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ON  Òxid nítric 

OR  Odds ratio 
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SF-36v.2 Escala de salut general SF36v.2 
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Introducció històrica 

ilions de persones a tot el món pateixen migranya, una malaltia neurològica tan 

antiga com la humanitat a la qual ja es feia referència en els Anals Sumeris, els 

documents de la civilització més antiga fins ara descoberta a la Baixa Mesopotàmia, 4.000 

anys aC. Era una malaltia temuda per les antigues civilitzacions i en són prova les 

al·lusions que es troben en la mitologia egípcia i grega, que mencionaven que els déus 

Horus i Zeus havien patit aquestes terribles cefalees. 

En el segle V aC, Hipòcrates va descriure el mal de cap d’un pacient com un dolor intens 

a la part dreta del crani precedit d’una estranya llum davant de l’ull i que millorava 

després de vomitar. Però la primera descripció detallada d’un episodi de migranya prové 

del metge Areteu de Capadòcia al segle II dC., que va denominar “heterocranea”.  

L’origen del terme “migranya”, tal i com es coneix actualment, prové del mot grec 

“hemikranion”, utilitzat per primera vegada per Galè de Pèrgam a finals del segle II dC. 

Vuit segles després, al X dC, el metge persa Avicena va ser el primer a descriure que el 

dolor s’exacerbava amb el moviment, que el pacient mostrava intolerància a la llum i al 

soroll i que necessitava retirar-se a un espai fosc i tranquil fins que desapareixia el dolor. 

De la neurologia moderna destaquen els estudis sobre migranya de Thomas Willis al segle 

XVII. Va ser el primer a proposar la teoria vascular de la migranya, per la qual l’origen del 

dolor era la vasodilatació produïda en vasos sanguinis cerebrals. Durant els segles XVII i 

XVIII diversos investigadors introduiren el concepte d’aura (Le Pois, Wepfe, Vater, 

Hennicke i Tissot, entre d’altres).  

Al 1937, Harold G. Wolff i John Graham varen demostrar que 

l’ergotamina tenia un efecte vasoconstrictor sobre aquests 

vasos dilatats, i produïa així la millora clínica del pacient. 

Aquest estudi va suposar l’inici de la investigació de les causes, 

efectes i tractament de la malaltia. Harold G.Wolff va fer grans 

contribucions a l’estudi de la migranya i va promoure la 

creació d’un comitè que establís un mètode de classificació de 

les cefalees, l’Ad Hoc Committee on Classification of Headaches 

(1962).                                                                                            Harold G.Wolff (1898-1962) 
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Des d’aleshores, han aparegut diferents classificacions de la migranya, algunes de les quals 

es tractaran al llarg dels següents capítols. La voluntat de classificar i diferenciar entre 

tipus de migranya es basa en la necessitat de disposar d’uns criteris que tothom utilitzés 

com a referència. Clàssicament es diferenciava entre migranya amb i sense aura. Tot i així, 

al llarg de la història, molts neuròlegs havien descrit l’existència de pacients que estaven 

més discapacitats a causa de l’elevada freqüència de migranya. Inicialment, es va 

anomenar aquesta entitat com a cefalea crònica diària (CCD), però no es va incloure en 

la primera de les classificacions que la International Headache Society (IHS) va elaborar al 

1988 (IHS, 1988). El concepte de CCD va derivar en migranya transformada (MT) 

(Silberstein i Lipton, 1994), i aquest en migranya crònica (MC) (IHS, 2004), ja que la 

diferent traducció a algunes llengües del terme “transformada” originava confusió. 

Es pot considerar la MC, doncs, una malaltia caracteritzada per una elevada freqüència de 

migranya, establert en 15 dies per l’actual classificació de les cefalees, dels quals com a 

mínim 8 han de fer referència a dies de dolor migranyós, on apareixen la resta de signes 

associats a la migranya. Aquest procés de cronificació afecta un percentatge baix de 

migranyosos, aproximadament un 2%, però discapacita greument aquells que la pateixen 

i té un elevat impacte en la vida d’aquests pacients. Es creu que algunes persones tenen  

susceptibilitat per desenvolupar aquesta malaltia, i en aquest aspecte, la recerca actual 

intenta identificar les característiques clíniques i els factors de risc genètic que poden 

contribuir a la predisposició d’alguns migranyosos a MC.  

En els següents capítols es tracten els aspectes relacionats amb les característiques 

clíniques, l’etiopatogènia, la fisiopatologia i el tractament de la migranya i la migranya 

crònica, així com els factors de risc que es coneixen actualment i la seva relació amb la 

malaltia.  
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I.1. La migranya 

 

1.1. Característiques clíniques 

Les cefalees es poden classificar en primàries o secundàries. Es considera que les cefalees 

primàries són aquelles en les quals no existeix una causa subjacent. D’aquestes, la més 

coneguda és la migranya. 

La migranya és, doncs, una cefalea primària, de caràcter episòdic i recurrent, molt 

prevalent a la població. Es caracteritza per episodis de mal de cap intens i incapacitants, 

de naturalesa pulsativa i unilateral habitualment, que sovint s’acompanya de nàusees, 

vòmits, fotofòbia i/o fonofòbia i que acostuma a durar entre 4 i 72 hores si no es tracta 

(IHS, 2004). És un tret molt característic que el dolor empitjori amb el moviment i 

l’activitat física. En moltes ocasions la cefalea pot anar precedida del pròdrom, un 

conjunt de signes premonitoris de l’atac de migranya, sovint de naturalesa subtil, com per 

exemple: canvis d’humor, badalls, manca d’atenció, palidesa, gana i/o retenció de fluids. 

L’atac de migranya pot presentar-se precedit d’aura, un conjunt de símptomes neurològics 

que inclouen alteracions visuals, sensitives i trastorn del llenguatge, de curta durada (pocs 

minuts a 1 hora), després dels quals s’inicia el dolor intens. 

1.1.1. Criteris diagnòstics 

El desconeixement de marcadors biològics mesurables indicatius de la malaltia, 

l’heterogeneïtat en la manifestació de la simptomatologia clínica i la poca espeficitat de la 

mateixa fan que sovint sigui difícil assignar els pacients migranyosos a una categoria. 

Històricament, les definicions de la migranya i de la seva simptomatologia han estat 

subjectives i canviants, de manera que resultava imprescindible establir un criteris 

rigorosos i homogenis que permetessin la classificació de les cefalees i puguessin ser 

utilitzats arreu del món.  

L’any 1982 es va constituir la International Headache Society (IHS), formada per un grup 

d’experts en la caracterització i el diagnòstic de la migranya, que va recollir i publicar per 

primera vegada uns criteris diagnòstics consensuats (IHS, 1988) en forma de classificació 
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jerarquitzada. Aquesta classificació va ser revisada setze anys després, fruit del 

coneixement generat durant aquest temps (IHS, 2004). La taula 1 recull el resum general 

de les entitats clíniques que inclou aquesta classificació. Les entitats 1 a 4 són les cefalees 

primàries, des de la 5 a 12 les cefalees secundàries i la 13 i 14 són les neuràlgies. En el 

moment de redactar aquesta tesi doctoral, la IHS està preparant la publicació d’una 3ª 

edició actualitzada dels criteris del 2004.  

Taula 1. Sumari de la Classificació Internacional de les Cefalees (ICHD-II, IHS 2004) 

 

 

 

 

 

 

 

 

El primer epígraf està dedicat exclusivament a la migranya i els seus subtipus (taula 2, 

pàgina següent). En base a aquesta classificació, es pot dividir la migranya en dos grans 

grups: migranya sense aura (MO) a l’epígraf 1.1 i migranya amb aura (MA) a 1.2, els 

criteris diagnòstics de les quals s’especifiquen a la taula 3 (pàgina següent). 

 A més, la classificació recull altres formes menys freqüents com les síndromes 

periòdiques de la infància, la migranya retiniana i les complicacions (entre les quals 

trobarem la MC, els criteris diagnòstics de la qual s’amplien al capítol 2). 
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Taula 2. Subtipus de migranya segons la Classificació Internacional de les Cefalees (ICHD-II, IHS 2004) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Taula 3. Criteris MO i MA segons la Classificació Internacional de les Cefalees (ICHD-II, IHS 2004) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.1.2. Comorbilitats 

La migranya és comòrbida a una gran quantitat de malalties associades a alteracions 

relacionades amb condicions neurològiques i vasculars, fet que suggereix que és una 

reacció del cervell a diferents estímuls que alteren el seu funcionament. Es presenta de 

forma més freqüent del que s’esperaria en pacients amb depressió, ansietat, trastorns 
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associats a dolor crònic (fibromiàlgia, síndrome de fatiga crònica) i amb determinades 

alteracions cerebrals (epilèpsia). S’ha descrit connexió recíproca entre migranya i 

depressió: la depressió augmenta el risc de migranya (RR 3,4) mentre que la migranya 

augmenta el risc de depressió (RR 5,8) (Breslau et al., 2003). Un altre estudi amb una 

cohort gran de Noruega, el Nord-Trondelag Health Study, va determinar que els migranyosos 

tenen més probabilitat de patir depressió (OR 2,7) i síndrome ansiós (OR 3,2) (Zwart et 

al., 2003).  També s’ha descrit comorbilitat amb els trastorns bipolars, estimant un 

augment de 2,5 vegades la prevalença d’aquest trastorn entre migranyosos (McIntyre et 

al., 2006) i amb trastorns de la son, com les apnees obstructives i la hipersòmnia (Rains i 

Poceta, 2006). Un estudi finlandès va descriure també risc de trastorns psiquiàtrics (OR 

4,09), al·lèrgies (OR 1,83) i hipotensió (OR 1,43) (Artto et al., 2006). Una metaanàlisi va 

estimar que el risc d’ictus isquèmic és el doble en migranyosos, especialment els que 

pateixen MA (Schurks et al., 2009). 

 

1.2. Epidemiologia  

1.2.1. Prevalença 

La distribució geogràfica de la migranya varia en funció del sexe, l’edat i l’ètnia. S’han fet 

molts estudis epidemiològics, però els resultats poden variar en funció del criteri 

diagnòstic utilitzat per a classificar els pacients. Els estudis amb mides mostrals més grans  

són generalment de caire poblacional i inclouen dades recollides a partir d’enquestes a un 

gran grup de població, fet pel qual poden haver-hi discrepàncies en la classificació dels 

pacients i per tant, tenen una fiabilitat limitada.   

S’ha estimat la prevalença1 mitjana en 11,5% (migranya segons criteris ICHD-II), del qual 

un 4,5% correspon a MA (rang entre 1,2 i 5,8 %). Però aquesta prevalença pot variar 

molt en funció de la regió geogràfica, amb la prevalença de migranya més baixa detectada 

a Tanzània (2,6%) i la més alta a Itàlia (21,7%). Un estudi més recent, però, situa la 

prevalença en adults en el 14,7%, sent un 8% en homes i un 17,6% en dones (Stovner, 

2010). A Espanya, la prevalença es situa en el 12,8% segons dades de l’estudi PALM 

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
1 Proporció de la població que pateix la malaltia en un moment determinat (mesura de la freqüència en 
estudis transversals). 
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(Matías-Guiu et al., 2011). Globalment, la prevalença és inferior a l’Àfrica, Àsia i Orient 

Mitjà respecte Europa i Nord Amèrica. S’ha suggerit que aquestes diferències poden ser 

degudes tant a factors metodològics dels propis estudis com a la influència de factors 

relacionats amb l’estil de vida i l’efecte ambiental (revisat per Merikangas, 2013).  

S’observa una diferent distribució entre homes i 

dones, sent més freqüent en dones. La relació dona-

home no es distribueix de uniformement, sinó que 

depèn de l’edat (figura 1). Cap als 20 anys la relació ja 

és de 2:1 i als 40, sent 35 pels homes i 45 per dones els 

moments  de màxima afectació segons la història 

natural de la malaltia, la desproporció arriba a ser 3:1 

(Breslau i Rasmussen, 2001; Stovner et al., 2006),  

atribuïda a la fluctuació d’hormomes femenines durant 

el cicle menstrual. 

1.2.2. Impacte socioeconòmic 

Segons l’Organització Mundial de la Salut (OMS), la migranya ocupa el 19è lloc en el 

rànquing de malalties més severes que causen discapacitat en la població general i arriba a 

situar-se la 9ª entre les dones (Leonardi i Mathers, 2003).  

Donat que la migranya és un trastorn incapacitant per definició, s’ha valorat l’impacte 

econòmic de la migranya fent estudis que mesurin les hores perdudes de productivitat 

(hores de feina perdudes i hores de productivitat reduïda) així com els recursos sanitaris 

utilitzats (atenció primària, unitats de neurologia, visites a urgències i exploracions 

complementàries). En la Comunitat Europea es va estimar el cost total de la migranya en 

25 mil milions d’euros, en un estudi on van intervenir 15 països, sent la quantitat més 

elevada entre els trastorns neurològics, superior a la demència (Berg i Stovner, 2005).  

A Espanya, s’ha documentat una pèrdua de productivitat que pot variar entre 1,1 hores i 

4,6 hores de feina per setmana en funció de la freqüència d’episodis de migranya (Pozo-

Rosich, 2012). L’impacte econòmic de la migranya a Espanya és de 1.800 milions d’euros 

(Matías-Guiu et al., 2011). Aquestes dades s’amplien al capítol següent dedicat a la 

migranya crònica. 

	
  

Figura 1. Prevalença de migranya per 
sexe i edat (Stovner, 2006)	
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1.2.3. Impacte i qualitat de vida 

A banda de la despesa econòmica que suposa la migranya dins del sistema sanitari, cal 

considerar l’elevat impacte que té sobre la qualitat de vida de les persones que la pateixen. 

Es considera que un dia viscut amb migranya és tant incapacitant com un dia viscut amb 

demència, tetraparèsia o psicosi, o fins i tot més incapacitant que la ceguesa (Harwood et 

al., 2004). La repercussió de la migranya en la vida del pacient, però, va més enllà del 

malestar o incapacitat temporal que pateix durant l’atac. Segons la freqüència amb la qual 

es repeteixen els atacs i la seva intensitat, podem distingir entre aquestes repercussions a 

curt termini (alteració de l’estat de benestar del pacient durant la crisi) i repercussions a 

llarg termini, que poden ser de caire personal (rendiment acadèmic, èxit i productivitat 

laboral, benestar mental, relacions familiars, relacions socials) o econòmic (costos directes 

derivats del tractament específic de la migranya i indirectes, com els derivats dels recursos 

sanitaris i de la manca de productivitat durant els atacs).  

Cal considerar, també, que les persones que no pateixen migranya ni tenen cap amic o 

familiar proper migranyós tendeixen a confondre la migranya amb una cefalea tensional 

no discapacitant, minimitzant per desconeixença, l’abast i l’impacte real que té la crisi de 

migranya. Això és una constant en moltes malalties que tenen com a base el dolor crònic, 

ja que el dolor no és mesurable ni quantificable de forma objectiva. 

Els estudis epidemiològics sovint inclouen instruments per avaluar i quantificar el grau 

d’impacte de la migranya en la qualitat de vida i la discapacitat que produeix: 

• La Health-Related Quality of Life (HRQoL)2 i el qüestionari de salut SF-36v.23 

mesuren de forma generalitzada la percepció dels pacients del seu estat de salut en 

el qual han de tenir en compte la cefalea. 

• La Migraine Disability Assessment (MIDAS)4 és una escala que mesura de forma 

específica el nivell de discapacitat provocat per la migranya. 

• El Headache Impact Test (HIT-6)5 és un test per calcular l’impacte que té la cefalea 

en la vida del pacient.  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
2 Centers for Disease Control and Prevention Measuring Healthy Days. Atlanta, CDC; 2000. Enllaç de 
consulta: HRQoL versió espanyola (BiblioPro) 
3 Ware, 1992. Enllaç de consulta a: SF-36v.2 versió espanyola (BiblioPro) 
4 Stewart et al., 1999. Enllaç de consulta a: MIDAS versió espanyola (BiblioPro) 
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Tant la MIDAS com el HIT-6 s’utilitzen específicament com a indicadors de la incapacitat 

produïda per la migranya a les consultes de neurologia. Ambdues donen informació 

similar però amb matissos: la puntuació MIDAS es veu més influenciada per la freqüència 

d’atacs mentre que la HIT-6 reflecteix més la intensitat del dolor (Sauro et al., 2010). Per 

tant, aquests instruments són especialment rellevants per caracteritzar i fenotipar pacients 

però també per a monitoritzar l’evolució del mateix. En el capítol següent s’analitzen 

algunes dades relacionades amb aquests instruments i la migranya episòdica (ME) i 

crònica (MC). 

 

1.3. Fisiopatologia 

La fisiopatologia de la migranya és encara poc coneguda, i no hi ha una única teoria que 

permeti explicar tots els fenòmens que s’esdevenen en un atac migranyós. Coexisteixen 

actualment dues teories sobre la fisiopatologia de la migranya: la teoria neuronal i la 

teoria vascular. Durant anys s’ha postulat una teoria vascular, que suggeria que el mal de 

cap seria causat per una vasodilatació, mentre que l’aura seria el resultat d’una 

vasoconstricció (Wolff, 1963), però s’ha pogut demostrar que el mal de cap comença 

abans que augmenti el flux sanguini cerebral a causa de la vasodilatació (Olesen et al., 

1990). Actualment, la teoria neuronal en voga proposa que una disfunció neuronal 

desencadena un estat d’hiperexcitabilitat cortical neuronal (Pietrobon i Striessnig, 2003) 

que permet que es propagui una ona despolaritzant, l’anomenada depressió cortical 

propagada (DCP). Es considera que la DCP que avança pel còrtex és la responsable de 

l’aura i dels símptomes que se’n deriven, i que la intensa activitat neuronal i la reducció 

del flux sanguini cerebral després de la DCP activen les vies nociceptives. 

Es postula, doncs, que la migranya és el resultat d’una disfunció primària al cervell que 

s’inicia a les neurones de determinats nuclis i desencadena una sèrie d’esdeveniments que 

condueixen a l’activació i sensibilització del sistema trigeminovascular, i que produeixen 

inflamació neurogènica i la conseqüent resposta vascular mediada per diferents agents 

bioquímics, principalment la serotonina.  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
5	
  Bayliss et al., 2003. Enllaç de consulta a: HIT-6 versió demostració online	
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Figura 2. Principals estructres anatòmiques implicades en la fisiopatologia de la migranya (Goadsby et 
al., 2002, Copyright Goadsby, 2002) 

	
  

	
  

1.3.1. Hiperexcitabilitat cortical del cervell migranyós 

Molts estudis suggereixen que el còrtex cerebral dels pacients amb migranya és 

hiperexcitable, i que aquesta s’observa també en període interictal. Es considera que 

aquesta hiperexcitabilitat neuronal disminueix el llindar de resposta a determinats 

estímuls o que augmenta l’amplitud de resposta als mateixos quan aquests superen un 

determinat llindar (revisat per Pietrobon i Moskowitz, 2013). 

En alguns estudis s’han observat diferències en el processament de la 

informació! cortical entre el cervell d’un migranyós en període interictal i el d’un 

control. En condicions normals es produeix un fenòmen d’habituació davant d’estímuls 

persistents,  disminuint! la resposta cortical evocada. Els individus migranyosos, en 

canvi, presenten el fenomen d’habituació reduït, o fins i tot activació (Ambrosini i 

Schoenen, 2003), que podria contribuir a la hipersensibilitat a determinats estímuls 

sensorials com llums intenses o olors fortes.  
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1.3.2. Activació trigeminovascular  

El desencadenament d’una migranya depèn de l’activació i sensibilització de les fibres 

aferents sensorials trigeminals que innerven els teixits cranials, especialment les meninges 

i la seva vasculatura. L’agent causant d’aquesta activació no està clar. Alguns autors ho 

associen a la DCP que causa els fenòmens de l’aura, o a una DCP silent en el cas de MO. 

D’altres hipotetitzen que el generador s’activaria en el nucli rafe dorsal a nivell de tronc 

encefàlic. Sigui per la via que sigui, l’activació d’aquest generador és contralateral al costat 

del dolor i es deu a l’alliberament d’òxid nítric (ON) i glutamat, principalment. 

Les meninges (membranes que protegeixen el sistema nerviós central) són les úniques 

parts del cervell sensibles al dolor i estan irrigades per vasos innervats per les fibres 

aferents del nervi trigemin (nociceptors), que és el mecanisme d’alerta i defensa del teixit 

cerebral. El dolor migranyós és consequència de l’activació d’aquest sistema de defensa 

(Moskowitz i Macfarlane, 1993). Les neurones trigèmines tenen el soma al gangli trigemin 

(TGN) i estableixen connexions sinàptiques amb el nucli caudal del trigemin situat al 

tronc de l’encèfal i amb els vasos cerebrals del còrtex i les meninges. Quan aquestes 

neurones s’activen per l’ON i glutamat, alliberen pèptids vasoactius pro-inflamatoris sobre 

les meninges: substància P, neuroquinina A i CGRP (pèptid relacionat amb el gen de la 

calcitonina). Aquestes substàncies produeixen vasodilatació del vasos cerebrals de les 

meninges, extravassació de proteïnes plasmàtiques i activació dels mastòcits de la dura 

mater, que alliberen citoquines i altres mediadors inflamatoris. Aquesta reacció 

inflamatòria local  iniciada per l’activació dels nociceptors s’anomena inflamació 

neurogènica (Markowitz et al., 1987; Moskowitz i Macfarlane, 1993), que contribueix a la 

sensibilització perifèrica d’aquestes aferents trigeminals. La resposta inflamatòria, a més, 

s’associa a una disminució del llindar per reactivacions següents, fet que podria explicar 

que la migranya es prolongui en el temps i s’intensifiqui.  

Després de l’estimulació química de les neurones perifèriques del trigemin, però, les 

neurones trigèmines centrals també es sensibilitzen i començen a respondre a estímuls 

abans innocus produint sensibilització central (Burstein et al., 2000). Aquest mecanisme 

podria explicar l’associació de migranya a l’al·lodínia cutània. Aquesta sensibilització 

central és intermitent en la ME, però en el cas de MC persisteix de forma contínua, 
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explicant part de la simptomatologia que els migranyosos crònics experimenten en 

períodes interictals. 

1.3.3.  Nocicepció i el tronc de l’encèfal 

Les fibres trigeminals sensibilitzades transmeten el senyal al nucli caudal del trigemin, al 

tronc de l’encèfal, de manera que s’activen altres estructures implicades en la nocicepció, 

com el tàlam i el còrtex somatosensorial, implicats en la percepció i localització del dolor, 

per tal d’activar la resposta al dolor (antinocicepció). Es posa en marxa, doncs, la via 

facilitadora descendent, que condueix a l’alliberament de substàncies endògenes 

inhibidores (opioides i GABA) que actuen modulant la transmissió de l’estímul dolorós: 

d’una banda, disminueix l’alliberament de glutamat i substància P i, d’altra banda, 

disminueix la transmissió de l’impuls dolorós cap a tàlam i còrtex mediat per serotonina i 

norepinefrina. 

Mitjançant proves de neuroimatge funcional, s’ha comprovat l’activació de la substància 

gris periaqüeductal (PAG), el nucli dorsal del rafe, el locus coeruleus, l’àrea del tegment 

ventral i l’hipotàlam (implicats en la modulació i control autonòmic del dolor); el nucli 

salival superior (implicat en la vasodilatació meníngea i símptomes disautonòmics); el 

cingle i l’amígdala (component subjectiu i emocional del dolor) (Goadsby, 2002). 

