un miembro de la familia o0 amigo intimo 10 1 0,399
8. Muerte inesperada de un miembro de la familia 0 amigo intimo 6 47 0,096
9. Estar proximo a ahogarse 2 15 0,733
10. Abuso fisico 4 11 0,241
11. Sufrir graves quemaduras 0 2 0,684
12. Ser tomado como rehén 0 0 N/A
13. Combate 0 1 0,828
14. Agresion 3 11 0,448
15. Violacion 5 2 0,002
16. Incesto 0 0 N/A
17. Secuestro 0 0 N/A
18. Otros?® 3 26 0,395

ET: eventos traumaticos; MR: migrana refractaria; TQ: cuestionario para experiencias traumaticas.

@ Esta categoria incluye acoso laboral y escolar.

referidos que ocurrieron de media a los 33,26 +15,58 a
(p=0,050). Ningun otro ET aislado fue mas frecuente en la
MR.

Comparacion entre los pacientes con y sin TEPT

Se realizd una comparacion de variables clinicas, otras
comorbilidades y niveles séricos basales de neuropépti-
dos implicados en la fisiopatologia de la migrana entre los
pacientes con y sin TEPT en el ultimo mes (tabla 4).

Encontramos que los pacientes con TEPT puntuaron
mas alto en las escalas de depresion (16 [11,5-32,5] vs.
12 [5-16,5]; p <0,001], ansiedad (29 [14-37,5] vs. 12 [5-
16,5]; p <0,001) y fatiga (60 [53-63] vs. 37 [20-55]; p
<0,001) y reconocieron menor calidad de vida en las esca-
las SF-12 fisica (33,30+£10,79 vs. 41,87 £10,49; p=0,001)
y mental (37,83+10,20 vs. 44,45+ 11,48; p =0,013). No
encontramos diferencias en la frecuencia media de dias de
cefalea/90 dias ni en las puntuaciones de las escalas MIDAS
y HIT-6.

Los pacientes con TEPT reconocieron sufrir mas sintomas
autonémicos craneales relacionados con la cefalea (5,0
[3-95]) que los pacientes sin TEPT (2,0 [1-6]; p=0,001)
(tabla 4).

No se encontraron diferencias significativas en los niveles
séricos interictales de CGRP, VIP y PACAP segln la presen-
cia de TEPT o no (tabla 4). Los niveles de VIP (rho=0,247;
p=0,011) y de PACAP (rho=0,242; p=0,013) mostraron una
correlacion positiva con la puntuacion de los sintomas auto-
nomicos.

Discusién

La importancia de las comorbilidades radica en la posible
existencia de mecanismos fisiopatologicos comunes?®. En
esta linea se ha propuesto que el TEPT tiene consecuencias
sobre circuitos neuronales que participan en la respuesta al
estrés y que estan implicados también en la hiperexcitabi-
lidad cerebral subyacente en la migrafia®. Por otra parte,
la existencia de estas comorbilidades alberga la posibilidad
de que identificando y abordando el TEPT de una manera
especifica pueda mejorar el pronostico de la migraina, como
se ha descrito en otras condiciones de dolor cronico®®.

En este estudio hemos investigado la frecuencia del TEPT,
mediante la entrevista MINI que evalla la presencia de
sintomas en el Gltimo mes, en una muestra de pacientes
con migrana reclutados en una consulta de Cefaleas y una
consulta de AP, y hemos encontrado unas cifras superiores
(19,8%) a las encontradas en la poblacion general. En un gran
estudio poblacional americano se observd una prevalencia
de TEPT en el ultimo afo de entre un 2-5%, segin el medio
y el grupo de edad'?, mientras que en Espafia se ha encon-
trado una prevalencia general del 0,6%°'. La proporcién de
TEPT detectada en nuestro estudio en pacientes con migrafa
es similar a la informada en otros trabajos que investigaron
el TEPT en este grupo de poblacién (25%)%y es aproxima-
damente el doble que en los controles sin migrafna®. Los
estudios previos fueron realizados mayoritariamente en EE.
UU, donde la prevalencia del TEPT es mayor que en nuestro
pais, y esto podria condicionar un sesgo local. Sin embargo,
nuestros resultados sugieren que las cifras son similares en
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Tabla 4 Diferencias clinicas, comorbilidades y niveles basales de neuropéptidos séricos entre los pacientes con y sin TEPT