1.3.4. Connexió entre l’aura i la cefalea 

Com la DCP desencadena l’activació del sistema trigeminovascular és un procés estudiat 

a partir de models experimentals. S’ha demostrat que en rata, la DCP induïda amb 

potassi o un estímul elèctric activa aferents trigeminals al còrtex, desencadenant les 

reaccions a nivell de meninges i tronc encefàlic que generen el dolor (Bolay et al., 2002). 

L’activació del trigemin podria donar-se com a conseqüència dels canvis en la composició 

del fluid extracel·lular induits per la DCP, com ara l’increment en les concentracions de 

K+, H+, neurotransmissors, i metabòlits. Això explicaria el mecanisme en el cas de la MA. 

Donat que la MO és molt més freqüent, i que els pacients amb MA poden patir episodis 

sense aura, s’ha postulat que la DCP podria estar produint-se en àrees clínicament 

silencioses del còrtex cerebral (Woods et al., 1994; Cao et al., 1999) o que no arriben a 

un llindar suficient per a donar manifestacions clíniques de l’aura. 
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Figura 3. Circuits neuronals implicats en la generació del dolor 

 

1.3.5. Disfunció endotelial 

S’ha demostrat que la DCP activa les metal·loproteïnases de matriu (MMP) que alteren la 

permeabilitat vascular.  

Les MMP constitueixen una família d’endopepetidases zinc- i calci- dependents que 

degraden diferents components de la matriu extracel·lular, com la fibronectina, la 

laminina, els proteoglicans i el col·lagen tipus IV (Candelario i Rosenberg., 2009). 

Clàssicament, les MMP es van classificar segons l’especificitat de substrat en: 

• Col·lagenases: MMP-1, MMP-8, MMP-13 i MMP-18 

• Estromelisines: MMP-3, MMP-10 i MMP-11 

• Gelatinases: MMP-2, MMP-7 i MMP-9 

• Matrilisines: MMP-7 i MMP-26 

• MMP de membrana: MMP-14, MMP-15, MMP-16 i MMP-24 

Les MMP són regulades tant a nivell transcripcional de la síntesi proteica com per la 

secreció en forma inactiva (zimògens). Però a més, les MMP poden ser bloquejades 

enzimàticament pels TIMP, uns enzims de baix pes moelcular que inhibeixen 

específicament determinades MMP: TIMP-1 inhibeix principalment MMP-9; TIMP-2 

inhibeix MMP-2 i, paradoxalment, contribueix a l’activació de la forma inactiva pro-

La DCP promou l’extravassació de 
proteïnes plasmàtiques dels vasos 
sanguinis a les meninges,  que 
activen les aferents trigeminals. S’han 
descrit mutacions que redueixen el 
llindar d’activació de les neurones 
trigeminals. El senyal es transmet 
també al nucli trigemin caudal, que 
també rep aferències d’altres àrees 
del tronc encefàlic, com la PAG el 
LC i el RN, que poden ser àrees 
disfuncionals en la migranya.  
PAG, substància gris periaqüeductal; 
LC, locus coeruleus; RN; nucli rafe. 
(Weir i Cader, 2011) 

	
  



	
  
Introducció  1 

 

	
  

16 

MMP-2; TIMP-3 inhibeix MMP-3 i MMP de membrana i TIMP-4, de funció desconeguda 

al cervell. 

Les MMP, però, afecten tant la membrana extracel·lular com l’endoteli vascular, facilitant 

l’acumulació de molècules nociceptives al còrtex. S’ha suggerit que les MMP augmenten 

la permeabilitat vascular en els vasos cerebrals, alterant la composició de la BHE i 

contribuint a generar un ambient inflamatori que, conjuntament amb l’activació de les 

neurones trigeminals, pot conduir al desencadenament d’un atac de migranya (Yong et 

al., 2001; Gurney et al., 2006; Edvinsson et al., 2008). 

En un model experimental de migranya en ratolí, els canvis en l’activitat de les MMPs als 

vasos es van detectar als 15 minuts de la DCP mitjançant zimografia in situ (Gursoy-

Ozdemir, 2004). Al cap de 3-6 hores, els nivells de MMP-9 es podien mesurar mitjançant 

zimografia en gel en teixit ipsilateral a la DCP. Els nivells es mantenien elevats durant 48 

hores. A més, es va detectar disminució en la immunoreactivitat de la laminima, la EBA 

(endothelial barrier antigen) i el marcador zona occludens-1, que suggereix que l’activació de 

MMP induïda per la DCP altera proteïnes crítiques per a mantenir la integritat de la 

barrera hematoencefàlica (BHE). L’activitat gelatinasa de la MMP-9 desapareixia en 

presència de l’inhibidor GM6001. 

Estudis amb neuroimatge de pacients amb episodis de migranya amb aura prolongada van 

mostrar que hi havia extravassació de contrast gadolini a dins del parènquima, la qual 

cosa suggereix que hi havia disrupció de la BHE (Lindner et al., 1999; Smith et al., 2002; 

Iizuka et al., 2006). 

A més, s’han realitzat alguns estudis amb pacients per estudiar la relació entre les MMP i 

la migranya amb resultats controversos. Leira i col·laboradors van descriure que els nivells 

plasmàtics de MMP-9 augmentaven durant la crisi de migranya en comparació amb 

controls, tant en MO com en MA (Leira et al., 2007). Un altre estudi, però, va suggerir 

que l’augment dels nivells de MMP-9 en migranyosos era una conseqüència de l’atac, ja 

que van observar que els màxims nivells d’expressió es trobaven en pacients amb menys 

dies des del darrer atac (Imamura et al., 2008). Contràriament a aquests estudis, Ashina i 

col·laboradors van descriure un descens  dels nivells plasmàtics de MMP-3 durant un atac 
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de MO, i no trobaren diferències en els nivells de MMP-9 ni de TIMP-1 (Ashina et al., 

2010).  

En condicions fisiològiques, el balanç entre les MMP i TIMP es regula d’una forma 

precisa. Alteracions d’aquest balanç proteolític poden estar associades a la fisiopatologia 

de trastorns neurològics en els que es produeix inflamació neurogènica (Mannello et al., 

2009). En aquest sentit, un estudi va reportar un augment plasmàtic de MMP-2 i de la 

ràtio pro-MMP-2/TIMP-2 i un descens de la ràtio MMP-9/TIMP-1 en un estudi cas-

control amb dones amb MA (Martins-Oliveira et al., 2009). 

Més recentment, un estudi cas-control amb 38 migranyosos i 20 controls va estudiar el 

nivell plasmàtic de MMP-9 durant l’atac de migranya, des de l’inici del dolor fins al 7è 

dia. Van observar que el nivell de MMP-9 augmentava des de l’inici i es mantenia elevat 

fins al 6è dia, mostrant el pic més elevat durant el 3r dia (Gao et al., 2010). Bernecker i 

col·laboradors també van descriure un augment dels nivells sèrics de les MMP i TIMP 

(OR 7,57) en un estudi cas-control. Però a més, van determinar que l’augment de MMP 

en aquesta mostra també correlacionava amb altres paràmetres relacionats amb el 

metabolisme de lípids (colesterol, triglicèrids i LDL) i la insulina (Bernecker et al., 2011). 

Malgrat que no hi ha consistència de resultats entre tots aquests estudis, probablement a 

causa d’importants diferències metodològiques, tots van coincidir en que no sembla que 

hi hagi cap diferència en els nivells plasmàtics de les MMP entre la MO i la MA.  

 

1.4. Biomarcadors en la migranya 

Un biomarcador és una mesura o característica mesurable i objectivable que es relaciona 

amb un determinat procés biològic o estat del procés. Es poden diferenciar biomarcadors 

d’exposició i biomarcadors de la malaltia. Els primers fan referència al risc de 

desenvolupar una malaltia i els segons són indicadors amb una potencial utilitat en el 

diagnòstic i/o pronòstic d’una malaltia.  

Entre els biomarcadors d’exposició destaquen els factors genètics, com ara la presència de 

determinades mutacions o variants gèniques. Els factors genètics implicats en la migranya 

i les evidències de la susceptibilitat s’expliquen en el capítol 4 d’aquest mateix bloc.  
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Els biomarcadors de la malaltia, en canvi, poden ser proteòmics, metabòlics, físics, 

fisiològics o patrons de neuroimatge (Loder i Rizzoli, 2006).  

En la migranya, s’han estudiat biomarcadors fisiològics com alteracions en el potencials 

evocats, que van permetre identificar una deficient habituació del cervell migranyós a 

estímuls repetitius que s’ha relacionat amb la hiperexcitabilitat cortical (Gantenbein i 

Sàndor., 2006). Majoritàriament, però, la recerca de biomarcadors s’ha basat en l’estudi 

de molècules implicades en la senyalització neuronal implicades en el mecanisme 

fisiopatològic de la migranya, com ara: el CGRP, la substància P, la neurokinina A, l’òxid 

nítric, les encefalines, el pèptid vasoactiu intestinal (VIP) i el pèptid activador de 

l’adenilat ciclasa pituïtària (PACAP) (revisat per Edvinsson, 2006). Les MMP, com s’ha 

descrit anteriorment a 1.3.5, també han estat estudiades amb resultats poc consistents. 

Un estudi amb microarrays va identificar fins a 15 gens expressats diferencialment en MA 

respecte controls, entre els quals destacaven la α-fodrina (codificada per SPTAN1) i la 

hipocalcina (codificada per HPCAL1). La α-fodrina és una molècula àmpliament 

expressada al cervell i en diferents tipus neuronals que pot ser ràpidament degradada per 

les MMP. La hipocalcina, en canvi, és un membre de la família de proteïnes neuronals 

sensibles al calci que s’expressa a les neurones piramidals hipocampals i que alguns 

estudis han relacionat amb una forma monogènica de la migranya, la migranya 

hemiplègica familiar (FHM), caracteritzada per alteracions en el canal de calci 

CACNA1A. (Nagata et al., 2009) 

En la MC, l’estudi de biomarcadors ha suggerit associacions amb uns patrons de lesions 

en la substància blanca, però fins l’actualitat els resultats són poc precisos, poc replicables 

i aplicables sovint a subgrups molt específics de pacients. Malauradament, encara no es 

disposa de cap biomarcador amb utilitat diagnòstica demostrada per la migranya ni per la 

MC.  
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1.5. Tractament de la migranya 

1.5.1. Tractament simptomàtic 

En el tractament simptomàtic de la crisi de migranya s’utilitzen fàrmacs específics i no 

específics. L’avenç en el coneixement dels mecanismes fisiopatològics va permetre el 

decobriment dels triptans, un grup de fàrmacs específics de migranya que actuen 

mitjançant les seves propietats agonistes dels receptors de serotonina. No són útils en el 

tractament d’altres tipus de cefalees a excepció del Cluster.  

El seu mecanisme d’acció es basa en fer de mitjancers de la vasoconstricció dels vasos de 

les meninges a través de l’estimulació dels receptors vasculars 5HT1B, inhibir la 

inflamació neurogènica a través de l’estimulació dels receptors presinàptics 5HT1D-1F i 

fins i tot poden inhibir la transmissió central del dolor. Els triptans, però, tenen una 

finestra terapèutica estreta que depèn de la intensitat del dolor i la presència d’al·lodínia. 

La taula 4 recull els tipus i les potencials indicacions dels triptans. 

Taula 4. Triptans i indicacions pel tractament simptòmatic de la crisi de migranya (adaptat de Pascual, 2012) 
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Entre el grup de fàrmacs no específics utilitzats per la crisi de migranya trobem 

antiemètics, l’objectiu dels quals és minimitzar les nàusees i vòmits que acompanyen el 

desenvolupament de la crisi, i els analgèsics (simples, combinats amb cafeína i 

antiinflamatoris no-esteroideus ó AINE. Els analgèsics simples utilitzats habitualment són 

el metzamizol magnèsic i el paracetamol, tot i que acostuma a ser més freqüent l’ús de 

combinacions amb cafeína i codeïna, un abús dels quals pot conduir a dependència i 

conseqüent CAM. Entre els AINE més utilitzats trobem l’àcid acetilsalicílic (AAS), el 

naproxè, l’ibuprofè, el diclofenat sòdic i el dexketoprofè. 

1.5.2. Profilaxi 

El tractament preventiu s’aconsella a partir de 3 episodis de migranya al mes i 

s’introdueix progressivament per a minimitzar els efectos adversos que pot produir. El 

tractament preventiu més freqüent consisteix en l’ús d’antiepilèptics ó beta-bloquejants, 

com el topiramat o el propanol i el nadolol, segons les característiques particulars del 

pacient a tractar. El segon nivell de preventius, quan el pacient no respon o existeix 

intolerància o contraindicacions pels anteriors, són la flunarizina (calci-antagonista) i 

l’àcid valproic (antiepilèptic). També es pot considerar l’ús d’altres fàrmacs hipertensius, 

com el lisinopril i el candesartan, antidepressius com l’amitriptilina i AINE, 

habitualment naproxè (Pascual, 2012). La riboflavina i la toxina botulínica tipus A 

(aprovada recentment com a tractament preventiu quan no es respon als tractaments 

clàssics) també han demostrat en alguns assajos clínics la seva eficàcia com a preventius, 

però el mecanisme d’acció és encara força desconegut. 

A banda del tractament farmacològic, existeixen una sèrie de recomanacions sobre hàbits 

i estil de vida que poden ajudar al pacient a controlar millor les seves migranyes: ésser 

molt regular amb els horaris d’àpats i de dormir, dormir les mateixes hores i menjar la 

mateixa quantitat cada dia, fer activitat física moderada amb regularitat, evitar situacions 

d’estrès, evitar llocs amb molt soroll i olors penetrants així com identificar els 

desencadenants habituals de les crisis de migranya. L’alcohol i les begudes/aliments rics 

en xantines, com ara el cafè, la xocolata, el tè, el guaranà, etc. poden actuar també com a 

desencadenants, especialment quan el consum és moderat-elevat. 
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I.2. La migranya crònica 

 

2.1. Característiques clíniques 

La MC és una malaltia caracteritzada per un augment en la severitat i freqüència dels 

atacs de migranya, amb o sense aura. Aquesta progressió s’ha descrit des del 1980 amb 

diferent nomenclatura i criteris diagnòstics sovint arbitraris i poc precisos.  

2.1.1. Criteris diagnòstics 

La primera classificació de les cefalees o ICHD-I (IHS, 1988) no va incloure cap criteri per 

classificar aquells pacients amb cefalea diària o quasi diària. D’aquí va néixer la necessitat 

d’establir uns criteris diagnòstics específics recollits a la taula 5 (Manack et al., 2009), els 

quals han patit diverses modificacions al llarg del temps.  

Inicialment, es va anomenar “migranya transformada” a la progressió de la cefalea segons 

criteris poc específics (Mathew, 1993; Silberstein i Lipton, 1994; Silberstein i Lipton, 

1996). Conceptualment, la migranya transformada provenia d’una migranya episòdica, 

però els criteris que s’utilitzaven es basaven en el testimoni del pacient i de com recordava 

el procés, de manera que sovint no es podien classificar pacients que no podien aportar 

informació concreta a nivell temporal. 

El terme “migranya crònica” és utilitzat per primera vegada per Manzoni (Manzoni et al., 

1995) i el seu criteri coexisteix amb els de Silberstein i Lipton durant un temps, definint 

com a MC aquells pacients amb migranya sense el típic període lliure de símptomes entre 

atacs. Donada la imprecisió d’aquest criteri i dels coexistents, un pacient podia ser 

diagnosticat de “cefalea crònica diària”, “migranya transformada” o “migranya crònica” 

indistintament. Quin es feia servir més depenia de criteris subjectius, però a finals dels 

anys noranta els més utilitzats en estudis epidemiològics van ser els de Silberstein i 

Lipton. 

 



�
Introducció  1 

 

�

22 

Taula 5. Criteris diagnòstics de MT i MC previs a ICHD-II (IHS, 2004) i ICHD-IIR (IHS, 2006).  

Traducció de la revisió de Manack et al., 2009. 

 

Traducció de la revisió de Manack et al., 2009.Traducció de la revisió de Manack et al., 2009.T
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La manca de criteris per trastorns crònics en la ICHD-I (IHS, 1988) va generar crítiques 

entre la comunitat científica, de manera que la ICHD-II (IHS, 2004) va incloure criteris 

per la MC sota la classificació de “complicacions de la migranya”, que es van precisar i 

modificar en un apèndix que es va publicar dos anys més tard, la ICHD-IIR (IHS, 2006). 

Taula 6. Criteris diagnòstics de MC a ICHD-II (2004) i ICHD-IIR, (2006).  

Traducció de la revisió de Manack et al., 2009. Traducció de la revisió de Manack et al., 2009.
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La correcta definició de MC és encara un tema controvertit. Molts autors consideren que 

aquest concepte encara ha d’evolucionar però reconeixen la importància de considerar-lo 

una complicació de la migranya recollint el concepte de “migranya transformada” de 

Silberstein i Lipton (Díaz-Insa, 2012).  

Un dels aspectes més arbitraris del criteri de MC és el fet d’establir en 15 el mínim de 

dies per a considerar que un pacient pateix MC, ja que hi ha sovint variabilitat en la 

durada dels episodis. Per definició, la durada d’un atac de migranya és d’entre 4 i 72 

hores i comprèn fins a 4 fases (pròdrom, aura, dolor i  fase ressolutòria, sovint similar a la 

sensació de “ressaca”) però en alguns pacients les diferents fases es succeixen en un 

període de 12 a 24 hores i en d’altres no es resol completament en 72 hores. En un 20% 

de casos el dolor migranyós dura més de 72h (Pryse-Phillips et al., 2006). Per tant, la 

durada de l’episodi pot influenciar molt el diagnòstic, de manera que cal tenir en compte 

més característiques clíniques a banda del valor absolut de dies amb dolor. 

Bigal, M.E. i Lipton R.B. van proposar, en relació a la freqüència de migranya, subdividir 

el grup de ME en episòdics de baixa freqüència (EBF), en els quals s’inclouen les MO i 

MA que ≤9 dies/mes, i episòdics d’alta freqüència (EAF), amb 10-14 dies de dolor/mes, 

ambdós inclosos. Aquesta distinció permetia seleccionar un grup d’episòdics amb 

freqüència prou elevada com per a suggerir que es trobessin en un probable procés de 

transformació de la seva migranya (Bigal i Lipton, 2008).  

A l’espera d’una nova versió de la classificació de la IHS (en fase de revisió en el moment 

de redactar aquesta tesi), en aquest treball s’han aplicat els criteris més recents 

corresponents a la ICHD-IIR (taula 6) per a la classificació dels pacients amb MC i els 

criteris estàndard per MO i MA de la ICHD-II (explicats al capítol anterior) i que hem 

considerat com a migranya episòdica (ME) per tal de classificar pacients en funció de la 

freqüència de migranyes. També es van tenir en compte la suggerència de Bigal i Lipton 

sobre la EBF i la EAB, aplicant aquest criteri per subdividir la ME i estudiar el subgrup de 

pacients episòdics més susceptible a convertir-se en crònic. 

2.1.2. Comorbilitats 

Algunes malalties comòrbides a la migranya són especialment freqüents entre MC. 

L’estudi Americà de la Prevalença i Prevenció de la Migranya (AMPP), un estudi 
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poblacional porspectiu i longitudinal, va estudiar el perfil sociodemogràfic de pacients 

amb ME i MC així com la prevalença de malalties comòrbides, segons criteris ICHD-II 

(Lipton et al., 2007). La taula 7 compara les dades observades en aquest estudi, incloent 

655 MC i 11.249 ME en el darrer seguiment efectuat al 2005. 

Taula 7. Prevalença de malalties comòrbides a ME i MC a l’estudi AMPP (revisat per Pozo-Rosich, 2012). 

 

 

 

 

 

 

 

 

L’elevada quantitat de malalties comòrbides a la MC, suggereix que aquests pacients 

tenen tendència a patir més malalties que sovint són de caràcter crònic. Si existeix un 

patró genètic que confereixi susceptibilitat o no és tema d’estudi en l’actualitat. 

2.2. Epidemiologia 

2.2.1. Prevalença 

Els estudis que estimen la prevalença de MC aporten resultats molt variables que 

depenen en gran part del criteri de MC utilitzat. Globalment, s’estima que és 

aproximadament d’un 2% (Natoli et al., 2010). A Espanya, on l’estudi PALM (Matias-

Guiu, 2011) havia identificat una prevalença del 12,8% de migranya, la prevalença de MT 

segons criteris de Silberstein i Lipton va ser estimada en un 2,4% (la meitat dels pacients 

que s’havien classificat com a  cefalea crònica diària).  

La prevalença de MC entre homes i dones no és homogènia. En dones s’ha estimat que és 

entre 2,5 i 6,5 vegades major que en homes. Així, la prevalença en dones està entre 1,7 i 

L’elevada quantitat de malalties comòrbides a la MC, suggereix que aquests pacients 
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4%, segons l’estudi, mentre que en homes està al voltant de  0,6 i 0,7% (Natoli et al., 

2010). L’estudi AMPP (Lipton et al., 2007) també va indicar que els pacients amb MC 

tenien una mitjana d’edat superior a ME, major índex de massa corporal (IMC) i nivell 

socio-econòmic i cultural inferior.  

2.2.1. Impacte socioeconòmic 

Segons dades de l’estudi AMPP, els pacients amb MC perden de promig 4,6 hores de 

feina al mes a causa de la migranya, respecte 1,1 hores en els que tenen ≤3 dies/mes de 

migranya. El grup format per aquells pacients que tenen entre 10 i 14 dies de dolor al 

mes, els que podriem considerar EAF (Bigal i Lipton, 2008), representaven un 9,1% dels 

migranyosos contractats i generaven un 35% del total del temps laboral perdut (revisat 

per Pozo-Rosich, 2012). El cost mitjà derivat de la MC a Estats Units s’ha quantificat com 

el triple del derivat per la ME. Per tant, mentre que la ME ocasiona majoritàriament un 

cost econòmic indirecte pels dies d’absència laboral, la MC a més ocasiona cost directe 

derivats de l’augment en el consum de recursos sanitaris. 

A Espanya, el cost anual derivat de la migranya s’ha estimat en uns 1.800 milions d’euros, 

però no hi ha estudis que quantifiquin el cost real directament relacionat amb la MC.  

2.2.2. Impacte i qualitat de vida 

La migranya és, per ella mateixa, una malaltia incapacitant. Quan aquesta augmenta la 

seva freqüència i es converteix en MC, les conseqüències que té sobre la qualitat de vida 

de les persones que la pateixen augmenten considerablement. Les dades de l’estudi AMPP 

(Lipton et al., 2007) revel·laren que els pacients amb MC tenien en menor proporció 

feina a jornada completa (37,8% en MC i 52,3% en ME), que faltaven significativament 

més a la feina que els ME i que perdien més activitats familiars i socials. 

Un altre estudi espanyol va analitzar la qualitat de vida mitjançant l’escala de salut general 

SF-36v.2. En aquest cas es van utilitzar els criteris de MT, i es va trobar que presentaven 

diferències en aquells aspectes del qüestionari relacionats amb salut general, vitalitat i 

salut mental. Aquest estudi va concloure que el caràcter crònic de la MT afectava més a la 

qualitat de vida que el propi dolor (Guitera et al., 2002). 
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Més recentment, un estudi va avaluar l’impacte de la ME respecte la MC i la discapacitat 

que produien mitjançant el qüestionari HIT-6 i l’escala MIDAS (descrits a 1.2.3, pàgina 

10). Es van incloure 2.049 pacients, dels quals es va diagnosticar MC en un 6,4%, ME en 

un 42,1% i el 51,1% va ser considerat lliure de migranya. Els resultats de HIT-6 es van 

correlacionar amb els de l’escala MIDAS de discapacitat, la intensitat de la cefalea i els 

dies de cefalea/mes. Van demostrar que la MC té un impacte més gran en la vida del 

pacient que la ME i la utilitat de HIT-6 per discriminar l’impacte entre ME i MC. (Yang 

et al., 2011). 

No obstant això, l’estudi internacional més gran dut a terme per mesurar la discapacitat i 

la qualitat de vida dels migranyosos és el International Burden of Migraine Study (IBMS) 

(Blumenfeld et al., 2011), en el que finalment es van obtenir dades de 8.726 persones, de 

les quals un 5,7% (n=499) es van classificar com a MC i el 94,3% (n=8.227) com a ME. 

Aquest estudi també va detectar que els MC tenien més discapacitat, menor qualitat de 

vida, més ansietat i depressió i més dies de pèrdua de productivitat laboral. La figura 4 

mostra el nivell de discapacitat MIDAS (severitat progressiva de I a IV-B) segons la 

freqüència de dies de migranya al mes en aquest mateix estudi (revisat per Pozo-Rosich, 

2012).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Discapacitat MIDAS segons dies de migranya al mes a l’estudi de Blumenfeld et al, 2011. 
(Traduït de Pozo-Rosich, 2012) 
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2.3. Procés de cronificació  

La transformació de ME a MC és un procés gradual que es pot entendre com a un dels 

tres tipus d’evolució natural: remissió, persistència i progressió (Bigal i Lipton, 2008). 

S’entén com a remissió quan el pacient evoluciona cap a un període de temps lliure de 

simptomatologia, mentre que la persistència fa referència a un període d’estabilitat 

clínica relativa, sense que hi hagi indicis de progressió.  

La progressió com a tal es pot subdividir, a la vegada, en: progressió clínica (augment de 

la freqüència), progressió funcional (canvis funcionals en la substància gris 

periaqueductal) i progressió anatòmica  quan apareixen lesions al cervell i/o 

hiperintensitats en la substància blanca (revisat per Pozo-Rosich, 2012). 

Les manifestacions clíniques també evolucionen durant la progressió. Les crisis 

migranyoses poden ser més freqüents i prolongades però menys intenses, amb més 

localització bilateral o cervical i amb menor associació a fotofòbia, fonofòbia, nàusees o 

vòmits. En canvi, altres símptomes acompanyants poden augmentar la seva freqüència 

(palidesa, sequedat de boca, anorèxia i/o símptomes autonòmics (Guerrero-Peral, 2012). 

Un mateix pacient pot presentar molta variabilitat entre atacs. En els pacients que 

progressen a MC, a més, és freqüent que alguns signes clínics persisteixin durant els 

períodes interictals, com ara: susceptibilitat ambiental, fotofòbia, fonofòbia, dolor amb 

moviments cefàlics i, molt típicament, al·lodínia6, que suggereix una sensibilització 

crònica de les neurones del sistema trigeminal. A més, sovint existeix un dolor residual en 

el període interictal que respon a triptans, per tant, amb un determinat component de 

caire migranyós. 

2.3.1. Progressió clínica i factors de risc associats 

La progressió clínica fa referència a l’augment de la freqüència, que pot conduir a MC. 

Bigal i Lipton (Bigal i Lipton, 2008) van conceptualitzar aquesta progressió assumint un 

dinamisme bidireccional entre estats de no migranya, EBF, EAF i MC (veure figura 5).  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
6 Dolor produït per un estímul que habitualment no estimula els nociceptors (definició Termcat). Aquest 
símptoma, descrit habitualment en ME durant els atacs, es presenta en el 70% de pacients amb MC durant 
el període interictal (Guerrero-Peral, 2012). 
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En cada transició poden existir factors de risc que influencien i promouen la progressió 

de la malaltia, alguns de naturalesa biològica i d’altres ambientals. Típicament, van 

classificar els factors de risc entre aquells considerats com a no-modificables (edat, sexe, 

raça, factors genètics i sociodemogràfics)  i modificables (freqüència d’atacs, obesitat, abús 

de medicaments, estrès, consum de cafeina, apnees, altres trastorns associats a dolor). Hi 

ha d’altres factors, però, que no es poden classificar en cap dels grups anteriors, com ara 

l’al·lodínia i determinats estats proinflamatoris i protrombòtics. 

 

 

 

Figura 5. Conceptualització de la transició a MC. � Adaptació de Bigal i Lipton, 2008.  
EBF, migranya episòdica de baixa freqüència; EAF, migranya episòdica d’alta freqüència; MC, migranya crònica. 

 

En la progressió de EBF a EAF i/o CM, es creu que els factors de risc modificables més 

rellevants són: 

• Freqüència d’atacs: S’ha observat que el risc de CM augmenta de forma no-linear 

a partir de 3 episodis al mes, i aquest risc augmenta exponencialment a mida que 

augmenta el nombre basal d’episodis de migranya mensuals. 

• Obesitat (IMC ≥30): La prevalença de MC augmenta de 0,9% en persones amb 

IMC normal fins 2,5% en persones amb obesitat severa. 

• Abús de medicació simptomàtica: malgrat que hi ha controvèrsia entre si 

l’augment del consum elevat d’analgèsics és causa o conseqüència de la progressió 

de la malaltia, es considera un factor de risc. 

• Consum excessiu de cafeina: la cafeina s’ha associat a millora en la cefalea crònica 

diària en alguns estudis, però el consum elevat pot contribuir també a la 

progressió de la malaltia. 

• Apnees obstructives: S’ha documentat aquesta associació malgrat que el 

mecanisme pel qual es relacionen no es coneix amb precisió. Es creu que té 

relació amb les fluctuacions de pressió intracraneal i arterial en persones 

susceptibles a dolor, hipòxia, hipercàpnia i trastorns de la son. 
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• Comorbilitats psiquiàtriques i estrès: alguns estudis han determinat més 

presència d’ansietat i depressió en CM que en altres cefalees cròniques. Es 

consideren també factors de risc independents algunes situacions vitals que 

generen estrès, com ara divorcis, separacions, mudances, canvis laborals, etc. 

2.3.2. Progressió funcional i factors de risc associats 

El concepte de progressió funcional o fisiològica fa referència a la sensibilització de 

neurones sensorials de segon nivell que tenen el soma al nucli trigemin i a l’al·lodínia 

cutànea (AC) que té com a conseqüència.  

Els estudis basats en sèries clíniques van determinar que 2/3 dels migranyosos 

desenvolupaven AC durant l’atac de migranya. Un estudi poblacional va determinar que 

era relativament més freqüent a MC (68,3%) que a ME (63,2%), però cap altre estudi ha 

pogut corroborar aquestes dades, el que suggereix que la progressió funcional està 

associada a la progressió clínica. 

No es coneix en profunditat la relació entre l’al·lodínia i la freqüència d’atacs. 

S’hipotetitza que l’activació repetida del sistema trigèminovascular pot conduir a 

l’activació repetitiva de les vies nociceptives. El desenvolupament d’al·lodínia es veu 

influenciat també per factors de risc modificables i no-modificables. Entre els no-

modificables trobem el sexe masculí, la raça Africana-Americana i baix nivell 

sociocultural. Alguns dels factors de risc modificables són l’elevada freqüència d’atacs, 

l’elevada intensitat de dolor i elevada discapacitat per la migranya (revisat per Bigal i 

Lipton, 2008). 

2.3.3.  Progressió anatòmica i factors de risc associats 

Alguns estudis han relacionat el nombre de lesions al cervell (petites hiperintensitats en la 

substància blanca profunda) i d’ictus amb la MA, que suggereix que aquestes lesions 

podrien ser conseqüència de múltiples atacs de MA (Kruit et al., 2005). Per tant, els 

factors de risc associats a aquest tipus de lesions observades estan relacionats amb 

mecanismes implicats en l’aura i, en conseqüència, estarien associats a progressió 

anatòmica. Concretament, la DCP podria donar lloc a canvis en la perfusió que podrien 
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produir petites zones d’isquèmia focal que expliquessin aquesta relació amb els ictus i les 

lesions cerebrals. 

Els estudis de neuroimatge també han evidenciat una associació entre l’acumulament de 

ferro en múltiples nuclis profunds del cervell i els atacs repetits de migranya (Kruit et al., 

2009; Welch et al., 2001). Kruit et al van observar un increment de ferro en el putamen, 

el globus pàl·lid i el nucli vermell en migranyosos de menys de 50 anys. En l’estudi de 

Welch les alteracions es localitzaven en la PAG. En tots dos estudis s’associació era 

positiva respecte al temps d’evolució de la malaltia (anys amb migranya) i l’acúmul de 

ferro a nuclis relacionats amb el processament del dolor. Es creu que l’origen d’aquests 

dipòsits de ferro és l’alteració de l’homeòstasi del ferro a conseqüència de la producció de 

radicals lliures produits per la hiperòxia en l’atac de migranya. Cal considerar, doncs, la 

possibilitat que els nuclis implicats en les vies de senyalització del dolor siguin 

disfuncionals i donin lloc a la cronificació del dolor.  

Mitjançant tècniques de morfometría, s’ha estudiat també si es produien canvis en la 

PAG entre pacients amb ME i MC (Valfrè et al., 2008). Els autors van trobar una 

reducció de substància gris en ME i MC respecte controls en diferents regions de les via 

nociceptiva, però selectivament els MC presentaven reducció en el cingle anterior que 

correlacionava inversament amb la freqüència de migranya. 

Altres factors biològics poden afavorir també la progressió anatòmica. S’han trobat 

associacions entre MA i hiperlipidèmia i hipertensió. A més, en aquest cas, un 

polimorfisme genètic (C677T) en el gen MTHFR s’associa a elevats nivells 

d’homocisteïna, que s’associa a la seva vegada amb risc d’ictus. Aquest polimorfisme està 

sobreexpressat en migranya, tot i que en aquest cas no amb MA (Schürks, 2010). 

Totes aquestes evidències suggereixen que en la MC el sistema nociceptiu pateix 

alteracions. Els estudis de models experimentals proposen una disfunció en la modulació 

del sistema descendent de dolor que, en la ME, seria capaç d’activar-se i frenar l’activitat 

desencadenada per l’atac de migranaya. Les malalties comòrbides i els factors de risc 

facilitarien el sistema aportant susceptibilitat a l’individu. Això, sumat a un bagatge 

genètic determinat que augmenti la susceptibilitat individual, explicaria per què alguns 

individus progressen a MC i altres no. 
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2.4. Tractament simptomàtic i profilaxi 

El tractament de la MC no és senzill, ja que a més de tractar els episodis aguts de crisi de 

migranya, cal tractar els possibles factors desencadenants de la MC. Cal investigar la 

presència de comorbilitats que poden requerir un tractament addicional, com és el cas de 

l’ansietat, depressió i altres trastorns psiquiàtrics o de la personalitat.  

El tractament de les crisis de migranya, en absència d’abús de medicaments, s’acostuma a 

indicar seguint les mateixes pautes que en la ME (revisat a 1.5.1. però recomanant 

especialment no sobrepassar el consum d’analgèsics mensual per tal de no experimentar 

un empitjorament a causa de l’abús de medicaments.  

A causa del caràcter crònic de la MC, però, es fa necessari instaurar un tractament 

preventiu, especialment quan el pacient no compleix criteris d’abús de medicació, on la 

retirada absoluta del tractament simptomàtic seria considerat l’únic tractament possible. 

Fins a l’actualitat, només dos tractaments han aconseguit mostrar eficàcia profilàctica en 

la MC. Un és l’antiepilèptic topiramat, que ha mostrat eficàcia amb dosis de 100 mg/dia  

tot i que sense grans diferències respecte el propanolol a 160mg/dia (revisat per Ferrari et 

al., 2011). L’altre, de recent aprovació, és la injecció de toxina botulínica tipus A que ha 

mostrat una certa eficàcia en la reducció dels símptomes, la discapacitat i la qualitat de 

vida, segons dades de l’estudi PREEMPT (revisat per Frampton, 2012). El mecanisme 

d’acció pel qual exerceix efecte analgèsic és encara força desconegut, però es creu que està 

relacionat amb els mecanismes de sensibilització central i perifèrica. 

En la MC, a més, les recomanacions sobre un estil de vida amb horaris regulars, 

saludables i realitzar activitat física moderada tenen també improtància per aconseguir, 

juntament amb el tractament farmacològic, la reducció de dies amb migranya. 
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I.3. L’estudi del genoma humà 

 

3.1. Perspectiva històrica 

“We wish to suggest a structure for the salt of dexorybose nucleic acid (DNA). 

This structure has novel features which are of considerable biological interest.”   

                                                  Watson, J.D, Crick, F.H. Nature 1953a;171:737-8 

Amb aquestes paraules comença l’article més curt però revelador de la història de la 

genètica. James Watson i Francis Crick van plantejar una estructura en doble hèlix del 

DNA que van compartir amb la comunitat científica el 25 d’abril de 1953, 84 anys 

després que Friedrich Miescher aïllara per primera vegada aquesta molècula. El seu model 

va ser confirmat mesos després per altres estudis que la revista Nature va publicar pocs 

mesos després en una sèrie de 5 articles (Watson i Crick, 1953b). Aquest descobriment va 

suposar per a Watson i Crick l’obtenció del Premi Nobel en Fisiologia i Medicina l’any 

1962, però sobretot va establir les bases per desxifrar el codi genètic. 

L’existència de caràcters hereditaris, però, ja es coneixia des de feia un segle. S’havia 

observat que la descendència sovint presenta característiques (trets fenotípics) molt més 

similars als seus progenitors que a la resta d’individus de la població general. Charles 

Darwin havia introduït la idea d’herència en la seva formulació dels conceptes “selecció 

natural” i “evolució” (Darwin, 1859). Però qui és considerat el “pare de la Genètica” és  

Gregor Johann Mendel, qui va demostrar amb els seus estudis amb la planta del pèsol 

que els patrons d’herència s’ajustaven a unes regles matemàtiques, establint el que ara 

coneixem com “lleis de Mendel” (Mendel, 1866). Pocs anys després, Galton ja havia 

identificat la utilitat dels bessons per fer estudis genètics i al 1902 Garrod va identificar la 

primera malaltia humana amb un patró d’herència mendeliana, l’alcaptonúria (Garrod, 

1902).  

Els avenços de la genètica després del descobriment de l’estructura del DNA es succeïren 

a gran velocitat. La primera seqüència gènica va ser descrita al 1972 (Min Jou et al., 1972) 
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i el primer genoma complet mitjançant el mètode de seqüenciació de Sanger7, 

corresponent al bacteriòfag Phi-X174, al 1977 (Sanger et al., 1977). La seqüenciació, però, 

era lenta i costosa fins que al 1983 la reacció en cadena de la polimerasa (PCR) va 

permetre amplificar DNA d’una forma molt més ràpida i senzilla qualsevol fragment de 

DNA.  

Des d’aleshores, l’estudi del genoma ha avançat ràpidament propulsat per l’avenç 

tecnològic. La primera dècada del segle XXI va marcar un abans i un després en la història 

de la genètica i l’estudi de les malalties hereditàries amb projectes de gran envergadura 

com el Projecte Genomà Humà (Lander et al., 2001; Venter et al; 2001), que va desxifrar 

el primer genoma humà complet i el projecte 

internacional HapMap (The International HapMap 

Consortium, 2005), que va seqüenciar diferents 

genomes per elaborar un mapa d’haplotips del 

genoma humà que permetés estudiar les similituds 

i diferències genètiques entre individus.                                         
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7 Mètode de seqüenciació desenvolupat per Frederick Sanger al 1975 basat en el principi de replicació del 
DNA. El DNA aïllat i clonat és desnaturalitzat per tal d’utilitzar una única cadena motlle per a la 
seqüenciació. La base de la tècnica és l’ús de dideoxinucleòtids, nuclèotids sense el grup hidroxil del 3r 
carboni. Quan aquests s’incoren a una cadena de DNA en creixement, la replicació s’atura ja que no hi ha 
el 3’OH que la DNA polimerasa necessita per continuar elongant. El DNA motlle, la DNA polimerasa i un 
encebador per iniciar la reacció es posen en 4 tubs, cadascun amb una petita proporció d’un dels 4 
dideoxinucleòtids (ddATP, ddTTP, ddGTP i ddCTP) i els altres nucleòtids. A cada tub s’hi produeixen 
fragments de diferent longitud, aturats allà on s’incorpora el dideoxinucleòtid. Mitjançant electroforesi 
s’obté un patró de bandes ordenades a partir del qual es pot deduir la seqüència del DNA motlle. 

 

                        

Figura 6. Portades Science i Nature, PGH (2001) 
www.lifesciencesfoundation.org �
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3.2. Genoma i variació gènica 

El genoma humà té aproximadament tres bilions de parells de nucleòtids dividits en 22 

parelles de cromosomes autosòmics i 1 parella de cromosomes sexuals (XY en els homes i 

XX en les dones) que resideixen en el nucli cel·lular. La dotació genètica és diploïde, de 

manera que un joc de cromosomes autosòmics s’hereta del progenitor matern amb un 

cromosoma X i l’altre del progenitor patern junt amb un cromosoma X o Y. El conjunt 

complet de cromosomes d’un individu es coneix com a cariotip. Els mitocondris, a més, 

contenen DNA mitocondrial (mtDNA) heretat per via materna conjuntament amb els 

cromosomes d’origen matern. El mtDNA és molt petit, comparativament, amb entre 

15.000 i 17.000 bases. 

Cada cromosoma està format per una llarga molècula de DNA i un conjunt de proteïnes 

associades, les histones, que empaqueten i organitzen el DNA dins del nucli. El DNA està 

format per dues cadenes complementàries que formen una doble hèlix, a l’interior de la 

qual trobem parelles formades per 4 tipus de bases nitrogenades: adenina (A), citosina 

(C), guanina (G) i timina (T). La configuració més eficient energèticament s’aconsegueix 

mitjançant un doble enllaç entre A i T, i un triple enllaç entre C i G. (Watson i Crick, 

1953a).  

Malgrat que la distància filogenètica entre l’ésser humà i altres espècies es pot considerar 

petita en alguns casos, en la pròpia espècie humana no hi ha dos individus genèticament 

idèntics, ni tan sols els bessons monozigòtics ho són a causa de l’aparició de mutacions 

puntuals al llarg de la vida. La seqüència completa de dos genomes humans es diferencia 

en un 0,1%, és a dir, 1 canvi per cada 1.000 bases (The International Hapmap 

Consortium, 2005). La mutació és la principal font de variació genètica. Tot i així, podem 

trobar diferents maneres de classificar les fonts de variabilitat segons si el que es modifica 

és la seqüència del DNA (insercions, delecions, canvis d’una base) o l’ordre en la 

seqüència (translocacions, inversions). A més, la variacions genètiques que es poden 

trobar al genoma es poden classificar també en funció de la mida de la regió que afecten, 

de manera que poden ser grans i complexes, com en el cas de reordenacions 

cromosòmiques en el cariotip, o canvis petits reduïts a la mínima expressió, com els 

canvis d’una única base. A continuació es descriuen els diferents tipus d’alteracions que 

poden produir variacions en el genoma humà, dividides segons criteris de grandària. 
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3.2.1. Polimorfismes d’un únic nucleòtid (SNP) 

Un polimorfisme implica l’existència de més d’una variant al·lèlica per un locus 

determinat. Els SNP són canvis que afecten un únic nucleòtid en una parella de bases 

(pb) i és la variació més freqüent en el genoma humà. Com a exemple, per un SNP A/C 

trobarem individus que tinguin una parella A-T en aquell locus i d’altres, amb una parella 

C-G. Es parla de variants comunes quan la freqüència és superior al 5% en la població i 

de variants rares quan la freqüència és inferior al 0,5%.  

S’estima que hi ha uns 10 milions de SNP amb una freqüència igual o superior a l’1% en 

la població (un per cada 300 bases) i aproximadament un 1% es creu que tenen 

rellevància funcional  (The International HapMap Consortium, 2005). S’estima que els 

SNP comuns són responsables del 90% de tota la variació del genoma.  

A vegades un SNP és representatiu d’una regió del genoma que té un desequilibri de 

lligament8 elevat. Aquests SNP, coneguts com a tagSNP, permeten identificar variacions 

genètiques en una regió cromosòmica sense haver de genotipar tots els SNP que conté 

aquella regió. Són molt útils en estudis d’associació de SNP a tot el genoma, que poden 

genotipar fins a 1 milió de SNP repartits per tot el genoma. En aquesta tesi, l’estudi 

principal es basa en l’associació de SNP amb la migranya crònica, i una part dels SNP 

estudiats corresponen a tagSNP de gens rellevants en la fisiopatologia de la malaltia.  

3.2.2. Insercions/delecions 

Les insercions i delecions són canvis en la longitud de la seqüència a causa de l’addició o 

eliminació d’un o més parells de bases. Atès que la pauta de lectura en la traducció és de 

3 bases, els canvis en els quals el nombre de bases implicades no és múltiple de 3, 

corrompen la pauta de lectura i produeixen sovint importants canvis en la proteïna o una 

proteïna truncada. Tradicionalment, es coneixen com a indels els canvis per inserció o 

deleció que afecten menys de 571pb. 

 

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
8 Propietat d’alguns loci (posicions fixes en un cromosoma) de no segregar de forma independent, amb una 
taxa de recombinació inferior al 50%. Normalment és a causa de que els loci implicats es troben en el 
mateix cromosoma, de manera que la transferència per separat a la descendència és impossible amb la 
separació dels cromosomes en l’anafase. 
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3.2.3. Seqüències repetides 

Les seqüències repetides són fragments de DNA que s’han anat copiant al llarg del 

genoma gràcies als transposons, seqüències de DNA que poden canviar de posició en el 

genoma i donen lloc a noves mutacions o en reverteixen d’altres i que afecten la mida del 

genoma. Històricament, aquest DNA repetit i copiat en algun lloc del genoma, s’ha 

considerat “DNA brossa” ja que no afecta la traducció proteica, però des del punt de vista 

evolutiu es pot considerar una causa de formació de nous gens per recombinació amb la 

seqüència preexistent (Lander et al., 2001). 

Podem distingir diferents tipus de seqüències repetides segons el seu origen:  

• Les repeticions intercalades o derivades de transposons són petits fragments de 

seqüència que codifica per algunes proteïnes necessàries perquè el DNA torni al 

nucli després de la traducció i que es troben inserides arbitràriament a diferents 

llocs del genoma. Comprenen un 45% de la seqüència del genoma humà. 

• Les repeticions simples de seqüència són un tipus de repetició en el qual un o 

més nucleòtids es repeteixen un determinat nombre de vegades. Quan el nombre 

de repeticions supera un llindar, poden causar malalties, com és el cas de la corea 

de Huntington (Walker, 2007)  i d’algunes atàxies espinocerebel·lars (Orr et al., 

1993). Aquest tipus de repeticions es subdivideixen segons la longitud del 

fragment repetit: DNA satèl·lit (>500 bases); minisatèl·lits (14-500 bases) i 

microsatèl·lits (1-13 bases). 

• Duplicacions segmentals són fragments d’entre 1-200 kb que es transfereixen en 

massa d’una localització a una altra del genoma (intra o intercromosòmica). 

També es poden associar a algunes síndromes, especialment quan les duplicacions 

segmentals estan properes entre elles.  