TEPT actual No TEPT actual p

(N=23) (N=93)
MC, n (%) 20 (87) 61 (66) 0,046

0,073¢

Edad inicio migrana (anos)? 15,69+9,2 17,53+ 11,7 0,496
MR, n (%) 5 (21,7) 14 (15) 0,438
MIDAS? 68,72 +77,02 53,79 + 64,12 0,395
Dias de cefalea/90 dias? 51,80+26,77 38,25+ 30,28 0,113
HIT-62 61,54 +11,11 61,24+ 18,83 0,937
BDIP 16 (11,5-32,5) 12 (5-16,5) <0,001
BAIP 29 (14-37,5) 13 (6-22,5) <0,001
Fatiga® 60 (53-63) 37 (20-55) <0,001
Sintomas autonoémicos® 5,0 (3-9,5) 2,0 (1-6) 0,001
SF-12- fisica® 33,30+10,79 41,87 +£10,49 0,001
SF-12- mental® 37,83+10,20 44,45 1+ 11,48 0,013
CGRP® (pg/ml) 19,75 (16,7-22,4) 17,42 (12,7-24,2) 0,641
VIP® (pg/ml) 130,34 (90,5-189,4) 123,71 (61,9-176,4) 0,352
PACAP® (pg/ml) 432,52 (106,3-660, 3) 137,16 (94,4-474,7) 0,162

BAI: inventario de ansiedad de Beck; BDI: inventario de depresion de Beck; HIT-6: test de impacto de la cefalea; MC: migrana cronica, ME:
migraia episodica, MIDAS: escala de discapacidad de la migrana; SF-12: escala de salud SF-12; TEPT: trastorno por estrés postraumatico.

@ Media + DE.
b Mediana y rango intercuartilico.
¢ Test exacto de Fisher.

nuestros pacientes con migrafa y muestran también una
frecuente comorbilidad entre estas 2 patologias en nuestro
medio.

Ademas, hemos encontrado una tendencia a la mayor fre-
cuencia del TEPT en el grupo de pacientes con MC (25%) que
en ME (8,6%), pero que no alcanza significacion con las prue-
bas estadisticas empleadas. Una mayor frecuencia de TEPT
en MC que en ME ha sido descrita en trabajos anteriores,
que han informado una frecuencia en MC de hasta un 43%’,
sugiriendo el papel del TEPT como factor de cronificacion
de la migrana. En nuestro analisis, un pequeio tamaio de la
muestra podria haber limitado la potencia de los resultados.

En cuanto al analisis de los ET, el mas frecuente en
global en este estudio fue el fallecimiento inesperado de
un ser querido, coincidiendo con los resultados de estu-
dios epidemiolégicos'®3". Este es un ET con un bajo riesgo
condicional de TEPT?', como reflejan también nuestros
resultados. Algunos ET, como la amenaza seria o el daho
a un miembro de la familia o amigo intimo, los abusos fisi-
cos y la violacion, fueron mas frecuentes en los pacientes
con TEPT, indicando un mayor riesgo condicional de TEPT
para este tipo de acontecimientos. No observamos diferen-
cias en el nimero de pacientes que refieren haber sufrido al
menos un ET a lo largo de la vida entre MC o ME, coincidiendo
con otros autores’, y siendo el porcentaje encontrado simi-
lar al de la poblacién general, en la que cerca de un 50%
relata al menos un ET>'. No encontramos tampoco ET esta-
disticamente mas frecuentes en el grupo MC que en ME. Sin
embargo, encontramos que haber sufrido violacién es mas
frecuente en los pacientes con MR, suponiendo un 26% de los
mismos. Este porcentaje es drasticamente superior al de la
poblacién general en nuestro pais, donde estudios poblacio-
nales muestran que la prevalencia de violencia sexual, que
incluye acoso, abusos y violacion, es de un 3,4% (en concreto

la prevalencia de violacion un 0,4%) y que este es el ET con
un mayor riesgo condicional de TEPT en mujeres (16,5%)°".
En nuestro estudio, este evento ocurrié de media a una edad
significativamente mas precoz que el resto de los ET. Aunque
no esta clara la relacion entre los ET y el riesgo de migrana,
se sabe, que la vulnerabilidad a los efectos de un trauma
es mayor a una edad temprana y parece existir una rela-
cion entre los ET en la infancia y el desarrollo de algunas
psicopatologias y condiciones de dolor crénico en la edad
adulta®. En esta linea, algunos estudios retrospectivos han
encontrado una asociacion entre los ET infantiles y el riesgo
de migrana’®'4. Las mujeres migrafosas refieren ET (abusos
fisicos, psiquicos o sexuales, maltrato fisico o psicoldgico,
traumas familiares o domésticos) con mayor frecuencia que
las no migranosas y las puntuaciones en los cuestionarios de
adversidad se correlacionan con la frecuencia de la migrana,
siendo superiores en MC'*.

En este trabajo, los pacientes que sufren TEPT en el
Ultimo mes puntuaron mas alto en las escalas de depresion,
ansiedad y fatiga, y peor en las de calidad de vida, coin-
cidiendo con lo encontrado por otros autores®?, excepto la
fatiga, que no ha sido evaluada con anterioridad. En un tra-
bajo que agrupd a los migrafosos segln las constelaciones
de comorbilidades que presentan, se observo que el grupo
de pacientes que asocian ansiedad y depresion ha sufrido
con mayor frecuencia abusos sexuales, fisicos y emociona-
les, y este grupo es el que puntla mas alto en las escalas
de discapacidad relacionada con la cefalea y peor en las de
calidad de vida'®. Por el contrario, en nuestro estudio, los
pacientes con TEPT no tenian mas dias de cefalea ni puntua-
ron mas alto en las escalas de discapacidad e impacto de la
migrafa, lo que indica, a la luz de nuestros resultados, que
estos pacientes podrian sufrir mayor carga de enfermedad a
expensas de mas comorbilidades y afectacion de la calidad
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de vida, pero no a expensas de parametros especificos de la
migrana. No obstante, en nuestro estudio la frecuencia de la
cefalea es una variable derivada del MIDAS, que esta sujeta
a un sesgo de recuerdo respecto a hacer un calendario y esto
podria representar un sesgo a la hora de interpretar que no
hay diferencias en la frecuencia de dias de cefalea entre
pacientes con y sin TEPT.