• Les variacions en el nombre de còpies (CNV) són un tipus especial de repetició 

de seqüència, sovint <1kb de longitud, que s’han fet populars darrerament ja que 

existeixen plataformes capaces d’analitzar les CNV de tot un genoma. Les CNV 

poden fer que un individu tingui diverses còpies d’un gen o d’una regió gènica. El 

nombre de còpies varia entre 0 i 6. Quan la variació produeix pèrdua d’una còpia 
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del gen, l’efecte acostuma a ser considerable i produeix fenotips severs, com en el 

cas del retard mental (Webber et al, 2009). En canvi, no es coneix amb precisió la 

rellevància biològica de tenir un excés en el nombre de còpies. Es coneix que 

molts CNV contenen tagSNP, de manera que els estudis d’associació de SNP han 

cobert aquestes zones sense identificar variants amb grans efectes, fet que 

suggereix que potser no tenen un paper important en les malalties comunes. 

S’estan estudiant amb grans expectatives els CNV que siguin variants rares 

(Walters et al., 2010). 

3.2.4. Anomalies cromosòmiques 

Les anomalies cromosòmiques són canvis majors en l’estructura cromosòmica que 

impliquen milions de bases. Es poden classificar en 5 subtipus segons el tipus de canvi: les 

delecions i duplicacions, que poden tenir conseqüències importants per la supervivència 

de l’individu; les inversions, que consisteixen en la rotació d’un fragment de DNA que 

sovint no afecta la longitud de la seqüència ni té conseqüències patològiques i les 

insercions i translocacions, que impliquen fragments cromosòmics que són inserits o 

intercanviats entre cromosomes i que poden ser asimptomàtics, tot i que són freqüents en 

alguns càncers.  

 

3.3. Estratègies per estudiar la implicació genètica en les malalties humanes 

3.3.1. Estudis de bessons 

Els estudis de bessons acostumen a ser un punt de partida per investigar les causes 

genètiques d’una malaltia, ja que permeten estimar la contribució relativa dels factors 

ambientals i genètics. Els bessons monozigòtics (MZ) comparteixen pràcticament el 100% 

del seu genoma mentre que els dizigòtics (DZ) només el 50% (com qualsevol parella de 

germans). A més, els bessons habitualment comparteixen molts aspectes ambientals 

(ambient uterí, estil de criança, entorn sociocultural, ...). Per aquest motiu, la discordança 

entre bessons MZ proporciona informació interessant sobre els factors ambientals. Els 

estudis comparatius entre MZ i DZ permeten calcular la contribució de la càrrega genètica 

i estimar-ne l’heretabilitat, que és la proporció de la variació fenotípica atribuïble a la 
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variació genètica. Els estudis amb bessons han demostrat que bona part dels trets  

fenotípics d’un individu són influenciats per les diferències genètiques, en major o menor 

grau segons el cas. A més, la influència genètica pot ser complexa, ja que un mateix tret 

pot estar afectat per diferents gens. És el cas de les malalties complexes. 

3.3.2. Anàlisi de lligament en famílies 

Els estudis de lligament tenen com a objectiu localitzar els loci on es troben els gens de 

predisposició a una malaltia o fenotip determinat i condueixen a la identificació de 

regions cromosòmiques associades a una malaltia. Existeixen dos tipus d’anàlisi de 

lligament: el paramètric, que s’aplica a malalties monogèniques, i el no paramètric, que 

s’aplica a malalties complexes (Dawn i Barrett, 2005). 

El lligament paramètric consisteix en l’anàlisi de la co-segregació de marcadors genètics i 

del fenotip d’interès al llarg de diverses generacions d’un pedigrí. L’herència conjunta de 

dos loci depèn de la distància que hi ha entre ells, ja que en augmentar la distància 

augmenta la probabilitat de recombinació meiòtica. El LOD score és la mesura que 

s’utilitza per determinar si hi ha o no lligament (per sobre de 3 en el primer cas i per sota 

de -2 en el segon) i s’obté a partir d’una funció on intervé la probabilitat de recombinació 

meiòtica entre dos loci, el marcador i el causant del fenotip. Els marcadors més utilizats 

habitualment són els microsatèl·lits.  

El lligament no paramètric s’utilitza en l’estudi de malalties complexes o multifactorials, 

on no hi ha un model d’herència clar. En aquests estudis convé distingir entre els 

conceptes IBD i IBS. Dos al·lels situats en un mateix locus són idèntics per descendència 

(IBD) quan han estat heretats d’un mateix ancestre, per tant, són còpies del mateix al·lel 

parental. En canvi, dos al·lels d’un mateix locus són idèntics per estat (IBS) quan, malgrat 

ser iguals, es desconeix si la procedència és del mateix ancestre. 

El lligament no paramètric es basa en el fet que individus afectes emparentats 

comparteixen més haplotips IBD en la regió gènica causant de la malaltia del que seria 

esperable que compartissin per atzar. Aquest tipus d’estudi es pot fer amb parelles de 

germans afectes o amb grups de major parentiu. 
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3.3.3. Estudis d’associació de gens candidats 

Una altra aproximació a l’estudi genètic de les malalties complexes són els estudis 

d’associació, que pretenen detectar associació entre un o més marcadors genètics, 

seleccionats a partir d’una determinada hipòtesi, i un tret quantitatiu o qualitatiu del 

fenotip mitjançant mètodes estadístics. En funció de la mostra d’individus utilitzada es 

poden realitzar estudis d’associació familiars o de població  no emparentada, entre els 

quals el més habitual són els estudis cas-control. En els estudis cas-control s’analitzen 

individus afectes (casos) i no afectes (controls) aparellats per edat i sexe i es valora 

estadísticament si hi ha diferències en la distribució d’un al·lel o genotip en els dos grups 

d’individus (Cordell i Clayton, 2005).  

En els estudis d’associació de gens candidats intervenen diferents variables que cal tenir 

presents en el disseny experimental: mostra (mida, homogeneïtat, característiques de la 

població), fenotip a estudiar (tret qualitatiu o quantitatiu), regió cromosòmica que es vol 

estudiar, marcadors seleccionats (generalment SNP) i mètodes estadístics, que depenen 

principalment del tipus de fenotip amb el que es busca l’associació. 

Aquest tipus d’estudis han estat molt freqüents durant les darreres dècades però sovint 

han donat resultats contradictoris degut a múltiples factors condicionants: mostra no 

homogènia i no fenotipada correctament, manca de potència estadística, multiplicitat de 

tests realitzats ó la selecció no acurada dels marcadors genètics. A més, cal tenir en 

compte que aquests estudis es basen en una hipòtesi inicial per la qual es seleccionen els 

gens candidats a estudiar i els SNP escollits per a ésser genotipats. Sovint la regió 

cromosòmica que cobreix la selecció de SNP és petita, ja que les regions intergèniques no 

s’acostumen a genotipar, i encara que es trobi una associació entre marcador i fenotip 

aquesta pot ser deguda a modificadors llunyans que es troben fora de la regió estudiada. 

Les inconsistències entre els resultats, però, també poden ser degudes a diferències 

biològiques reals, ja que la complexa etiologia de les malalties multifactorials inclou 

fenòmens d’epistasi, interaccions entre gens i ambient i diferències en els patrons de 

desequilibri de lligament poblacionals que poden influenciar el resultat de l’estudi 

d’associació. 
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3.3.4. Estudis d’associació de tot el genoma (GWAS) 

Els genome wide association studies (GWAS) són estudis d’associació similars als anteriors, 

amb un grup d’individus afectats i un grup de controls però amb una diferència clau en el 

disseny: són estudis lliures d’hipòtesi respecte a la malatltia, ja que s’analitzen 

pràcticament tots els gens del genoma mitjançant un panell de SNP. Es presuposa que 

una malaltia comú tindrà un component genètic format per variants freqüents. La no 

necessitat d’una hipòtesi prèvia fa que tot el genoma sigui susceptible de ser relacionat 

amb la malaltia, per la qual cosa proposa com a candidates les variants al·lèliques 

freqüents presents entre l’1% i el 5% de la població. Actualment, la tecnologia existent 

permet testar un fins a 1 milió de SNP distribuïts pel genoma.  

Tot i que incialment es van considerar estudis molt prometedors, cal considerar que 

tenen també les seves limitacions: les plataformes genètiques i els algoritmes que 

s’utilitzen permeten analitzar SNP que són comuns a la població amb una freqüència 

superior al 1%, per tant les variants rares no es poden detectar mitjançant aquest tipus 

d’estudis i requereixen elevades mides mostrals per a aconseguir una potència estadística 

que permeti detectar veritables associacions. Les variants comunes confereixen canvis 

molt petits en el risc relatiu de patir una malaltia i, per tant, contribueixen molt poc a 

explicar l’heretabilitat de la malaltia. Aquests estudis, doncs, pressuposen que el canvi 

fenotípic és a causa de l’efecte additiu de molts factors genètics de susceptibilitat. 

3.3.5. Seqüenciació d’exomes 

Tradicionalment, quan un estudi de gen candidat mostrava associació entre una regió 

concreta del genoma i una malaltia, s’ampliava la recerca de les variants rares per re-

seqüenciació d’algunes regions. L’elevat cost, però, de la re-seqüenciació en un gran 

nombre de mostres han contribuit a l’aparició dels anomenats whole exome studies ó 

estudis d’exomes. Seqüenciar l’exoma significa seqüenciar totes les regions codificants del 

genoma, i és una de les més novedoses estratègies per identificar variants rares o de baixa 

freqüència associades amb malalties. L’estudi d’exomes és una aproximació prometedora 

per detectar variants rares que poden tenir efectes majors que les variants comunes i 

podria explicar una gran part de l’heretabilitat en les malalties complexes (Ng et al., 

2009). Els grans avenços en l’estudi del genoma de cada individu, ja sigui per exomes o 
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GWAS, ens confirma la tendència cap a l’era de la medicina personalitzada. En els 

darrers 5 anys han anat apareixent projectes per millorar la cobertura del genoma 

mitjançant aquestes estratègies, com el GENCODE Exome Project (Coffey et al., 2011). 

3.3.6.  Estudis funcionals 

En l’estudi de malalties complexes es poden distingir diferents tipus d’estudis funcionals: 

els estudis funcionals genòmics (en els quals s’analitza l’expressió de diversos gens o de 

les proteïnes que codifiquen)  i els estudis de validació funcional d’un polimorfisme o 

haplotip associat a una malaltia. Els estudis amb animals també es poden considerar 

estudis funcionals. 

Els estudis funcionals genòmics serveixen per identificar quins gens s’expressen 

(transcriptòmica) o quines proteïnes es sintetitzen (proteòmica d’expressió) en 

determinades situacions fisiològiques i patològiques, oferint “candidats” per estudis 

d’associació. Cal tenir en compte, però, que el patró d’expressió d’alguns gens és específic 

de tipus cel·lular, teixit o condició fisiològica. A més, l’expressió diferencial d’un gen en 

condicions fisiològiques no implica que aquest sigui agent causal de la malaltia, sinó que 

es la diferència pot respondre a l’existència de mecanismes compensatoris. Els estudis 

transcriptòmics es fan mitjançant microarrays. 

Els estudis de validació funcional serveixen per determinar la funcionalitat d’una variant 

nucleotídica. Per això cal analitzar el patró de desequilibri de lligament que manté 

aquesta variant amb els polimorfismes adjacents i decidir quin polimorfisme del bloc 

haplotípic és un candidat funcional. El tipus d’estudi de validació funcional depèn de 

diferents factors, com la posició que ocupa el polimorfisme en el gen o si implica un canvi 

d’aminoàcid.  Els SNP que es troben en una regió reguladora es poden validar 

funcionalment mitjançant estudis de retardament en gel o EMSA, estudis de gen reporter 

o d’estabilitat del mRNA. Quan un SNP dóna lloc a un canvi d’aminoàcid, cal estudiar 

l’estructura de la proteïna que codifica, la seva localització subcel·lular, l’activitat 

enzimàtica si codifica per un enzim ó la interacció entre proteïnes. 

Tanmateix, convé recordar que existeixen altres mecanismes menys coneguts que poden 

influenciar l’expressió de variants rares sense afectar directament la seqüència genètica, 

com els mecanismes epigènetics de metilació del DNA o remodelat de la cromatina. 
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3.3.7. Models animals 

La recerca amb models animals per identificar loci responsables de trastorns es basa en 

l’assumpció que els gens ortòlegs humans participen de forma equivalent en la malaltia a 

la qual s’associen. En les formes monogèniques es poden aconseguir models animals 

mitjançant la manipulació genètica, introduint la mutació o generant knock-outs que 

expressin un fenotip equivalent al produït per la malaltia en humans. En les malalties 

complexes, però, sovint és difícil trobar un bon model animal, especialment quan no hi 

ha marcadors detectables que siguin claus pel diagnòstic i cal basar-se en el testimoni del 

pacient per a classificar-lo fenotípicament, com és el cas de la migranya. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Categories de variació genètica basat en la freqüència i la magnitud dels efectes. Les variants rares 
acostumen a ser poc freqüents però tenen un gran efecte, mentre que les més comunes tenen elevada freqüència i efectes 
discrets. S’han afegit els principals tipus d’estudi que es pot aplicar en cada cas per l’estudi dels diferents tipus de 
variacions genètiques. Adaptat de Manolio et al., 2009. 

 

 

 

 



	
  
Introducció  1 

 

	
  

44 

3.4. Aspectes metodològics 

3.4.1. Malalties simples i complexes. Models d’herència. 

Una manera de classificar les malalties gèniques es basa en el model d’herència que 

presenta. Quan una malaltia es transmet seguint les lleis de la genètica Mendeliana es diu 

que és una malaltia simple en la qual l’agent causal és una únic gen o locus. Aquest tipus 

de malalties genètiques és poc freqüent (<1/10.000). És més freqüent, però, el cas de 

malalties simples o mendelianes que poden estar produïdes per més d’1 gen. És a dir, 

existeixen diferents gens causals i tots poden produir la malaltia mitjançant un model 

d’herència simple. Aquest és el cas de la migranya hemiplègica familiar (FHM), en la qual 

es coneixen 3 gens que poden desenvolupar la malaltia: CACNA1A (Ophoff et al., 1996), 

ATP1A2 (De Fusco et al., 2003) i SCN1A (Dichgans et al., 2005). Es coneixen una 

vintena de mutacions a CACNA1A i una trentena a SCN1A (de Vries et al., 2009), que 

produeixen diferents fenotips migranyosos (Ducros et al., 2001). 

A nivell pràctic, quan l’agent causal és nomès 1 gen, l’estudi és molt més dirigit i conté 

poques variables confusores, com la penetrància incompleta (individus amb la mateixa 

mutació que no expressen fenotípicament el tret en qüestió) i el fenotip o símptomes 

clínics en qüestió. Aquestes mutacions amb fenotips severs acostumen a tenir pressió 

selectiva negativa evolutivament parlant, de manera que es mantenen com a variant rares. 

En el cas de malalties hereditàries comunes, com la diabetis o la depressió, l’heretabilitat 

pot ser a causa de la suma d’algunes variants rares, a variants freqüents que tenen un 

efecte petit o a una combinació d’ambdues. En aquests casos on el patró d’herència no és 

clar i  intervenen múltiples factors, es parla de malalties complexes.  

Ja sigui en una malaltia simple o complexa, la manera com una mutació o variant 

determinada afecta el fenotip depèn del model d’herència. Es parla d’herència dominant 

quan l’efecte de la mutació és fort i el fet de ser portador d’un al·lel defectuós és suficient 

per a causar la malaltia. En canvi, l’herència recessiva es basa en la necessitat de rebre 

dues còpies alterades per produir la malaltia. A més, podem distingir entre herència 

autosòmica (la mutació resideix en un cromosoma autosòmic), herència lligada al sexe 

(quan la mutació resideix al cromosoma X o a l’Y) i herència mitocondrial, quan el 

caràcter es troba en el mtDNA que s’hereta sempre per via materna.  
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3.4.2. Fenotipatge i endofenotips 

Els fenotips que s’utilitzen per comparar freqüències de variants genètiques poden 

classificar-se en dos tipus: els trets dicotòmics (qualitatius) i els trets quantitatius. En el 

primer cas, el fenotip acostuma a ser una condició binària (malalt /sa, presència/absència 

d’un determinat tret) que permet estimar odds ratio (OR) en un estudi cas-control. Però a 

vegades, resulta arbitrari utilitzar aquest tipus de variable qualitativa, ja que no sempre  

existeix una diferència gran entre les dues categories, per exemple en el cas de la 

migranya, on el propi criteri diagnòstic considera fenotips moderats i severs com a “dolor 

intens” i el “dolor lleu”, a la vegada, es pot confondre amb “no dolor”. Per tant, utilitzar 

fenotips dicotòmics inclou aspectes subjectius de la descripció del fenotip que cal definir 

de forma precisa per a garantir la qualitat de l’estudi d’associació. Els trets quantitatius, 

en canvi, són aquells que permeten assignar un valor numèric a un fenotip (per exemple, 

nivells de colesterol). El tractament estadístic d’aquest tipus de variables, però, requereix 

estratègies d’anàlisi més sofisticades i té també factors condicionants, com ara la 

representativitat i precisió de la mesura. 

D’altra banda, en les malalties complexes, trobar una variant polimòrfica clarament 

associada a la malaltia és difícil i requereix mostres molt grans, ja que no podem 

determinar quins fenotips són a causa d’aquesta variant o a les altres variants que hi 

intervenen. Per aquest motiu, alguns estudis han desenvolupat mètodes per a millorar el 

fenotipatge i maximitzar les opcions d’obtenir millors resultats, com l’anàlisi de classes 

latents (LCA) (Nyholt et al., 2004) i els endofenotips (Paunio et al., 2004).  

• El LCA és un mètode estadístic que identifica subgrups de casos a partir de 

variables clíniques multivariants de tipus categòric (Rindskopf i Rindskopf, 1986). 

• L’estudi d’endofenotips, en canvi, es basa en estudiar fenotips intermediaris 

assumint que, probablement, en molts casos estan controlats per menys factors de 

susceptibilitat que el conjunt de malaltia (Bearden et al., 2004). El problema de 

l’ús d’endofenotips és que sovint es desconeix l’heretabilitat dels mateixos. 



	
  
Introducció  1 

 

	
  

46 

 

 

 

 

 

 

3.4.3. Altres consideracions metodològiques 

En els estudis d’associació genètica intervenen moltes dades, fet que requereix l’aplicació 

de mètodes de correcció estàndards. En el cas dels GWAS, per exemple, es requereix 

comprovar si es compleix l’equilibri Hardy-Weinberg9 (Hardy, 1908), la freqüència de 

l’al·lel minoritari (MAF), la taxa d’èxit del genotipatge, l’heterozigositat i el gènere, així 

com estratificació de la població. 

 

3.5. Evolució dels estudis genètics  

3.5.1. Projecte Genoma Humà 

La base dels estudis genètics moderns prové de l’estudi del primer genoma humà complet 

pel projecte Human Genome Project (HGP), que va compilar unas eqüència consens de 

DNA a partir del DNA de dos homes i dues dones anònims. El primer esborrany va ser 

comunicat al 2001 (Lander et al., 2001; Venter et al., 2001) però el projecte no va ser 

completat fins al 2004 (International Human Genome Sequencing Consortium, 2004). 

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
9 Principi aplicat a la genètica de poblacions que estableix que les freqüències genotípiques es mantenen en 
equilibri sempre i quan no actui la selecció natural ni cap altre factor i no es produeixi cap mutació. Per un 
locus amb al·lels A i a, amb freqüències al·lèliques p i q respectivament, el principi de Hardy-Weinberg 
prediu que la freqüència genotípica de l’homozigot dominant AA serà p2, la de l’heterozigot Aa serà 2pq i la 
de l’homozigot recessiu aa serà q2. Per tant, p2+2pq+q2=1. 
	
  

Figura 8. Concepte de fenotip extrem 
(adaptació de Kristiansson et al., 2008). 

L’alternativa en els estudis d’associació passa per 

centrar-se, doncs, en fenotips  extrems (fenotip 

sever, història familiar positiva i inici precoç de la 

malaltia). Quan es consideren només els valors 

extrems de la distribució d’una variable fenotípica 

es pot convertir una mesura quantitativa en en 

una variable dicotòmica. 

	
  



	
  
Introducció  1 

 

	
  

47 

Aquest projecte va permetre calcular el nombe de gens en el genoma humà i va permetre 

estandaritzar procediments per elaborar mapes genètics, establint les bases per les 

aproximacions genome-wide. A més, va estimar en un 1-2% la quantitat de seqüència 

codificant (la que pot ser traduïda a proteïna). Aquest projecte va ser el primer a proposar  

una seqüència quasi completa del genoma d’un vertebrat. 

3.5.2. El projecte internacional HapMap 

El projecte HapMap va continuar aprofundint en l’estudi del genoma amb l’objectiu de 

desenvolupar mapes d’haplotips (combinació d'al·lels de diferents loci propers en el 

cromosoma amb probabilitat de recombinació molt baixa)  del genoma humà 

seqüenciant un petit nombre d’individus de diferents poblacions del món. Es van 

representar incialment tres poblacions: els Càucasics (CEU, Central European in Utah), 

Asiàtics (CHB+JPT, Han Chinese in Beijing and Japanese in Tokyo) i Africans (YRI, Yorubans 

in Nibadan, Nigeria). Es van utilitzar 30 trios formats pels dos progenitors i un descendent 

de CEU i YRI, així com 45 CHB i 44 JPT no emparentats. El projecte s’actualitza per 

fases, augmentant el nombre d’individus i el nombre de SNP. En el moment de redactar 

aquesta tesi es disposa de la Fase III, en la qual s’ha ampliat el nombre d’individus a 

1,184 i 11 poblacions diferents i informació de 3,1 milions de SNP. (The International 

HapMap 3 Consortium, 2010). 

El mapa d’haplotips dona informació sobre quins marcadors genètics s’hereten 

conjuntament i va ser una eina útil per interpretar el genoma seqüenciat en el HGP, ja 

que mostrava com les seqüències variaven entre individus i poblacions. El HapMap també 

permet localitzar els SNP i  les dades són accessibles a través d’una base de dades pública 

que s’actualitza periòdicament.  

Aquesta base de dades (disponible a http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/) pot ser 

consultada per validar i interpretar resultats així com per realitzar tècniques d’imputació 

(estratègia que permet, mitjançant complexos algoritmes,  estimar les freqüències de SNP 

no genotipats directament a partir de la informació dels tagSNP disponibles).  

Aquest projecte va donar peu a l’aparició dels GWAS, i actualment es pot consultar al 

web de HapMap el cariotip humà amb totes les dades de GWAS disponibles per diferents 
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trets fenotípics que estiguin publicats al NHGRI Catalog of Published Genome-Wide 

Association Studies que tinguin al menys un estudi de replicació i un p-valor inferior a 10-15.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. GWAS publicats fins Desembre de 2012. Descarregat de http://www.genome.gov/gwastudies/. 
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3.5.3. L’era genome-wide  

Disposar del mapa del genoma humà i de una gran quantitat d’informació sobre variants 

genètiques ha fet possible dissenyar chips que permeten genotipar simultàniament una 

gran quantitat de variants al llarg del genoma. Els estudis d’associació de gens candidats, 

anteriors a l’era dels genome wide studies han quedat en desús quan es disposa de cohorts 

suficientment grans per a realitzar estudis a escala genòmica. Els estudis GWAS, però, 

tenen utilitat per l’estudi de variants comunes d’efecte petit, per tant, no permeten 

explicar tota l’heretabilitat d’una determinada variant (veure figura 6, pàgina 43, Manolio 

et al., 2009). Per aquest motiu, l’estudi en profunditat dels factors genètics associats a una 

malaltia hauria de combinar diferents estratègies per tal d’incloure l’estudi de variants 

menys freqüents però que tinguin efectes més significatius sobre el fenotip. 

A més, convé considerar l’existència de factors moduladors desconeguts de l’efecte 

d’aquestes variants en el genotip i ampliar el coneixement sobre la rellevància biològica de 

les associacions que es puguin trobar mitjançant tècniques de genotipat a gran escala. Per 

tant, aquests tipus d’estudi representen una aproximació inicial al coneixement dels 

factors genètics però sovint no expliquen per ells mateixos la causa d’una determinada 

malaltia.  

Finalment, per tal de maximitzar el rendiment d’aquest tipus de disseny experimental, 

convé tenir present la importància d’un fenotipatge precís i homogeni, sovint un factor 

limitant en estudis que engloben diferents cohorts recollides de forma independent per 

diferents grups de recerca. 
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I.4. La migranya com a malaltia hereditària complexa 

 

4.1. Heretabilitat de la migranya 

En l’àmbit clínic hi ha la percepció que molts dels pacients tenen antecedents familiars de 

primer grau de migranya. Molts estudis descriuen història familiar positiva, i tant els 

estudis poblacionals com els estudis amb bessons suggereixen que la migranya és una 

malaltia hereditària complexa on intervenen factors ambientals i genètics (Goadsby, 

2005). Existeixen algunes excepcions, però, de famílies que presenten patró d’herència 

mendeliana (formes monogèniques) o mitocondrial (Russell et al., 1995).  

Els estudis clàssics de concordança de bessons indiquen que la migranya té un fort 

component hereditari. En MO, la concordança en bessons monozigòtics (MZ) s’ha 

estimar en un 43%, mentre que en bessons dizigòtics (DZ) era del 31% (Gervil et al., 

1999). En MA la concordança és encara més significativa, del 50% en MZ i del 21% en 

DZ (Ulrich et al. 1999). Un gran estudi poblacional amb gairebé 30.000 parelles de 

bessons de sis poblacions diferents va estimar una heretabilitat per a la migranya d’entre 

el 34% i el 57% (Mulder et al., 2003).  

Tenir un familiar de primer grau amb migranya augmenta el risc de patir algun tipus de 

migranya (Russell et al., 1993). Un estudi Danès va trobar que els familiars de primer 

grau amb MO tenien un increment de risc de 1,9 de patir MO i de 1,4 patir MA respecte 

la població general. Però els familiars de primer grau de pacients amb MA tenien un 

increment de risc de 3,8 vegades de patir MA, mentre que el risc de MO no 

s’incrementava (Russell i Olesen 1995). 

4.2. Formes monogèniques i altres fenotips 

Les anàlisis de lligament genètic en famílies que patien una forma severa de migranya 

familiar d’herència mendeliana, la migranya hemiplègica familiar (FHM), van permetre 

localitzar gens responsables del fenotip de la malaltia. L’anàlisi mutacional d’aquests gens 

candidats va permetre la identificació de variants genètiques etiològicament relacionades 

amb la patologia. 
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La FHM és un tipus de migranya autosòmica dominant per la qual s’han descrit 

mutacions en tres gens que codifiquen per canals iònics: CACNA1A (FHM1) (Ophoff et 

al., 1996), ATP1A2 (FMH2) (De Fusco et al., 2003) i SCN1A (FHM3) (Dichgans et al., 

2005). Existeix també una forma esporàdica coneguda com a SHM. 

CACNA1A, localitzat al cromosoma 19p13, codifica per la subunitat α1 del canal de calci 

Cav2.1 dependent de voltatge, expressat àmpliament al SNC. S’han descrit 25 mutacions 

de canvi de sentit en aquest gen que s’associen a un guany de funció  (de Vries, B. et al. 

2009) i que es relacionen a un espectre fenotípic ampli. Aquest gen presenta una gran 

heterogeneïtat al·lèlica amb rellevants implicacions clíniques. S’han descrit altres 

mutacions que introdueixen codons de parada de la traducció o que alteren la pauta de 

lectura i causen pèrdua de funció del canal que donen lloc a atàxia episòdica tipus 2 (EA), 

així com expansions del polimorfisme (CAG)n a 3’UTR, amb un efecte dominant 

negatiu, que causen atàxia espinocerebel·losa de tipus 6 (SCA6) (Pietrobon, 2010). 

Recentment, es va identificar una nova mutació a l’exò 5 que causa un canvi d’aminoàcid, 

però de moment es desconeix l’efecte d’aquesta mutació (Stuart et al., 2012) 

El gen ATP1A2, situat al cromosoma 1q23, codifica la subunitat α2 de l’ATPasa de 

Na+/K+, d’expressió ubiqua. S’han descrit fins ara 47 mutacions, totes associades a 

pèrdua de funció del canal per canvi d’aminoàcid, introducció de codons de parada 

prematurs, delecions o insercions (de Vries, B. et al. 2009). 

SCN1A, situat a 2q24 (Dichgans et al., 2005) codifica la subunitat α1 del canal de sodi 

Nav1.1 dependent de voltatge. En aquest gen s’han descrit més de 700 mutacions 

associades a epilèpsia infantil i 5 mutacions que causen guany de funció associades 

migranya hemiplègica (de Vries, B. et al. 2009). 

Aquestes mutacions, però, no expliquen la totalitat de casos de migranya hemiplègica. 

Només una petita proporció de pacients són portadors de mutacions en aquests gens: un 

7% dels afectats són portadors de mutacions a CACNA1A, un 7% a ATP1A i rarament 

mutacions a SCN1A (Pagon et al., 2013). 

A més, s’han descrit altres locus implicats: es va identificar un locus de susceptibilitat a 

FHM a 1q31, anomenat FHM4/MGR6 (Gardner et al., 1997) i un locus al cromosoma 
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14q32, malgrat que encara no s’ha determinat quin és el gen causal subjacent (Cuenca-

Leon et al., 2009). 

S’han descrit mutacions també altres mutacions als gens EAAT1 i a SLC4A4. EEAT1 

codifica per un transportador de glutamat i es va identificar una mutació que produïa 

guany de funció que contribuïa a la hiperexcitabilitat neuronal (Jen et al., 2005). SLC4A4  

codifica per a la proteïna NBCe1 (cotransportador de Na+-HCO3-) i s’han descrit 

mutacions en aquest gen que poden produir FHM, MA o MO quan es troben en 

homozigosi. En aquest cas, els autors també postulen que les mutacions alteren 

l’excitabilitat neuronal mitjançant canvis de pH que poden acabar provocant el mal de 

cap (Suzuki et al., 2010). 

La cerca de loci lligats a migranya s’ha realitzat en altres formes menys comunes de 

migranya i a síndromes que cursen amb migranya. S’han identificat 18 loci lligats a 

diferents fenotips migranyosos però només s’ha identificat un gen lligat a una forma 

familiar de migranya amb aura, el gen KCNK18 que codifica per la proteïna TRESK 

(canal de potassi tipus K2P) que s’expressa als ganglis sensorials i gangli trigemin 

(Lafreniere et al., 2010). La mutació identificada causa pèrdua de funció del canal. Aquest 

canal modula l’excitabilitat neuronal i podria estar implicat en vies de senyalització del 

dolor. 

A partir de l’estudi de malalties sindròmiques que cursen amb migranya s’han identificat 

mutacions a altres gens però no s’ha confirmat la seva implicació a migranya: NOTCH3, 

causant de la malaltia CADASIL (de l’anglès cerebral autosomal dominant arteriopathy with 

subcortical infarcts and leukoencephalopaty); TREX1, causant de la retinopatia vascular o 

HERNS (de l’anglès retinopathy, vascular, cerebral and renal involvment, Raynaud and migraine 

attacks) i MTTL1 al mtDNA associat a la malatia MELAS (de l’anglès mitochondrial 

encephalomyoptahy, lactic-acidosis, stroke-like episodes) (revisat per Di Lorenzo et al., 2012). 
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4.3. Evidències genètiques en la migranya comuna 

4.3.1. Anàlisi de lligament  

L’anàlisi de lligament amb pedigrís familiars grans ha estat una de les estratègies per 

identificar loci associats a migranya. Existeixen diferents estudis, malgrat que la majoria 

no han aconseguit ser replicats. El principal motiu de la manca de replicació és que molts 

marcadors estan sobrerepresentats ja que són una variant rara típica d’alguna família 

concreta però no són freqüents en la població general (Maher i Griffiths, 2011).  

S’han dissenyat estratègies alternatives per realitzar aquests estudis amb més precisió 

utilitzant l’anàlisi de TCA (trait component analysis), mitjançant el qual s’utilitzen trets 

fenotípics individuals d’alguna característica clínica o símptoma de la migranya per a 

determinar associació en estudis de lligament de tot el genoma amb famílies amb 

migranya, enlloc d’utilitzar criteris diagnòstics MO o MA com a criteri fenotípic (Anttila 

et al., 2006). Així es van identificar associacions a 4q24, 17p13 (característica dolor 

pulsatiu), 18q12(combinació de símptomes), 4q28 (edat d’inici), 10q22 (sonofòbia) i 

12q21, 15q14 i Xp21 amb l’exacerbació del dolor amb l’activitat física. 

Una altra estratègia, l’anàlisi de classes latents (LCA) (Nyholt et al., 2004), és un mètode 

estadístic que identifica subgrups de casos a partir de variables clíniques multivariants de 

tipus categòric. Mitjançant aquesta estratègia es va identificar la regió 5q21 associada a 

dolor de tipus pulsatiu (Nyholt et al., 2005) i la 18p11 (Lea et al., 2005). 

Finalment, un estudi que combinava les diferents estratègies va identificar associació 

consistent de 10q22-23 amb 5 fenotips TCA, el criteri de MA (ICHD-II) i la LCA de 

dolor migranyós en població Finlandesa, que va ser replicat després en població 

Australiana (Anttila et al., 2008). 

4.3.2. Estudis d’associació de gens candidats 

A banda de tots aquests loci de susceptibilitat, i malgrat la manca de replicacions positives, 

s’han estudiat gens candidats en aquests loci (revisat per Maher i Griffiths, 2011), com 

ara: 



	
  
Introducció  1 

 

	
  

55 

• Gens candidats a 19p13: CACNA1A (canal iònic), INSR (receptor insulina), 
NOTCH3 (homòleg 3 gen notch),  i LDLR (receptor de lipoproteïnes de baixa 
densitat).  

• Gens candidats a Xq24-28: 5HT2C (receptor serotonina), GRIA3 (receptor 
glutamaèrgic), GABRE, GABRQ i GABRA3 (receptors gabaèrgics).  

• Gens candidats a 15q11-13: GABRB3, GABRA5 i GABRG3 (subunitats GABA-A) 

• Gens candidats a 10q25: KCNK18 (canal iònic)  

 

Clàssicament la selecció de gens candidats s’ha relacionat amb les funcions biològiques 

que aparentment podien ser rellevants en la fisiopatologia de la migranya. 

Majoritàriament, es poden agrupar en 4 tipologies de gens segons la seva funció (revisat 

per Maher i Griffiths, 2011): 

• Gens amb funcions relacionades amb el sistema nerviós: Es poden considerar 

candidats els neurotransmissors (dopaminèrgics, serotoninèrgics i glutamaèrgics), 

els neuropèptids, els seus receptors i els seus canals associats.  La hipòtesi en la 

qual es basa aquesta selecció de gens candidats és que la disfunció a nivell 

neuronal podria induir el sistema vascular i activar activar els senyals de dolor. 

(veure taula 10)  

• Gens relacionats amb el sistema hormonal: A causa de la desproporció entre 

dones i homes afectats de migranya, es creu que els receptors hormonal podrien 

estar implicats. Alguns estudis s’han centrat en els receptors d’estrogen (ESR) i de 

progesterona (PRG) (veure taula 10). 

• Gens relacionats amb el sistema vascular: En aquest grup trobem el gen més 

clarament associat a migranya, el MTHFR. L’enzim codificat per aquest gen està 

implicat en el metabolisme de l’homocisteïna, un regulador vascular important. 

L’al·lel TT del polimorfisme C677T de MTHFR s’ha associat en diverses 

poblacions a una lleugera hiperhomocisteïnèmia (veure taula 8) 

• Canals iònics: CACNA1A, ATP1A2 i SCN1A 
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Diversos estudis han investigat el rol dels gens CACNA1A i ATP1A2, tradicionalment 

relacionats amb les formes monogèniques de migranya, en les formes comunes d’aquest 

trastorn, amb resultats contradictoris (de Vries, B. et al., 2009). L’estudi d’associació més 

extens realitzat fins ara entre la migranya i gens candidats va incloure 841 pacients i 884 

controls, i cobria genèticament 155 gens que codifiquen canals iònics (incloent els 

CACNA1A, ATP1A2 i SCN1A) i altres proteïnes relacionades. Es van identificar 

associacions nominals amb 66 marcadors de tipus SNP amb MA, però aquests resultats 

no es van poder replicar. Els resultats indiquen que variants genètiques comunes en 

aquests canals iònics no juguen un paper important en la migranya comuna, tot i que el 

disseny no permetia detectar variants rares o d’efecte menor (Nyholt et al., 2008). 

Els estudis d’associació han donat resultats contraposats, han estat difícils d’interpretar i 

tenen considerables biaxos procedimentals: ús d’eines diagnòstiques diferents, biaix de 

publicacions cap a resultats positius, grups poblacionals petits amb poc poder estadístic. 

Per tal d’uniformar resultats contradictoris s’han utilitzat les metaanàlisis i estudis de 

replicació en diferents poblacions que permeten disminuir el nombre de falsos positius. 
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Taula 8. Principals estudis d’associació en gens candidats amb resultats positius (adaptat de Maher i Griffiths, 2011) 

  + Altres estudis no han demostrar associació entre migranya i aquests gens 
   * Valor de p no corregit 

  

 

 

 

  + Altres estudis no han demostrar associació entre migranya i aquests gens
   * Valor de p no corregit
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4.3.3. GWAS i migranya 

El primer GWAS de migranya va ser publicat per l’IHGC (International Headache Genetics 

Consotium) al 2010 (Anttila et al., 2010). Va ser un estudi realitzat en dues fases i que va 

implicar set sèries clíniques, amb un total de 2.731 MA i 10.747 controls en la fase de 

descobriment i 3.202 casos (MA, MO) i 40.062 controls en la fase de replicació. L’anàlisi 

es va fer per MO, MA i MO+MA. Aquest estudi va permetre identificar el primer loci de 

susceptibilitat per la MO. D’entre els marcadors més prometedors es va trobar: rs1835740 

a 8q22.1 entre els gens MTDH i PGCP, i sembla que modula l’homeòstasi de glutamat; 

rs11172113, en el gen LRP1, implicat també en la via del glutamat i rs10166942 en el gen 

TRPM8, que codifica un receptor nociceptiu del fred. Els SNP a LRP1 i TRPM8 es van 

replicar després en un altre estudi (Freilinger et al., 2012). Un altre estudi, en aquest cas 

amb població espanyola, no va replicar un dels principals hits, el rs1835740 (Sintas et al., 

2012). 

El segon GWAS, realitzat pel consorci DICE (Dutch-Icelandic migraine genetic consortium), 

va ser publicat al 2011 (Ligthart et al., 2011). En aquest cas es van utilitzar 5 cohorts 

poblacionals amb 2.446 casos i 8.534 controls. Per la replicació, es van utilitzar 2.957 

casos i 5.774 controls. Aquesta vegada, però, no es va trobar cap SNP associat amb 

migranya amb el nivell de significació dels GWAS, habitualment de p<10-9. El millor 

resultat que van trobar va ser l’associació de rs9908234, amb una p=10-8, i que es localitza 

al gen NGF (factor de creixement de nervis). Es van seleccionar un total de 32 SNP amb 

p<10-5 per replicació, però no van aconseguir replicar-ne cap (Shürks et al., 2012). 

El tercer GWAS publicat fins ara també va ser un estudi amb cohorts de base poblacional 

(Chasman Di et al., 2011). L’estudi va incloure 3 cohorts de base poblacional i 

informació recollida per l’IHGC. Les cohorts incloses en aquest cas van ser la WGHS 

(Women’s Genome health Study), la GEM (Genetic Epidemiology of Migraine) i la SHIP 

(Study of Health in Pomerania). La fase de descobriment va incloure 5.122 dones amb 

migranya i 18.108 dones que no patien migranya, ambdues de la cohort america WGHS. 

No es van identificar variants a nivells de significació dels GWAS, però es van identificar 

7 loci on hi havia al menys 1 SNP amb p<5·10-6. L’SNP més significatiu de cada loci es va 

replicar en les cohorts GEM (774 migranyosos i 942 no migranyosos), SHIP (306 

migranyosos i 2.260 no migranyosos) i les dades de l’IHGC (2.748 migranyosos i 10.7474 



�
Introducció  1 

 

�

59 

controls). Es van trobar associacions que anaven en la mateixa direcció que en la WGHS 

en les 3 cohorts de replicació per rs2651899, rs10166942 i rs11172113. La metaanàlisi 

posterior de totes les dades va trobar associacions significatives a nivell de GWAS:  

rs2651899 (OR 1,11; p=3,8·10-9) es localitza a 1p36.32, en el primer intró de PRDM16; 

rs10166942 (OR 0,85; p=3,8·10-9), localitzat a 2q37, molt proper a l’inici de transcripció 

de TRPM8 i el rs11172113 (OR 0,9; p=4,3·10-9) a 12q13.3 en el primer intró de LRP1. 

Recentment, s’acaba de publicar una metaanàlisi que inclou dades de 29 GWAS, amb un 

total de 23.285 casos de migranya i 95.425 controls, aparellats per poblacions (Anttila et 

al., 2013). Han identificat 12 loci (taula 9) associats a susceptibilitat a migranya (p<5·10-8), 

5 dels quals no s’havien descrit prèviament. D’aquests, 3 es van identificar en associació 

amb la malaltia. Alguns d’aquests nous gens són especialment interessants des de la 

perspectiva de la possible rellevància biològica: el gen AJAP1 s’expressa a cervell i s’ha 

relacionat amb invasió tumoral i regulació de la MMP-10; TSPAN2, a 1p13, codifica per a 

una proteïna de superfície cel·lular que està implicada en la regulació del 

desenvolupament cel·lular i curiosament, també s’ha demostrat que actua com a 

regulador de l’activitat de les MMP i MMP16, que codifica per una MMP de matriu, la 

MT-MMP2 que degrada LRP1, un dels gens identificats a altres GWAS. 

 

Taula 9. Resultats de la metaanàlisi (adaptat d’Anttila et al., 2013) 

 

Els GWAS, per tant, són una eina potent per a descobrir nous gens implicats en la 

susceptibilitat a una malaltia, però a causa de la no existència d’una hipòtesi inicial, cal 

analitzar després els resultats des de la perspectiva de la significació biològica. 
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Els autors de la metaanàlisi de GWAS suggereixen que, mitjançant anàlisis de l'expressió 

quantitativa de loci (eQTL) del teixit cerebral, els potencials gens candidats funcional 

poden ser APOA1BP, TBC1D7, FUT9, STAT6 i ATP5B, localitzats a 4 loci. 

A més, hipotetizen sobre com les direccions directes entre alguns gens dels loci amb 

associació significativa a migranya poden contribuir a l’estrés oxidatiu (figura 10a). També 

han realitzat un estudi sobre les interaccions dels diferents gens a loci significatius (figura 

10b). 

 

 

 Figura 10a. Hipòtesi funcional 
d’interacció entre gens significatius, 
adaptada de Anttila et al., 2013 (figura 
suplementària 8) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10b.  Xarxa d’interaccions gèniques (anàlisi DAPPLE), adaptada de Anttila et al., 2013                        
(figura suplementària 8b) 
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4.4. Evidències genètiques de la migranya crònica 

La migranya crònica, a diferència de la MO i la MA, no s’ha estudiat fins ara des de la 

perspectiva de la susceptibilitat genètica. Si es consulta la base de dades HuGE Navigator1 

en relació al nombre de gens associats a migranya en totes les seves formes, s’identifiquen 

fins a 231 gens implicats en 104 vies de senyalització en el moment de redactar aquesta 

tesi.  

En canvi, les evidències genètiques quan es fa la cerca amb migranya crònica com a 

malaltia només apareixen 7 gens (CYP1A2, GNB3, MAOA, CYP3A4, HCRTR2, OPRM1 i 

SLC6A4) implicats en 15 vies de senyalització, principalment relacionades amb el 

metabolisme de fàrmacs, d’alguns aminoàcids, de la cafeïna, dels xenobiòtics. Però si 

s’analitzen els estudis concrets a partir dels quals apareix l’evidència a la cerca, veurem 

que la relació d’aquests gens amb la migranya crònica és indirecta. En cap cas es reporta 

una associació entre cap variant d’aquests gens i la susceptibilitat a migranya. Aquests 

gens s’han identificat majoritàriament a partir d’estudis relacionats amb trastorns 

psiquiàtrics comòrbids a la migranya, malalties que cursen amb dolor crònic i, més 

específicament, amb l’eficàcia dels triptans i el metabolisme del fàrmac en pacients de 

MC (Gentile et al., 2010a; Gentile et al., 2010b). 

Concretament, es van investigar variants als gens CYP1A2, CYP3A4 i MAOA, i es va 

trobar una associació entre la variant CYP1A2*1F (rs762551) i la migranya crònica en un 

grup de 104 pacients MC (Gentile et al., 2010a), així com un SNP de la MAOA amb la 

resposta a zolmitriptà (Gentile et al., 2010b). Entre les evidències que mostra la base de 

dades trobem connexions entre: GNB3 i estudis relacionats amb la cefalea tipus clúster, 

obesitat, risc cardiovascular, depressió i trastorns crònics, entre d’altres; HCRTR2 en 

migranya comuna i clúster, SLC6A4 i el metabolisme de la serotonina i OPRM1 amb 

dolor i trastorns de caràcter crònic. 

A banda d’aquestes sospites d’associacions, s’han realitzat alguns estudis d’associació amb 

la cefalea crònica diària (CCD), revisats per Montagna i col·laboradors (Montagna et al., 

2003) que es recullen a la taula 10. 
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
1 http://hugenavigator.net/HuGENavigator/home.do - Base de dades que ofereix el coneixement 
actualitzat relacionat amb epidemiologia del genoma humà, prevalença de variants gèniques, associacions 
gens i malaltia, interaccions gèniques i gens-ambient, de lliure accés, creada al 2001. 
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Taula 10. SNP investigats en CCD o amb probable associació amb cronicitat (adaptat de Montagna et al., 2003) 

  +Altres estudis publicats que no mostren associació a migranya 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  +Altres estudis publicats que no mostren associació a migranya
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II.1. Hipòtesi 

El coneixement actual sobre la fisiopatologia de la migranya i la seva heretabilitat ens 

confirma que es tracta d’una malaltia complexa multifactorial. Els estudis de lligament en 

famílies i els estudis amb bessons, a més de l’existència de formes monogèniques, revelen 

que el component genètic és important i que determina la transmissió de la malaltia. S’ha 

constatat l’elevada heretabilitat de la migranya però... es pot heretar la predisposició a MC 

de la mateixa manera? El treball realitzat en aquesta tesi doctoral pretén contribuir a 

respondre aquesta pregunta per identificar aquells pacients que tenen elevat risc de 

cronificació per tal d’aplicar mesures preventives que puguin evitar la progressió. 