En la misma linea, no hemos encontrado tampoco dife-
rencias en los niveles séricos interictales de CGRP, VIP y
PACAP entre los pacientes con y sin TEPT, por lo que no
parece existir un impacto directo del TEPT sobre potenciales
biomarcadores de la migraina. No hay estudios previos que
hayan evaluado las consecuencias del TEPT sobre los niveles
de CGRP y VIP, mientras que si se ha estudiado su relacion
con PACAP. Este es un péptido parasimpatico que desempena
un papel clave en los circuitos neuronales que median la res-
puesta al estrés*® y sus niveles plasmaticos han demostrado
una correlacion positiva con la severidad de los sintomas
del TEPT en mujeres®*. A diferencia de este Gltimo trabajo,
en nuestro estudio, aunque la muestra estuvo mayoritaria-
mente formada por mujeres (91%), no se realizd un analisis
estratificado segln el sexo y el TEPT se evaluo de forma cua-
litativa (si/no) y no cuantitativa, no observando diferencias
en los niveles basales de PACAP.

En cuanto a los sintomas autonémicos craneales, encon-
tramos que fueron mas numerosos en los pacientes con
TEPT. Algunos sintomas autondémicos, como el incremento
del calor facial® y la variabilidad en la frecuencia cardiaca
y la presidon arterial, son habituales en el TEPT?3. Segun
reflejan nuestros resultados, es posible que estos pacien-
tes presenten también mas sintomas autonomicos craneales
relacionados con la cefalea que los migrafnosos sin TEPT.
Sin embargo, esta clase de sintomas son ampliamente reco-
nocidos también por los pacientes con MC*, por lo que
la sobrerrepresentacion de MC en el grupo de TEPT en
nuestro estudio (87%) podria sesgar este resultado. A favor
de ello, los niveles séricos tanto de VIP, como de PACAP,
péptidos parasimpaticos implicados en la regulacion de la
respuesta autondémica®%’, se correlacionaron con la can-
tidad de sintomas autonomicos, pero no se encontraron
elevados basalmente en el TEPT, mientras que si lo estaban
en la MC.

Este estudio cuenta con algunas limitaciones. 1) debido
a la ausencia de un grupo control, los resultados se han
comparado con las cifras de prevalencia de TEPT y ET encon-
tradas en la poblacion general sin migrana, que varian segln
el medio, y podrian no ser generalizables a la poblacion
de nuestra region; en cualquier caso, nuestros resultados
son consistentes con los previamente publicados; 2) aunque
podria existir un sesgo de participacion que sobrestime las
cifrasde TEPT y ET, la evaluacion retrospectiva de los ET esta
sujeta a un sesgo de recuerdo®?, lo que podria compensatr, al
menos en parte, lo anterior; 3) el tamano final de la muestra
es pequeno, lo cual limita la interpretacion de los resulta-
dos, no obstante, se han realizado algunas observaciones
que sientan las bases para futuros estudios, y 4) en el analisis
de los neuropéptidos séricos, son bien conocidas las dificul-
tades metodoldgicas en la técnica de determinacion’®, pero
cabe destacar que se ha realizado un gran esfuerzo por
minimizar los tiempos de procesamiento de las muestras y
se han utilizado los mismos kits de ELISA empleados ante-
riormente por otros autores. Como punto fuerte de este

estudio, se debe destacar la obtencion de una parte de la
muestra en un centro de AP para evitar el sesgo de seleccién
de los pacientes con migrana mas severamente afectados
que se atienden habitualmente en las Unidades de Cefaleas.

En conclusion, este estudio aporta nuevos datos que
sugieren que el TEPT es frecuente en los pacientes con
migrafa, especialmente cronica, y que esta es una comor-
bilidad frecuente también en nuestro medio. En particular,
hemos observado que el antecedente de violencia sexual
es llamativamente frecuente en los pacientes con MR.
La presencia de TEPT, aunque no modifica parametros
especificos de la migrana, impacta de forma negativa en
el pronodstico de estos pacientes, al asociarse con mas
comorbilidades y peor calidad de vida, por lo que es preciso
investigarlo y abordarlo de forma especifica en la consulta
de cefaleas. Estos resultados plantean la necesidad de
realizar nuevos estudios, con un mayor tamafo muestral,
que aclaren la relacion entre el TEPT y los ET, y las formas
mas graves de migrafa.
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