Assumint aquestes consideracions inicials, la hipòtesi sobre la qual es fonamenten els 

estudis realitzats en aquest treball de tesi doctoral es pot formular de la següent manera: 

“Si la migranya és una malaltia hereditària complexa, aleshores el bagatge genètic de cada individu 

contribueix a la seva susceptibilitat a la malaltia. De la mateixa manera, doncs, aquells pacients 

que desenvolupen migranya crònica poden tenir un patró genètic determinat i unes característiques 

clíniques associades que incrementi el risc de cronificació”. 
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II.2. Objectiu general i específics 

L’objectiu global dels treballs1 presentats en aquesta tesi doctoral és aprofundir en el 

coneixement dels factors que poden modular la predisposició d’un individu a patir 

migranya i a la seva progressió.  

Amb aquest propòsit general, el treball realitzat pretén abordar els següents objectius 

específics: 

1. Conèixer les característiques clíniques i factors de risc per la progressió de la 

migranya episòdica i crònica en una mostra de població espanyola. 

2. Caracteritzar endofenotips segons la freqüència d’atacs per trobar indicadors 

clínics de progressió. 

3. Estudiar les variants polimòrfiques implicades en la migranya mitjançant un 

estudi d’associació de gens candidats en població espanyola. 

4. Estudiar les variants polimòrfiques implicades en la progressió de la malaltia a 

migranya crònica 

5. Estudiar el patró d’expressió de possibles biomacardors de la migranya episòdica i 

crònica.  

  

 

 

 

 

 

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
1 Aquests treballs es van realitzar principalment a partir de dades i mostres obtingudes durant l’estudi 
CHROMIG (Genotipatge del Risc de Desenvolupar Migranya Crònica), un estudi descriptiu unicèntric que 
es va realitzar en la Unitat de Cefalees de l’Hospital Universitari Vall d’Hebron amb el suport de la beca de 
La Marató TV3 (07/2310) i FIS (PI10/00876). 



  
 

 
    Metodologia 

 
 
 
 
 
 
 
 

III	
  



	
  
Metodologia I                                                                                                                                                  III 

 

	
  

71 

III.1. Pacients i protocol clínic 

 

1.1. Descripció del protocol de l’estudi 

Per a la realització dels diferents treballs es van utilitzar pacients amb migranya inclosos a 

l’estudi CHROMIG (Genotipatge del Risc de Desenvolupar Migranya Crònica). 

L’objectiu general d’aquest estudi era investigar els factors que predisposen el malalt 

migranyós a desenvolupar migranya crònica, i que inclouen tant aspectes clínics com 

factors genètics. Per aquest propòsit, es va establir un protocol d’inclusió de pacients i de 

recollida de mostres biològiques que va començar al juny de 2008 i que es va estendre 

fins al febrer de 2010. Durant aquest temps es van dur a terme diferents activitats 

relacionades amb la difusió d’aquest estudi entre el col·∙lectiu mèdic i la població general 

mitjançant intervencions en diversos mitjans de comunicació catalans (premsa i televisió).  

Els migranyosos que es van incloure en l’estudi van ser entrevistats en profunditat a la 

consulta per tal de garantir la qualitat del procés de fenotipatge i es van aplicar els criteris 

diagnòstics de la International Headache Society (IHS, 2004; IHS, 2006), fent èmfasi en la 

diferenciació de la migranya episòdica i crònica. A banda de l’extensa informació 

recollida el dia de la inclusió del pacient a l’estudi, es va fer un seguiment d’un any 

mitjançant un calendari en el qual els pacients havien de marcar els dies que patien 

migranya, la intensitat (lleu/moderada/greu), la durada, la presència ó absència d’aura, el 

tractament i el probable desencadenant. Trimestralment, els pacients enviaren els fulls del 

calendari per tal d’identificar processos de cronificació o de remissió de la freqüència 

d’atacs. 

Per investigar si existeix un patró genètic de susceptibilitat per desenvolupar migranya 

crònica es va dissenyar un estudi d’associació genètica mitjançant una estratègia de gens 

candidats, que incloïen polimorfismes prèviament reportats a la literatura però que no 

s’havien replicat fins al moment i es van estudiar per primera vegada altres polimorfismes 

en gens rellevants en la fisiopatologia de la malaltia que no s’havien associat a migranya. 

La figura 11 (pàgina 72) resumeix el flux de treball derivat d’aquest estudi: les dades 

clíniques recollides es van analitzar com a estudi descriptiu per trobar factors associats a la 

migranya i a la MC. A més, es va fer una subanàlisi per grups de freqüència, 
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subclassificant la ME en migranya episòdica de baixa freqüència (EBF) si no es superaven els 

9 dies de dolor al mes i migranya episòdica d’alta freqüència (EAF) quan la freqüència era de 

10 a 14 dies al mes. 

Figura 11. Diagrama de flux amb el disseny experimental del projecte CHROMIG.  

L’estudi d’associació genètica es va fer a partir del genotipatge de les mostres recollides 

durant l’estudi. L’anàlisi principal per determinar factors de risc de cronificació es va fer 

conjuntament amb mostres d’un grup col·laborador holandès membre del IHGC, ja que 

la mida de la mostra espanyola de MC era insuficient. A més, es va fer una replicació 

d’aquest estudi amb noves mostres recollides al nostre grup i al grup holandès i finalment 

es va fer una metaanàlisi en la qual es van incloure dues cohorts addicionals de 

International Headache Genetics Consortium (IHGC) (ampliat a bloc 3, apartat 1.3, pàgina 

79). Paral·lelament, es va fer un estudi cas-control amb la mostra espanyola, que es va 

validar mitjançant estudis d’expressió gènica (quantificació de mRNA per qRT-PCR). 

Finalment, es va investigar la funcionalitat d’aquests polimorfismes analitzant l’expressió 

proteica mitjançant la tècnica ELISA. 
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1.1.1. Selecció i obtenció de la mostra 

Aquest estudi es va caracteritzar per un elevat rigor en la selecció de la mostra i per un 

estricte fenotipatge, sovint un factor limitant en molts estudis d’associació genètica amb 

elevat nombre de participants. A continuació s’expliquen amb detall els diferents criteris i 

procediments que es van seguir durant el reclutament de pacients. 

1.1.2. Criteris d’inclusió i d’exclusió 

Es van incloure homes i dones caucasicomediterranis majors de 18 anys amb migranya 

amb aura, migranya sense aura i migranya crònica d’acord als criteris establerts per la IHS. 

Es van excloure dones embarassades així com migranyosos amb relació de parentiu entre 

ells, per tal de garantir la qualitat de l’estudi d’associació poblacional.  

Van quedar exclosos també aquells migranyosos amb cefalea per abús de medicaments segons 

criteris de la IHS, aquells que patien cefalea de tensió crònica (definit com a 15 o més dies 

de dolor tensional al mes), qualsevol forma monogènica de migranya, les cefalees en raïm o 

clúster (episòdic i crònic) i totes les cefalees secundàries. 

En tots els casos es va comunicar als pacients la informació rellevant relacionada amb 

l’estudi, es va respondre els dubtes i inquietuds i es va sol·licitar consentiment informat 

per escrit i per duplicat, d’acord amb la Declaració de Hèlsinki i amb l’aprovació del 

Comitè Ètic de l’Hospital Vall d’Hebron. 

1.1.3. Fenotipatge 

Es va elaborar un quadern de recollida de dades (QRD) a partir del qual es va estructurar 

l’entrevista del pacient candidat a l’estudi, a fi de recollir les dades de l’anamnesi 

necessàries per a un fenotipatge de qualitat que ens permetés treballar amb una mostra 

representativa de migranyosos espisòdics i crònics. En aquest QRD1 s’enregistraren totes 

les dades relacionades amb el pacient i amb la seva patologia (taula 11), a excepció de les 

dades personals identificadores, que es recolliren en un document separat amb un codi 

per anonimitzar el QRD.   

 

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
1 Vegeu Annex 1: Quadern de recollida de dades estudi CHROMIG 
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Taula 11. Dades demogràfiques i clíniques recollides en el QRD de l’estudi CHROMIG. 

 

La informació relacionada amb la freqüència dels atacs de migranya (mesurada com a dies 

de dolor/mes) va ser contrastada amb l’obtinguda mesos després a partir de l’enviament 

de calendaris. 

A més, es va demanar a cada pacient que omplís un conjunt d’escales2 autoaplicades per 

valorar: la discapacitat produïda per la migranya (escala MIDAS); el seu impacte en la 

qualitat de vida (HIT-6); l’autopercepció sobre l’estat de salut general (SF-36v2) i el grau 

d’ansietat i depressió (STAI - State and Trait Anxiety Inventory i BDI-II - Beck Depression 

Inventory, respectivament). Totes aquestes escales són autoaplicades i es disposa de 

traduccions validades a diferents idiomes. La interpretació dels resultats d’aquestes escales 

es va fer segons els criteris de puntuació publicats per cadascuna d’elles.  

• STAI és un qüestionari autoaplicat que mesura dos aspectes diferents relacionats 

amb l’ansietat: l’ansietat com a estat i com a tret característic. L’estat es refereix a 

un estat emocional transitori caracteritzat per sentiments subjectius que són 

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
2 Vegeu Annexos 2,3,4,5 i 6 
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percebuts conscientment. L’ansietat com a tret indica propensió a l’ansietat que 

caracteritza els individus amb tendència a percebre les situacions com a 

amenaçadores. Cada aspecte es valora mitjançant 20 preguntes multiresposta i el 

resultat es basa en la comparació amb uns barems poblacionals per sexes. Es van 

establir 3 categories de gravetat: no ansietat (centils 0 a 54), lleu a moderada 

(centils 55 a 70) i moderada a greu (centils ≥71). 

• L’inventari de depressió Beck-II (BDI -II) és un instrument autoaplicat de 21 

ítems. A cada ítem el pacient ha d’escollir entre quatre alternatives per descriure 

el seu estat, ordenades de menor a major gravetat i que es corresponen amb una 

puntuació de 0 a 3. Aquest instrument indica la presència de símptomes 

depressius consistents amb el DSM-IV i la seva intensitat. S’utilitza freqüentment 

com a screening per a detectar persones amb trastorn depressiu en una mostra de 

població general. S’estableixen quatre categories de gravetat segons la puntuacuó 

obtinguda: mínima (sovint considerada com a absència d’indicis, de 0 a 13 punts), 

lleu (de 14 a 19), moderada (de 20 a 28) i greu (≥29).  

• L’escala de salut general SF-36v.2 és un instrument autoaplicat que aporta 

informació sobre vuit dimensions a partir de 36 preguntes relacionades amb la 

percepció del pacient de diferents aspectes relacionats amb la salut general, com la 

Funció Física (FF, 10 preguntes); Rol Físico (RF, 4); Dolor corporal (DC, 2); Salut 

General (SG, 5); Vitalitat (VT, 4); Funció Social (FS, 2); Rol Emocional (RE, 3) i 2 

components sumatius (Físic i Mental). Les puntuacions van de 0 a 100 en cada 

dimensió. L’aplicació qe vam fer d’aquesta escala entre grups de pacients va 

considerar que una determinada funció o dimensió estava alterada quan la 

puntuació en algun ítem era <40, llindar determinat a partir de barems 

poblacionals publicats. Així, en algunes anàlisis, es van tractar les dades com a 

categòriques sí/no segons la presència o no de funció alterada. 

• L’escala MIDAS mesura la discapacitat produïda a causa de la migranya en base a 

5 preguntes relacionades amb el nombre de dies perduts laborals i extralaborals. 

La puntuació s’obté de la suma de dies perduts, a partir de la qual es defineixen 

els diferents rangs: discapacitat nul·la o mínima (puntuació 0 a 5), lleu (6 a 10), 

moderada (11 a 20) i greu (≥21).  
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• El qüestionari HIT-6 mesura l’impacte de la migranya en la vida del pacient. 

Consisteix en 6 preguntes multiresposta amb 5 alternatives relacionades amb la 

freqüència temporal (mai, rarament, algunes vegades, sovint i sempre). Cada 

resposta porta associada una puntuació, de manera que la suma global permet 

determinar si l’impacte és: poc o cap impacte (≤49), cert imapcte (50 a 55), 

important (56 a 59) i molt sever (≥60). 

1.1.4. Controls 

Es van genotipar 810 controls no migranyosos proporcionats pel grup de Neurologia 

Pediàtrica de l’Hospital Vall d’Hebron, grup de recerca liderat pel Dr. Alfons Macaya. 

Tots els controls van ser voluntaris majors d’edat, caucasicomediterranis i sense 

antecedents familiars de primer grau amb migranya o cefalees recurrents  que van ser 

reclutats en el Servei d’Extracció de l’hospital quan acudien a analítiques de control 

rutinàries. 

1.1.5. Mostres biològiques 

Es va recollir sang venosa perifèrica de tots els pacients en els següents tubs: 1 tub  de 9ml 

i 2 de 4 ml amb l’anticoagulant EDTA, 2 tubs de 4 ml amb l’anticoagulant citrat i un tub 

de 9 ml sense anticoagulant. El tub EDTA de 9 ml es va conservar a -80ºC fins al moment 

de l’extracció del DNA. La resta es va centrifugar durant 15 minuts a 3500 rpm a 4ºC per 

tal de separar i obtenir sèrum i plasma. Addicionalment, es van recollir 500 ul de la 

fracció blanca ó buffy coat que queda entre el plasma i les restes cel·lulars en els tubs amb 

EDTA centrifugats  i es van conservar en eppendorfs RNAsa-free amb 1,5 ml de RNA 

Later (Ambion), per tal d’extreure RNA. Totes les mostres biològiques es van aliquotar i 

conservar a -80ºC fins a la seva utilització. 

Pels estudis de biomarcadors es van utilitzar mostres de plasma de pacients migranyosos i 

control recollits prèviament durant l’estudi CHROMIG. Les mostres obtingudes el dia de 

la inclusió del pacient a l’estudi corresponien a períodes intercrítics, per tant, fora de 

l’atac de migranya. Aquestes mostres es van considerar mostres “basals”.  

Per estudiar el perfil temporal d’expressió d’algunes proteïnes i biomarcadors, es va 

extreure sang a diferents temps (fins a 6h de l’inici del dolor, 24h i 72h) per obtenir 



	
  
Metodologia I                                                                                                                                                  III 

 

	
  

77 

plasma de pacients durant un atac de migranya. Els pacients van acceptar no tractar 

farmacològicament aquestes crisis per no afectar les anàlisis de quantificació proteiques. 

Atès que tots els pacients que hi van participar formaven part de l’estudi CHROMIG, no 

es van demanar dades clíniques addicionals a excepció de la durada, intensitat i 

característiques de l’atac de migranya durant el qual es van obtenir les diferents mostres 

seriades. 

1.2. Estratègia de descobriment i replicació de factors genètics de cronificació 

L’objectiu principal de l’estudi CHROMIG era identificar factors genètics associats a 

migranya crònica. Atesa la baixa freqüència de MC entre la població migranyosa es va 

utilitzar com a mostra de descobriment una cohort formada per les MC recollides a 

Barcelona (BCN) i una cohort recollida a Leiden (LDN) per un grup de recerca del 

IHGC. La cohort holandesa disposava de dades de GWAS que permetia obtenir les 

freqüències gèniques dels nostres polimorfismes candidats. El conjunt de polimorfismes 

associats a MC en aquesta cohort mixta, a la qual em referiré al llarg del treball com a 

BCN+LDN, es van testar també en un subgrup de migranyosos EAF, considerats 

probables candidats a un procés de cronificació atesa l’elevada freqüència de dies de 

migranya al mes que pateixen. Aquells polimorfismes que mostraren associació nominal 

en ambdues anàlisis es van proposar per a una replicació Taqman amb noves mostres 

recollides tant a Barcelona (amb el mateix protocol descrit com a estudi CHROMIG) 

com a Leiden mitjançant seqüenciació Taqman. Aquestes cohorts, però, eren de mida 

mostral inicial a la mostra de descobriment i, en aquell moment, un altre grup de 

Noruega (NRG) membre del consorci IHGC va oferir-se per participar en la replicació 

amb una cohort de pacients que encara no havien estat genotipats. 

Finalment, es van analitzar els resultats de la replicació per a cada cohort independent i es 

va realitzar una metaanàlisi que va incloure també dades d’un grup de mostres del grup 

NRG que havien estat incloses en un GWAS i de la qual disposàvem de dades sobre el 

diagnòstic de MC. Les fases i els grups que hi van participar finalment es mostren en la 

figura 12 (pàgina 78). 
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Figura 12. Flux de treball per a la identificació de factors genètics de susceptibilitat a cronificació. 
BCN, Barcelona; LDN, Leiden; NRG, Noruega.  
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1.3. Recollida, fenotipatge i genotipatge de pacients d’altres cohorts de l’IHGC 

1.3.1. Cohort holandesa (LDN) 

Mostres de la fase de descobriment: 

La cohort LDN va incloure un grup de pacients diagnosticats de MC ó EAF i controls 

reclutats a partir d’un estudi clínic anomenat Leiden University Migraine Neuro Analysis 

study (LUMINA) realitzat a Holanda. Inicialment, es van reclutar migranyosos a partir 

d’un qüestionari autoaplicat al web del projecte amb un conjunt de preguntes validades 

anteriorment en un estudi poblacional (Launer et al., 1999). Els participants que 

acomplien els criteris completaven un qüestionari més extens dirigit a explorar els signes i 

símptomes de la migranya i de l’aura segons els criteris ICHD-II (IHCC, 2004). El 

diagnòstic individual de cada pacient es va obtenir mitjançant un algoritme basat en 

aquests criteris i validat mitjançant una entrevista telefònica semiestructurada per metges 

experts i residents entrenats (Van Oosterhout et al., 2011). Un subgrup de pacients, a 

més, van ser visitats a la consulta de Neurologia. Els controls van ser donants voluntaris 

que acudiren al banc de sang de Leiden. 

Les mostres de sang es van recollir en tubs EDTA i es va aïllar DNA amb la tècnica 

d’extracció estàndard de salting-out3. El genotipatge de les mostres que vam incloure en la 

cohort de descobriment havien estat prèviament genotipades en un estudi GWAS 

(metodologia publicada a Anttila et al., 2010). 

Mostres de la fase de replicació Taqman® 

El protocol de selecció, diagnòstic i classificació de pacients va ser el mateix que s’ha 

descrit per la cohort de descobriment. Aquestes mostres, recollides després del primer 

GWAS, no es van incloure en la mostra de descobriment perquè no estaven genotipades. 

El grup control va ser un nou conjunt de mostres obtingudes del banc de sang de Leiden. 

El genotipatge es va realitzar mitjançant Taqman® SNP Genotyping Assay (Applied 

Biosystems, Foster City, CA, USA). Una PCR estàndard es va realitzar amb TaqMan 

Universal PCR Master Mix. L’anàlisi dels clústers es va fer amb el Lightcycler LC-480 i el 

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
3 Tècnica descrita a  Bloc III, 2.1. Extracció de DNA 
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software LightCycler® 480 1.5.0, versió 1.5.0.39 (Roche Applied Science, Penzberg, Upper 

Bavaria, Alemanya) en plaques de 384 pouets i seguint les instruccions del fabricant.   

1.3.2. Cohorts noruega (NRG) 

Mostres de la fase de replicació Taqman® 

Les mostres de la cohort noruega formaven part de l’estudi Nord-Trøndelag Health Study 

(HUNT-3), recollides entre 2006 i 2008. En aquest estudi es va convidar a participar tots 

els habitants majors de 20 anys, que van respondre 14 preguntes orientades al diagnòstic 

de la migranya segons els criteris revisats de la ICHD-II. Aquesta classificació basada en el 

qüestionari s’havia validat amb entrevistes, mostrant un 51% de sensibilitat i un 95% 

d’especificitat pel diagnòstic de la migranya (Hagen et al., 2010). Els controls van ser 

obtinguts a partir del mateix estudi poblacional HUNT-3 d’entre els voluntaris sans sense 

migranya.  

El DNA es va extreure de sang perfièrica mitjançant tècniques basades en el salting-out 

amb els kits Autopure Kit (Qiagen, Duesseldorf, Alemanya) i Masterpure Kit (Medinor, 

Oslo, Noruega). La quantitat i qualitat del DNA es va controlar cada 8 mostres amb els 

espectrofotòmetres NanoDrop ND1000 i ND8000 (Nanodrop, Wilmington, DE, USA).  

Mostres de la fase de replicació in silico 

Els casos i controls rutilitzats per la replicació in silico es van reclutar durant l’estudi Nord-

Trøndelag Health Study (HUNT-2) entre 1995 i 1997. El diagnòstic i classificació d’aquests 

pacients es va fer a partir d’un qüestionari que va ser validat amb una entrevista segons els 

criteris ICHD, (IHCC, 1988), amb valor predicitiu positiu del 87% i negatiu del 75% 

(Hagen et al., 2000). Els controls es van obtenir també de l’estudi poblacional HUNT-2 

després de descartar que complissin algun criteri de migranya. 

L’extracció de DNA i la monitorització de la quantitat i qualitat del DNA es va fer amb la 

mateixa metodologia descrita per les mostres de la fase de replicació Taqman®. Les 

freqüències gèniques d’aquesta mostra provingueren de l’estudi GWAS (Anttila et al., 

2010) amb la plataforma Illumina 670k. Per aquells SNP que no estaven inclosos en el 

xip 670k, es van utilitzar dades provinents de la imputació amb Impute v.2.1.2 i la 

informació disponible de població CEU  a HapMap2. 
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1.4. Selecció de polimorfismes candidats 

Basant-nos en la hipòtesi de que un determinat perfil genètic pot incrementar el risc de 

desenvolupar MC, es va dissenyar un estudi d’associació de gens candidats que podrien 

estar associats a migranya i a comorbilitats i factors de risc per la progressió de la malaltia. 

Es va utilitzar una combinació de diferents estratègies per seleccionar 144 variants 

polimòrfiques que conformarien el nostre panell de SNP candidats.  

D’una banda, es va fer una extensa revisió de la literatura (Pubmed, Huge Navigator) per 

tal d’identificar variants polimòrfiques que s’haguessin estudiat en població Caucàsica i 

per les quals no s’hagueren dut a terme estudis de replicació que permetessin consolidar 

el resultat.  

D’altrabanda, es van proposar possibles nous candidats no estudiats prèviament, escollint 

gens que codifiquessin per molècules rellevants en el mecanisme fisiopatològic de la 

malaltia i seleccionant tagSNP per aquests gens a partir de les dades de HapMap2 en 

població CEU i l’eina de selecció per parelles considerant una r2>0,8 (Haploview, web 

HapMap).  

Finalment, a causa de la coincidència temporal amb la realització del primer GWAS de 

migranya (Anttila et al., 2010) i amb l’inici de la col·laboració del nostre grup amb 

l’IHGC que havia liderat el projecte del GWAS, se’ns va proposar incloure un grup de 25 

variants de la llista de hits secundaris d’aquest estudi com a rèplica prèvia a la publicació.   

1.4.1. Polimorfismes descrits no replicats 

S’havien fet molts estudis d’associació amb resultats sovint inconsistents (De Vries et al., 

2009), de manera que es van seleccionar de la literatura variants genètiques descrites en 

associació amb migranya, factors de risc de migranya, comorbilitats i dolor crònic en 

població Caucàsica però no replicades o amb resultats contradictoris. Es van utilitzar les 

bases de dades de recerca bibliogràfica Pubmed, HuGe Navigator i SNPedia. Segons 

aquests criteris, es van seleccionar un grup de 42 SNP en 27 gens (taula 12, pàgina 82). 
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Taula 12. Polimorfismes candidats seleccionats de la literatura 

(continua a la pàgina següent) 
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SNP: rs† (localitzat a regió intrònica); rs‡ (localitzat a regió 5’ propera al gen); rsnc (ncRNA); rsU (localitzat a 
regió 3’UTR); rsS (localitzat a regió codificant però no produeix canvi d’aminoàcid); rs* (localitzat a regió 
codificant i produeix canvi d’aminoàcid). 

 

1.4.2. Nous gens candidats 

Es van seleccionar tagSNP que cobrissin gens que codifiquen per molècules que poden 

tenir un paper rellevant en la fisiopatologia de la migranya, com el gen CALCA que 

codifica per CGRP (calcitonin-gene related peptide) i els gens que codifiquen per les dues 

subunitats del seu receptor, CALCRL i RAMP1; el gen ADCYAP1 que codifica per 

PACAP (pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide), un pèptid neuroexcitador que 

s’allibera a la PAG durant la inflamació neurogènica, i ADCYAP1R1 que codifica pel seu 

receptor. 

Atesa la probable relació entre el metabolisme hormonal i la migranya, es van incloure 

també tagSNP del gen GPR30, l’únic receptor d’estrògens que encara no s’havia estudiat 

en associació amb la migranya. La periferina, codificada per PRPH, és una proteïna del 

citoesquelet localitzada a les neurones del sistema nerviós perifèric l’expressió de la qual 

s’ha associat a GPR30 i que es va incloure també com a gen candidat (Liverman et 

al.,2009). 

La fractalquina, una quimiocina codificada per CX3CL1, resultava interessant ja que s’ha 

proposat la seva implicació en processos d’inflamació i s’ha associat amb neuroprotecció 

(Combadière et al, 2008). També es va estudiar el seu receptor, codificat per CX3CR1. 

Es va seleccionar també els gens que codifiquen per dues molècules proposades com a 

probables biomarcadors associats a MA en un estudi de microarrays (Nagata et al.,2009): 

la alfa-fodrina (codificada per SPTAN1) i la proteïna hippocalcin-like (codificada per 
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HPCAL1). La primera és una proteïna del citoesquelet de la família de les espectrines i la 

segona és membre de la família de proteïnes que uneixen el calci i que és específica de 

neurones, implicada en senyalització neuronal en el sistema nerviós central.  

Finalment, es va abordar la possible relació entre migranya i ritmes circadians i/o 

regulació metabòlica mitjançant l’estudi de CLOCK, un dels gens clau en aquesta via. 

En total, doncs, es van incloure 77 variants gèniques en 12 gens no estudiades 

prèviament en associació amb migranya (taula 13).  

 

Taula 13. TagSNP seleccionats en nous gens candidats 
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1.4.3. Hits secundaris del primer GWAS 

L’anàlisi del primer GWAS va permetre obtenir una llista de possibles SNP associats a 

migranya fins ara no estudiats. La nostra vinculació amb el IHGC va resultar en una 

col·laboració per tal d’incloure 25 d’aquests candidats (taula 14) i replicar-los en la nostra 

cohort. Amb aquest objectiu es van incloure, doncs, 15 polimorfismes intergènics i 10 

variants localitzades en regions gèniques codificants (ACSL5, C4Orf22, DCC, INSIG2, 

OPCML, OR9Q1, RELN, SMYD3, STAMBPL1 i TRPM8).  

Taula 14. Llistat de hits secundaris del GWAS per a replicar 
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III.2. Tècniques per a estudis genètics i de biomarcadors 

 

2.1. Extracció de DNA 

El DNA es va obtenir a partir dels limfòcits de sang perifèrica en el Centre de Regulació 

Genòmica (CRG, Barcelona, Espanya) mitjançant el kit d’extracció Chemagen® (Perkin 

Elmer, Alemanya) i al Departament de Genètica (Facultat de Biologia, Universitat de 

Barcelona, Barcelona, Espanya) mitjançant un procediment estàndard d’extracció per 

salting-out (Miller et al., 1988). Les mostres del darrer trimestre del període d’inclusió es 

van extreure amb aquest mateix protocol al nostre laboratori. 

La tècnica de salting-out es basa en el principi de la interacció electrolit-no electrolit per a 

la separació de molècules orgàniques poc solubles a elevades concentracions de sal. En 

una solució aquosa, els aminoàcids hidrofílics de la molècula interaccionen amb les 

molècules d’aigua, però quan la concentració de sal augmenta, les molècules d’aigua són 

atretes per ions de la sal, el nombre de molècules d’aigua disponibles disminueix i la 

molècula orgànica es plega sobre ella mateixa establint interaccions hidrofòbiques en el 

procés conegut com a salting-out. 

El protocol comença amb la lisi cel·lular amb una solució hipertònica que trenca els 

eritròcits amb Tris 2M pH = 7,5 i MgCl2 1M. En la següent fase es realitza la digestió 

proteica amb una solució de lisi de leucòcits, SDS 10% i proteinasa K. La part final 

correspon al procés de salting-out mitjançant l’addició de NaCl 5’5M (saturat) que fa 

augmentar la concentració de sal en el solvent. S’utilitza cloroform v/v per polaritzar els 

enllaços i etanol absolut 2v/v per precipitar la molècula de DNA, que es condensa 

formant una “medusa” visible que pot ser “pescada” i que es resuspèn, una vegada 

evaporades les restes d’etanol, en tampó TE (Tris 2M a pH = 7,5, EDTA 0,25 M a pH = 8 

i aigua milliQ autoaclavada). 

La quantitat i la qualitat del DNA es va determinar mitjançant l’espectrofotòmetre 

NanoDrop ND1000 (Nanodrop, Wilmington, DE, USA).  
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2.2. Genotipatge 

El genotipatge de 144 polimorfismes en la mostra recollida durant l’estudi CHROMIG es 

va fer al Centre de Regulació Genòmica mitjançant la tecnologia VeraCode GoldenGate 

(Illumina, CRG, Barcelona, Espanya).  Els VeraCode GoldenGate Genotyping Kits permeten 

genotipar simultàniament 48, 96, 144, 192 o 384 polimorfismes en plaques de 96 pouets.  

Es van preparar plaques de 96 amb les mostres i els controls seguint les instruccions de la 

plataforma genòmica del CRG a 120 ng/ul mesurat amb NanoDrop.  Es van incloure 

mostres duplicades i controls interplaca per a confirmar la fiabilitat dels resultats. El 

control de qualitat postgenotipatge va descartar 16 polimorfismes de 144 amb una taxa 

d’èxit en la seqüenciació inferior al 90%. 

2.3. Extracció de RNA i retrotranscripció a cDNA 

Per tal de validar els resultats obtinguts de l’anàlisi genètic es va intentar determinar si els 

polismorfismes afectaven els nivells d’expressió gènica per PCR quantitativa en temps real 

(RT-qPCR). Per això calia obtenir primer cDNA, de manera que es va procedir a extreure 

RNA a partir del buffy coat conservat en RNA Later (Ambion, Life Technologies, USA) 

que després es va retrotranscriure a cDNA.  

Per extreure RNA es va utilitzar el kit comercial RiboPureTM-Blood (Ambion, Life 

Technologies, USA). Està optimitzat per sang total humana i es basa en un protocol 

d’extracció amb columnes que comença amb una lisi cel·lular, una precipitació àcid-

fenol:cloroform i una sèrie de procediments de purificació del RNA i tractament amb 

DNAsa I per eliminar restes de DNA genòmic. El RNA obtingut es va conservar a -80ºC 

en el tampó d’elució proporcionat pel kit fins a la seva utilització. 

La retrotranscripció (RT-PCR)  es va fer mitjançant el kit de PCR reversa High Capacity 

cDNA Reverse Transcription KitTM (Ambion, Life Technologies, USA), que utilitza una 

transcriptasa reversa que retrotranscriu el RNA a cDNA. 

2.4. PCR quantitativa en temps real  

La PCR quantitativa en temps real (RT-qPCR) és una tècnica que permet amplificar i 

quantificar a la vegada el producte de transcripció (mRNA) del gen d’interès, per tant 

permet analitzar el perfil d’expressió d’un gen determinat. És una variant de la PCR que 
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utilitza com a motlle el cDNA obingut per retrotranscripció del RNA.  La quantificació es 

va fer de forma relativa respecte l’expressió d’un gen d’expressió constitutiva o 

housekeeping, que en el nostre cas va ser el PPIA (peptidylprolyl isomerase A). S’utilitzen 

sondes específiques per cada gen TaqmanTM Gene Expression marcades amb FAM i una 

TaqMan® Universal PCR Master Mix (Applied Biosystems, Life Technologies, USA)  que 

conté els dNTPs i una polimerasa termoestable. 

Es va optimitzar la reacció per 20ul en plaques de 96 pous i es va dur a terme en el ABI 

PRISM® 7000 Sequence Detection System (Applied Biosystems, Life Technologies, USA) de 

la Unitat d’Alta Tecnologia (UAT) de l’Institut de Recerca Vall d’Hebron. 

La interpretació dels resultats de la qRT-PCR es va fer mitjançant el software  ABI PRISM 

7000 SDS version 1.1 (Applied Biosystems, Life Technologies, USA). 

2.5. ELISA 

La tècnica ELISA, acrònim de Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay, és una tècnica que 

permet quantificar una proteïna determinada en sèrum i/o plasma. En aquest cas, es van 

utilitzar kits comercials (Cusabio, USA) per determinar si els polimorfimes identificats 

associats a migranya modulaven la traducció a proteïna comparant nivells plasmàtics de la 

proteïna en qüestió amb els diferents genotips. Els kits comercials contenen plaques de 

96 pous amb l’anticòs primari precotinat i els reactius necessaris per la determinació. 

Durant la hibridació, la proteïna present a la mostra s’uneix a l’anticòs primari. 

Seguidament s’incuba amb un anticòs secundari específic conjugat a biotina. La 

incubació amb HRP (horseradish peroxidase) conjugat a avidina permet la detecció 

mitjançant una reacció colorimètrica en presència del seu substrat. Finalment, s’atura la 

reacció i es mesura la intensitat del color amb un espectrofotòmetre de plaques a la 

longitud d’ona recomanada pel fabricant. 

2.6. Discriminació al·lèlica TaqMan® 

En la fase de replicació en una nova cohort es va realitzar la determinació de 

polimorfismes al nostre laboratori mitjançant un protocol de discriminació al·lèlica 

mitjançant TaqMan® Pre-designed SNP Genotyping Assay (Applied Biosystems, Life 

Technologies, USA). Aquestes sondes contenen dos marcadors fluororimètrics (VIC i 
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FAM), un per cada al·lel. La reacció es basa en la tècnica PCR, de manera que s’amplifica 

el fragment que conté el polimorfisme d’interès utilitzant com a cebadors les sondes 

específiques marcades. Els reactius necessaris els aporta la TaqMan® Universal PCR Master 

Mix (Applied Biosystems, Life Technologies, USA)., que conté els dNTPs i una 

polimerasa termoestable. 

Es va optimitzar la reacció per un volum de 5ul en plaques de 384 pous, donant l’elevat 

nombre de determinacions a realitzar. Es va utilitzar la plataforma genòmica ABI PRISM® 

7900HT Sequence Detection System (Applied Biosystems, Life Technologies, USA) de la 

Unitat d’Alta Tecnologia (UAT) de l’Institut de Recerca Vall d’Hebron. La interpretació 

dels resultats de la discriminació al·lèlica es va fer mitjançant el software  ABI PRISM 

7900HT SDS version 2.2 (Applied Biosystems, Life Technologies, USA). 

2.7. Array de proteïnes Searchl ight®  

L’array de proteïnes és un sistema basat en la tècnica d’ELISA múltiple, mitjançant el 

qual es poden determinar simultàniament les concentracions de diferents proteïnes en un 

mateix pou. Aquestes plaques d’ELISA contenen diferents anticossos precotinats en el 

pou. El procediment és molt similar al d’un ELISA sandvitx convencional. Cada mostra 

es carrega i s’analitza per duplicat seguint el protocol recomanat pel fabricant amb la 

diferència que la reacció enzimàtica final és quimioluminiscent enlloc de colorimètrica. El 

senyal quimioluminiscent es detecta amb una càmera freda (CCD, Pierce, USA). Les 

imatges obtingudes s’analitzen amb el software Array Vision v8.0 (Imaging Research, 

Canadà). 

En aquest cas, es va utilitzar utilitzar el SearchLight Human MMP Array 1 (Aushon, USA) 

amb 50 ul de plasma a dilució 1:50. Aquesta placa ens permet detectar 9 proteïnes de la 

nostra mostra al mateix temps: les gelatinases (MMP-2 and MMP-9), les col·lagenases 

(MMP-1, MMP-8, i MMP-13), les estromelisines (MMP-3 and MMP-10) i els inhibidors 

endògens de les MMPs, el TIMP-1 i el TIMP-2. 
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III.3. Anàlisi estadística i programari uti l i tzat 

 

3.1. Anàlisi de variables clíniques i biomarcadors 

Es va realitzar un estudi descriptiu univariant de les dades clíniques mitjançant el 

software estadístic SPSS v15. Les variables categòriques es van analitzar mitjançant els 

estadístics Chi quadrat i Fisher, considerant el nivell de significació quan p<0.05.  

En el cas de variables quantitatives contínues es va analitzar primerament la distribució 

normal de la mostra mitjançant el test Kolmogorov-Sminorv. Aquest estadístic no paramètric 

mostra la uniformitat de les dades. Si el resultat és p<0.05, s’ha de refusar la hipòtesi 

inicial i acceptar la hipòtesi de contrast, determinant així que les mostres no segueixen 

una distribució normal. Per a l’anàlisi de dades contínues que seguien una distribució 

normal es van aplicar els tests paramètrics T-Student i ANOVA d’un factor amb contrast 

Tukey’s post-hoc quan s’analitzaren respecte variables categòriques de dos i tres o més 

valors, respectivament. Les dades contínues que no seguien una distribució normal es van 

analitzar amb tests no paramètrics equivalents, com U Mann-Whitney amb variables 

categòriques de dos valors i Kruskal-Wallis per categòriques de tres o més valors.  

Finalment, es van realitzar anàlisis multivariants mitjançant regressió logística. 

3.2. Anàlisis d’associació genètica 

La descripció estadística d’un polimorfisme associat a una malaltia consisteix en estimar 

la prevalença en la població de cada al·lel i genotip possible, per tant, estimar les 

freqüències al·lèliques i genotípiques en una mostra de malalts i una de controls (sans). 

En base a això, es van aplicar els diferents models d’anàlisi genètic: additiu, dominant, 

recessiu i codominant. Les dades van ser corregides mitjançant la correcció Bonferroni per 

test múltiple. 

El model additiu es basa en l’anàlisi de la freqüència al·lèlica. Aquest model suposa que 

cada còpia de l’al·lel incrementa el risc en una quantitat additiva, de manera que 

l’homozigot (aa ó bb) per un determinat al·lel té el doble de risc que l’heterozigot (ab).  



	
  
Metodologia I                                                                                                                                                  III 

 

	
  

92 

El model dominant suposa que una única còpia d’un determinat al·lel és suficient per 

modificar el risc, i que ser portador de dues còpies té el mateix efecte que tenir-ne una. 

Per tant, el risc de l’heterozigot (ab), per exemple, és igual que el de l’homozigot per 

l’al·lel de risc (aa). El model recessiu, en canvi, suposa que són necessàries les dues còpies 

per a modificar el risc, per tant, l’heterozigot (ab) té el mateix risc que l’homozigot per 

l’al·lel més freqüent (aa). Només l’homozigot recessiu (bb) té increment de risc.  

El model codominant, en canvi, considera que cada genotip confereix un risc diferent i 

no additiu. Es compara l’heterozigot (ab) i l’homozigot recessiu (bb) de forma 

independent respecte l’homozigot més freqüent (aa). 

Les anàlisis d’associació genètica del cas-control es van realitzar amb SPSS v.15 mitjançant 

Chi quadrat i Fisher, considerant el resultat estadísticament significatiu quan p<0.05.  

Per a realitzar les anàlisis d’associació genètica de MC es va utilitzar software específic 

desenvolupat per treballar amb grans quantitats de dades genètiques, com les obtingudes 

a partir d’estudis GWAS, ja siguin polimorfismes que havien estat seqüenciats 

directament o obtinguts posteriorment per protocols d’imputació amb HapMap. Es van 

utilitzar PLINK v1.07 desenvolupat per Shaun Purcell (Purcell et al., 2007) i SNPTEST 

v2.2.0 (Marchini et al., 2007). GTOOL1, un software desenvolupat per Colin Freeman i 

Jonathan Marchini, es va utilitzar per a la creació i manipulació d’arxius amb dades 

extretes de fitxers de grans cohorts de GWAS. 

3.3. Metaanàlisi 

Les dades genètiques de la replicació de l’estudi d’associació a MC amb un conjunt de 

mostres de Barcelona i  un altre de Leiden es van incloure en una metaanàlisi juntament 

amb una tercerca cohort formada per mostres d’un grup de Noruega, col·laboradors 

també a l’IHGC. Aquesta cohort estava formada per mostres que es van genotipar 

juntament amb la cohort de replicació de Leiden així com un grup de mostres de les 

quals es disposava informació de GWAS i que permetia l’anàlisi dels polimorfismes 

seleccionats. La metaanàlisi es va fer amb el software GWAMA (Mägi i Morris, 2010), 

dissenyat per aquest tipus d’anàlisis amb dades de GWAS. 
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  Disponible a http://www.well.ox.ac.uk/~cfreeman/software/gwas/gtool.html	
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IV.1. Característiques clíniques de la migranya 

episòdica i crònica en població espanyola 

 

1.1. Descripció de la mostra utilitzada 

L’estudi CHROMIG, el disseny del qual s’explica en profunditat al capítol 1 de 

Metodologia, va aconseguir incloure 1.109 pacients de migranya, tots ells reclutats a 

l’Hospital Universitari Vall d’Hebron (HUVH). A partir d’una entrevista estructurada es 

van classificar en ME i MC segons els criteris diagnòstics ICHD-IIR (explicats a 1.1.1 i 

2.1.1).  Finalment, 855 pacients (77,1%)  van ser diagnosticats de ME i 254 (22,9%) de 

MC, segons els criteris ICHD-IIR (explicats a 1.1.1 i 2.1.1).  

La prevalença de MC en aquesta mostra clínica va ser molt superior a la prevalença en la 

població general, que és d’un 2-3%, però és una dada raonable considerant que la mostra 

es va reclutar en la consulta monogràfica de Cefalees i que l’HUVH és un centre sanitari i 

universitari públic de tercer nivell. 

L’edat dels pacients dels dos grups no va mostrar diferències significatives, sent l’edat 

promig i la desviació estàndard del grup ME de 42,85±12,35 anys i la del grup MC de 

43,34±11,98 anys. La figura 13 mostra la distribució d’homes i dones als dos grups. La 

proporció dona-home va ser de 3,76:1, amb un total de 876 dones (79%) i 233 homes 

(21%), sense diferències significatives entre ME i MC.  

 

  

 

 

  

  

                     Figura 13. Distribució d’homes i dones segons diagnòstic ME i MC
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1.2. Anàlisi descriptiu univariant de les característiques clíniques 

L’anàlisi descriptiva i estadística de les freqüències es va fer mitjançant SPSS v15.0. Les 

taules a continuació mostren les variables clíniques que en l’anàlisi univariant 

s’associaven amb una p≤0,1. Malgrat que la significació estadística es va considerar quan 

p≤0,05, aquelles variables considerades com a “tendència” es van incloure posteriorment 

a l’anàlisi multivariant. 

Les variables que no seguien una distribució normal es van expressar com a mediana 

(rang interquartílic). La significació estadística de les diferències entre grups es va 

determinar mitjançant Chi quadrat (Pearson) o test exacte de Fisher per variables 

categòriques i T-Student o U-Mann Whitney per variables quantitatives contínues. 

1.2.1. Presència d’aura 

La presència d’aura en la mostra es va determinar amb el següent criteri: 

• MO, quan el pacient reconeixia no haver experimentat aura (visual, sensitiva i/o 

llenguatge) o l’ha patit en menys d’1/3 dels episodis 

• MA, quan el pacient confirmava la presència d’aura (visual, sensitiva i/o 

llenguatge) en 2/3 del total d’episodis  

• MA+MO, quan el pacient reconeixia experimentar aures de qualsevol tipus de 

forma ocasional, estimant la freqüència de MA en 1/3 del total d’episodis 

La figura 14 (pàgina 97) mostra les proporcions de MA, MO i MA+MO en el grup ME i 

en el MC. S’observa diferència en la proporció de MA+MO en el grup de MC respecte 

ME (18,5% respecte 8,66%). Les proporcions de MO i MA van ser lleugerament inferior 

en el grup MC. En absència d’evidències a la literatura que relacionin l’aura per se amb la 

progressió de la malaltia, aquest resultat suggereix que el caràcter crònic de la malaltia 

tendeix a alterar la manifestació clínica de l’aura. Sí que s’ha descrit prèviament que les 

característiques de la cefalea canvien durant la progressió, augmentant la freqüència però 

disminuint la intensitat. 
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Figura 14. Distribució de MA, MO i MA+MO segons diagnòstic ME i MC 

 

1.2.2. Descriptors sociodemogràfics i comorbilitats 

La taula 15 (pàgina 99) mostra l’anàlisi univariant dels descriptors sociodemogràfics i 

comorbilitats. Segons les dades relacionades amb el nivell d’estudis, en el grup MC es pot 

observar que hi ha major percentatge de pacients “sense estudis” o amb “estudis primaris” 

i menor percentatge d’estudis “universitaris”, reflectint en certa manera la tendència 

observada a altres estudis poblacionals que suggereixen el baix nivell sociocultural com a 

factor de risc no modificable per la MC.  

No es va observar, però, l’associació de MC a un IMC≥30, com s’ha descrit en els grans 

estudis epidemiològics americans. El percentatge de sobrepes (IMC=25-29,9) si que va ser 

superior en MC que ME (37,8% respecte 27,6%) però el grup que presentava major 

diferència relativa va ser el de pes inferior al normal (IMC<18.5), que en el grup de MC 

va ser cinc vegades superior. Una possible explicació d’aquesta dada podria ser l’elevada 

freqüència de tractament preventiu amb topiramat entre els crònics, que sovint produeix 

pèrdua de pes com a efectes adversos. La manca d’associació entre obesitat i MC en la 

nostra mostra podria ser deguda a l’estil de vida mediterrani que habitualment 

s’acompanya d’una dieta més equilibrada que en en països com Amèrica del Nord, on 

l’obesitat, la hiperlipidèmia i la diabetis són força prevalents en la població. 

Totes les comorbilitats que van mostrar diferències estadísticament significatives van ser 

més freqüents en el grup MC respecte ME (veure taula 15). Podem destacar, per l’elevada 

prevalença en MC, la freqüència de Síndrome Ansiosa-depressiva que afectava més de la 
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meitat dels migranyosos crònics de la mostra (56,3%) i la presència d’algun tipus de 

trastorn de la son (80,7%), especialment l’insomni (56,7%) i el bruxisme (53,8%). 

L’abús de medicaments es va considerar quan el nombre de comprimits/mes era superior 

al que estableixen els criteris de CAM de la ICHD-II. Tot i així, l’elevat consum de 

comprimits no es relacionava sempre amb presència de CAM entesa com a 

l’empitjorament de la cefalea deguda a l’abús. En els casos en què el diagnòstic va ser 

CAM es va classificar al pacient segons el tipus de migranya que patia abans de 

desenvolupar CAM (ME o MC). Les dades mostren que un 20,9% de MC consumien 

analgèsics per sobre de les recomanacions del neuròleg respecte un 3% de ME.   

Finalment, la prevalença d’al·lodínia va ser lleugerament inferior a la descrita en altres 

estudis, que la situen per sobre del 50% en MC i MT. En aquesta mostra, el 45,7% dels 

pacients amb MC i el 35,3% de ME reconeixien la presència d’al·lodínia. 
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Taula 15. Anàlisi univariant de descriptors sociodemogràfics i comorbilitats (dades mostrades si p<0,1) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
IMC, índex de massa corporal. Malalties comòrbides testades com a “absència/presència”. 

 

1.2.3. Descriptors de l’impacte i la discapacitat per la cefalea 

En aquest apartat es presenten les dades relacionades amb els instruments de mesura 

utilitzats per determinar l’impacte (HIT-6) i la discapacitat (MIDAS) produits per la 

migranya. També s’inclouen les valoracions del grau d’ansietat, mesurat amb l’escala 

STAI que permet diferenciar l’estat ansiós (situació present) i el tret ansiós com a 

característica habitual en l’individu de forma generalitzada. D’altra banda, l’escala de 

depressió BDI-II va permetre establir el nivell de depressió.  

IMC, índex de massa corporal. Malalties comòrbides testades com a “absència/presència”.
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Taula 16. Anàlisi univariant descriptors instruments qualitat de vida en ME i MC (dades mostrades si p<0,1) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Com es pot observar a les figures 15a i 15b, l’escala MIDAS va indicar que la proporció 

de MC amb discapacitat greu era molt superior en el grup de crònics (59,8% en MC 

respecte 32,6% en ME, p<0,001). L’impacte de la migranya va ser predominantment 

intens en ambdós grups (61,5% en ME i 84,2% en MC, p<0,001), indicant que la 

migranya habitualment és intensa i té un impacte molt sever en la vida del migranyós, 

especialment en la MC. 

Figura 15. Representació gràfica dels nivells de discapacitat (fig 15a) i impacte (fig 15b) en ME i MC.  
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L’instrument utilitzat per avaluar l’estat ansiós i el tret ansiós va donar dades 

aparentment contradictòries amb la presentada a la taula 16 (pàgina 100) sobre la 

presència/absència d’ansietat i/o depressió. Si bé la variable qualitativa feia referència a la 

resposta subjectiva del pacient sobre si alguna vegada havia patit aquests trastorns, el 

qüestionari STAI és un instrument objectiu i validat per determinar el nivell d’ansietat. 

Com es veu a la figura 16, l’ansietat moderada-greu representa el 31,2% en MC i l’11,6% 

en ME, sent els percentatges lleugerament superiors quan es tracta de l’ansietat com a 

“tret” característic (37% en MC I 18,4% en ME). Com s’ha descrit prèviament, la 

migranya i l’ansietat són comòrbides, però sovint es planteja el dubte de si és causa o 

conseqüència. Aquestes dades suggereixen que la MC es podria relacionar amb la 

tendència a ser una persona ansiosa, considerant doncs el tret ansiós com un factor de 

risc. 

 

 

 

 

                               

                             Figura 16.  Representació dels nivells d’ansietat (estat i tret) en ME i MC. 

D’altra banda, la depressió moderada i greu mesurada amb el qüestionari BDI-II va ser 

poc freqüent en ME (8% i 0,8%, respectivament), mentre que en la MC va ser 

lleugerament més freqüent (16,9% i 5,9%), respectivament (figura 17). 

 

 

 

 

 

                             Figura 17. Representació dels nivells de depressió en ME i MC. 
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La percepció sobre la qualitat de vida en funció de l’estat de salut valorat amb 

l’instrument SF-36v.2, va donar puntuacions significativament inferiors a totes les 

dimensions explorades en MC respecte ME (taula 17), destacant que la qualitat de vida 

global es valorava de mitjana uns 13,5 punts menys (ME 71,3 i MC 57,8).  

Taula 17. Descriptiu univariant de les puntuacions globals sobre qualitat de vida en ME i MC 

 

 

 

 

 

 

La taula 18, en canvi, mostra les mateixes dades considerant com a funció alterada o 

afectada quan la puntuació era inferior a 40 en algun ítem. Aquestes dades reflecteixen 

més clarament l’impacte de la MC sobre la qualitat de vida del pacient (figura 18).  

 

 

 

Taula 18. Descriptiu univariant de les 
puntuacions <40 sobre qualitat de vida a ME 
i MC. S’expressen com a percentatges de 
pacients ME i MC que veuen alterada alguna 
de les funcions. 

 

Figura 18. Representació gràfica de les 
puntuacions <40 sobre qualitat de vida a ME 
i MC. 
FF, funció física; RF, rol funcional; DC, dolor 
corporal; SG, salut general, VT, vitalitat; FS, 
funció social; RE, rol emocional; SM, salut 
mental; QV-G, qualitat de vida global;  
QV F-M, qualitat de vida global física-mental 
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Finalment, l’EVV (figura 19) es va aplicar per tal de conèixer la valoració qualitativa 

subjectiva del pacient per descriure les seves migranyes. L’escala anava de 0 a 5 amb els 

següents ítems associats, respectivament: sense dolor, lleu, moderat, intens, fort i 

insuportable. En cap cas els pacients van utilitzar els termes “sense dolor” i “lleu”, com és 

d’esperar donada la naturalesa dolorosa de la migranya. Malgrat que s’ha descrit que la 

intensitat de la cefalea disminueix a mida que augmenta la freqüència, un 47% dels 

pacients amb MC respecte un 28,6% de ME van utilitzar el terme “insuportable” per 

descriure el dolor, suggerint que els MC viuen amb desesperació i gran impacte l’elevada 

freqüència de migranyes. 

 

 

 

 

 

                             Figura 19. Representació de l’escala verbal de valoració de la cefalea a ME i MC. 

 

 

1.2.4. Tractament preventiu de la migranya 

El tractament preventiu està recomanat a partir de 3 episodis de migranya al mes. Sovint, 

però, els pacients refusen iniciar el tractament quan la freqüència d’episodis comença a 

augmentar, ja que majoritàriament són antidepressius i anticomicials amb efectes 

adversos. L’inici de tractament preventiu abans de la progressió, quan els primers indicis 

indiquen que existeix el risc, seria beneficiós pels pacients i podria reduir la probabilitat 

d’acabar desenvolupant MC. En base a aquestes consideracions, es va analitzar la 

freqüència amb que els pacients de la mostra estaven realitzant tractament preventiu en el 

moment de la inclusió a l’estudi. 



�
Resultats    IV 

 

�

� � � �

El 72,3% de MC estaven prenent tractament preventiu, dada significativament superior al 

53,4% de ME. D’aquests, només el 8,1% de ME i el 18,9% de MC prenen com a 

preventiu el topiramat, que és el que ha demostrat més eficàcia reduint el nombre de dies 

dolor/mes però un dels que presenta efectes adversos més sovint (Ferrari et al., 2011). 

L’amitriptilina va resultar ser força freqüent, tant entre ME i MC, amb un 16,3% i 

23,2%, respectivament. 

Finalment, l’anàlisi del nombre de comprimits al mes, com era esperable, va ser més 

elevat en MC, amb un promig de 30 comprimits/mes de qualsevol analgèsic utilitzat pel 

tractament sintomàtic de la migranya respecte 8 comprimits/mes en ME. 

Taula 19. Descriptiu univariant de variables associades al tractament de la migranya a ME i MC. 

 

 

 

 

          Nombre de comprimits/mes expressat com a mediana i rang interquartílic. 

 

1.3. Anàlisi multivariant 

Les variables associades en l’anàlisi univariant es van introduir en un model de regressió 

logística multivariant per identificar quins factors s’associaven independentment amb la 

MC. Les variables sobre qualitat de vida del qüestionari SF-36v.2 es van incorporar com a 

dades qualitatives “sí/no” en referència a si presentaven alteració o no, definint alteració 

com a puntuació inferior a 40 en algun dels items valorats. 

En realitzar el model de regressió logística, les variables que vàrem trobar associades de 

forma independent a la migranya crònica varen ser (taula 20, pàgina 105): l’abús de 

medicació (OR 4,46, p<0,001); nivell alt de discapacitat (MIDAS greu OR, 2,38); estat 

ansiós (STAI moderat-greu) (OR 2,05, p<0,05); les comorbilitats endometriosi (OR 2,76, 

p<0,05) i insomni (OR 1,57, p<0,05) i el mareig com a símptoma associat a MC (OR 1,6, 
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p<0,05). A més, els ítems “vitalitat” i “dolor corporal” alterats en el qüestionari de salut 

SF-36v.2, amb puntuacions inferiors a 40, s’associa també amb MC (OR 1,57 i OR 1,6, 

p<0,05, respectivament). 

Taula 20.  Descriptiu multivariant de variables clíniques associades independentment a MC 

 

 

 

 

 

 

 

1.4. Evolució del diagnòstic a un any (seguiment anual amb calendaris) 

Com s’ha descrit prèviament a l’apartat Metodologia, l’estudi contemplava el seguiment 

durnat 1 any dels pacients per observar l’evolució del seu diagnòstic i determinar si s’ha 

produit remissió, estabilització o progressió. Aquest seguiment es va fer mitjançant un 

calendari anual que els pacients enviaven trimestralment a la consulta amb el registre de 

cefalees1. Se’ls demanava que enregistressin freqüència, intensitat i durada dels atacs, 

presència d’aura, aspectes relacionats amb la menstruació i l’ús d’anticonceptius, així com 

el tipus de tractament preventiu i simptomàtic de la crisi de migranya.  

L’estudi CHROMIG va incloure un total de 1.109 migranyosos, dels quals es va entregar 

calendari de seguiment a 1.087 (es van descartar aquells pacients que no manifestaven cap 

compromís ni voluntat d’entregar-ho). Un 48,3% (n=525) dels pacients que van rebre 

calendari el van retornar amb les dades sol·licitades. Per les anàlisis es van excloure 

aquells pacients dels quals es disposava només d’1-2 mesos de seguiment, ja que el 

diagnòstic es basa en un trimestre. Per tant, l’estudi es va fer a partir de 509 calendaris 

amb informació de seguiment entre 3 i 12 mesos (figura 20, pàgina 106).  S’ha calculat el 

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
1 Vegeu Annex 7 
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compliment en ≥6 mesos en un 26% del total, que representa el 61% (n=309) dels que 

van enviar el calendari. 

 

 

 

 

 

 

                      Figura 20. Nombre de calendaris rebuts segons nombre de mesos de seguiment. 

Una de les qüestions que volíem respondre era l’evolució del diagnòstic. La migranya és 

dinàmica, la seva freqüència es pot veure alterada segons l’estil de vida i els factors 

ambientals que envolten el migranyós. Per tant, és molt probable que un pacient que 

incloem amb un determinat diagnòstic en base al caràcter episòdic o crònic canviï amb el 

temps. Per això vàrem revisar el diagnòstic inicial i el diagnòstic final basat en la 

freqüència d’atacs.  

Amb les dades de què disposàvem es va detectar que el 87,23% (n=444) van mantenir el 

seu diagnòstic inicial, per tant, correspondria als que estan en un període d’estabilització; 

el 10,81% (n=55) passaren de MC  a ME (remissió) i el 1,96% (n=10) passaren de ME  a 

MC (progressió). La taxa de progressió és similar a la descrita en altres sèries. 

 

 

 

 

Figura 21.  Evolució del diagnòstic de 
migranya (revisió anual). 
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IV.2. Caracterització d’endofenotips segons la 

freqüència d’atacs per identif icar factors clínics de 

progressió 

 

2.1. Descripció d’endofenotip i de la mostra utilitzada 

Aquesta part del treball es basa en l’anàlisi d’endofenotips en la mostra reclutada durant 

l’estudi CHROMIG (capítol 1, bloc Metodologia). Els endofenotips són fenotips 

intermedis definits com a “marcadors de vulnerabilitat”, per tant, són característiques 

fenotípiques que es poden associar a susceptibilitat a una determinada malaltia. 

Considerant la progressió cap a MC com la malaltia en qüestió i entenent que aquesta 

depèn de l’augment de freqüència d’atacs, els endofenotips que podem estudiar en relació 

amb la progressió seran aquells subgrups que comparteixin característiques fenotípiques 

en funció d’alguna mesura de la freqüència de migranyes. 

Per aquest motiu, es va assignar un fenotip complementari a cada pacient que ens 

permetés classificar-ho en funció de la freqüència de migranyes i ens permetés diferenciar 

la ME i la MC amb un fenotip intermedi que pugui indicar quins pacients estan en risc 

de progressar a MC. El criteri que es va utilitzar va ser el proposat per Bigal i Lipton, 

(Bigal i Lipton, 2008), pel qual la ME es pot subdividir en: 

• EBF: episòdica de baixa freqüència, quan el pacient pateix entre 0 i 9 dies de 

dolor migranyós al mes (ambdós inclosos) 

• EAF: episòdica d’alta freqüència, quan el pacient pateix entre 10 i 14 dies de 

dolor migranyós al mes (ambdós inclosos) 

La taula 21 recull la subclassificació que es va fer atenent a aquest criteri dels 1.109 

pacients inclosos en l’estudi CHROMIG. 

Taula 21. Classificació i descripció dels pacients segons grups de freqüència (EBF, EAF i MC) 
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2.2. Anàlisi univariant de les dades clíniques 

L’anàlisi descriptiu i estadístic de les freqüències de les variables es va fer seguint la 

mateixa metodologia que al capítol 1, mitjançant el software SPSS v15.0.  

Considerant el grup EAF com un endofenotip de la MC, l’objectiu d’aquesta anàlisi era 

observar les diferències entre el grup EBF (n=648) i el grup format per EAF+MC (n=461) 

per detectar variables que siguin significativament diferents entre aquests grups de 

comparació i permetin identificar prematurament aquells pacients susceptibles a 

cronificació de la malaltia. 

2.2.1. Presència d’aura 

La presència d’aura en la mostra es va determinar segons els mateixos criteris utilitzats en 

el capítol 1 de Resultats (veure descripció a pàgina 96). 

La figura 22 mostra les proporcions de MA, MO i MA+MO en els grups EBF, EAF i MC.  

 

 

 

 

 

 

                             

Figura 22. Presència d’aura en la migranya episòdica de baixa/alta freqüència i crònica. 

S’observa un decrement de la proporció de MA en el grup de EBF respecte EAF (28,% 

respecte 15,5%). Si entenem el grup EAF com un subgrup de pacients que comencen a 

experimentar més dies de dolor al mes però que encara no arriben a complir criteris de 

MC, aquesta disminució de la MA es podria relacionar amb la presència de més dies de 

dolor que no compleixen tots els criteris de MO i MA però que es contabilitzen en el 

criteri de MC (el criteri admet fins a 7 dies de dolor sense complir tots els criteris de 

migranya).  
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2.2.2. Descriptors sociodemogràfics i comorbilitats 

A continuació es mostren les variables clíniques que en l’anàlisi univariant s’associaven 

amb una p≤0,1 i que per tant, van ser incloses posteriorment a l’anàlisi multivariant.  

Taula 22. Anàlisi univariant de factors sociodemogràfics i comorbilitats a EBF i EAF+MC.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Totes les comorbilitats i variables descriptives que van mostrar diferències estadísticament 

significatives van ser més freqüents en el grup EAF+MC respecte EBF (veure taula 22), a 

excepció del consum d’alcohol, on el percentatge de consum regular va ser lleugerament 

superior en pacients EBF (18,1% respecte 13,4%). Tanmateix, són percentatges baixos de 

pacients, probablement degut a que l’alcohol és sovint reconegut com a desencadenant 

habitual per molts migranyosos.  

Podem destacar, per l’elevada prevalença en el grup EAF+MC, la freqüència de Síndrome 

Ansiós-Depressiu (49,5%) d’aquests pacients, l’insomni (52,4%) i el mareig durant la crisi 

Totes les comorbilitats i variables descriptives que van mostrar diferències estadísticament 
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(36,7%), tots amb p<0,001 respecte el grup de baixa freqüència. Si comparem aquestes 

dades amb les del grup MC sol, explicades al capítol anterior, veurem que realment la 

prevalença de Sd. Ansiós-Depressiu, insomni i mareig (56,3%, 56,7% i 38,7%, 

respectivament) són molt similars a les del grup EAF+MC, suggerint que el grup EAF es 

comporta de forma similar al MC. 

L’abús de medicaments, que es va mesurar com a comprimits/mes per determinar si es 

sobrepassava el nombre de comprimits màxims recomanats al mes per la ICHD-II, va ser 

molt més elevat en el grup EAF+MC (16,3%) respecte el grup EBF (0,6%), com 

s’esperava.   

2.2.3. Descriptors de l’impacte i la discapacitat per la cefalea 

En aquest apartat es presenten les dades obtingudes amb els instruments de mesura de 

l’impacte (HIT-6) i la discapacitat (MIDAS) produits per la migranya. També s’inclouen 

les valoracions del grau d’ansietat (STAI) i de depressió (BDI-II). 

Taula 23. Anàlisi univariant descriptors qualitat de vida a EBF i EAF+MC (dades mostrades si p<0,1). 
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Com es pot observar a la figura 23a, l’escala MIDAS va indicar que la proporció de MC 

amb discapacitat greu era el doble en el grup de més freqüència de migranyes (25,4% en 

EBF respecte 57,40% en EAF+MC, p<0,001). L’impacte de la migranya va ser molt sever 

en ambdós grups però amb major freqüència al grup EAF+MC (56,9% en EBF i 80,2% 

en EAF+MC, p<0,001), indicant que la migranya habitualment és intensa i té un impacte 

molt sever en la vida del migranyós (figura 23b). 

Figura 23. Representació gràfica dels nivells de discapacitat (23a) i impacte (23b) produits en migranya EBF i 
EAF+MC.  

 

L’anàlisi de les dades del qüestionari STAI sobre l’estat ansiós i el tret ansiós va donar 

subtils diferències entre els dos grups. L’ansietat moderada-greu com a “tret” va ser dues 

vegades més freqüent en el grup EAF+MC (figura 24), amb un 32% dels pacients respecte 

el 16,2% dels EBF. Per tant, les dades suggereixen que el tret ansiós podria ser factor de 

risc per cronificació. 

 

 

 

                               

  

                

               

               

              Figura 24. Representació dels nivells d’ansietat (estat i tret) en EBF i EAF+MC. 
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D’altra banda, la depressió moderada i greu mesurada amb el qüestionari BDI-II va ser 

poc freqüent en EBF (7% i 0,5%, respectivament), mentre que en la EAF+MC va 

representar el doble (14% i 4%), respectivament (figura 25). 

 

 

 

 

 

                             Figura 25. Representació dels nivells de depressió en EBF i EAF+MC. 

 

La percepció sobre la qualitat de vida en funció de l’estat de salut valorat amb 

l’instrument SF-36v.2, també va donar en aquest cas puntuacions inferiors en el grup 

EAF+MC respecte el EBF (taula 24).  

Taula 24. Descriptiu univariant de les puntuacions globals sobre qualitat de vida a EBF i EAF+MC. 

 

 

 

 

 

 

 

Igual que en el capítol anterior, quan es comparava ME i MC, s’han teballat les dades per 

a mostrar la funció alterada quan la puntuació era inferior a 40 (taula 25, pàgina 113). 

Aquestes dades reflecteixen que la qualitat de vida es veu més afectada en tots els ítems 

valorats en aquells que pateixen més dies de dolor. Alguns dels ítems experimenten un 
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considerable augment en el grup EAF+MC, com és el cas de la vitalitat, el rol funcional, 

el dolor corporal i la funcionalitat social. La qualitat de vida global té puntuacions 

inferiors a 40 en un 2,9% de EBF i fins a un 12,4% de EAF+MC (figura 26).  

Taula 25. Descriptiu univariant de les puntuacions globals sobre qualitat de vida a EBF i EAF+MC. S’expressen com 
a percentatges de pacients ME i MC que veuen alterada alguna de les funcions amb una puntuació <40. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 26. Percentatge de pacients amb funcions <40 sobre qualitat de vida a EBF i EAF+MC. 
FF, funció física; RF, rol funcional; DC, dolor corporal; SG, salut general, VT, vitalitat; FS, funció social; 
RE, rol emocional; SM, salut mental; QV-G, qualitat de vida global; QV F-M, qualitat de vida global física-
mental. 

 

Finalment, l’EVV (figura 27, pàgina 114) es va aplicar per tal de conèixer la valoració 

qualitativa subjectiva del pacient per descriure les seves migranyes. En aquest cas, les 

valoracions subjectives sobre la intensitat del dolor són molt semblants a les obtingudes 
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quan es va comparar els grups com a ME i MC. En aquest cas, el terme “insuportable” va 

ser utilitzat pel 27,7% de EBF i el 40% de EAF+MC.  

 

 

 

 

 

                             Figura 27. Representació de l’escala verbal de valoració de la cefalea a EBF i EAF+MC. 

Totes aquestes dades semblen indicar que els EAF són molt similars fenotípicament als 

MC, ja que sovint les diferències que s’observaven entre ME (en el qual estaven inclosos 

tant els EBF com els EAF) i MC es remarquen més quan EAF i MC es consideren un 

mateix grup. 

 

2.2.4. Tractament de la migranya 

Si bé el tractament amb triptans no va donar diferències significatives entre els grups de 

comparació establerts, en aquesta anàlisi es va detectar el grup EAF+MC prenia AINE 

com a tractament simptomàtic més freqüentment que els EBF (70,3% respecte 62,8%) 

(taula 26). Això pot ser indicatiu de l’augment del nombre de dies de dolor amb 

característiques no migranyoses del grup susceptible a progressió de la malaltia. 

Taula 26. Anàlisi univariant de variables sobre tractament a EBF i EAF+MC.  

 

 

 

 

   Nombre de comprimits expressat com a mediana i rang interquartílic. 
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El 68,2% de EAF+MC prenia tractament preventiu en el moment de l’inclusió, a 

diferència del 50,3% de EBF. L’ús de topiramat com a principal preventiu va ser del 7,6% 

en EBF i el 14,8% de EAF+MC, mentre que l’amitriptilina va resultar ser una mica més 

freqüent, amb un 14,7% i un 22,3%, respectivament. 

Finalment, l’anàlisi del nombre de comprimits al mes, com era esperable, va ser més 

elevat en EAF+MC, amb una mitjana de 20 comprimits/mes (inferior a 30 

comprimits/mes que s’havia observat prèviament a MC) de qualsevol analgèsic utilitzat 

pel tractament sintomàtic de la migranya. En el grup EAF, el consum d’analgèsics 

mensuals va ser de 6 de mitjana. 

 

2.3. Anàlisi multivariant 

Les variables associades en l’anàlisi univariant es van introduir en un model de regressió 

logística multivariant per identificar quins factors s’associaven independentment amb el 

fenotip EAF+MC. Dela mateixa manera que es va fer en l’anàlisi del capítol 1, les 

variables sobre qualitat de vida del qüestionari SF-36v.2 es van incorporar com a dades 

qualitatives “si/no” en referència a si presentaven alteració o no, definint alteració com a 

puntuació inferior a 40 en algun dels items valorats. 

Taula 27. Anàlisi multivariant per detectar risc de EAF+MC. (I.C, interval de confiança)  

 

 

 

 

 

 

En realitzar el model de regressió logística, es va observar que l’abús de medicació 

augmentava el risc de EAF+MC (OR 27,4, p<0,001). Cal tenir en compte, però, el 

significat real d’aquesta dada. Considerant que la variable representa el nombre de 
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comprimits analgèsics mensuals que prenen els pacients, la interpretació d’aquesta dada 

suggereix que aquest “abús” és conseqüència de l’augment de dies de dolor que condueix 

al conseqüent augment en el consum d’analgèsics.  

En canvi, les variables associades en l’anàlisi multivariant relacionades amb les escales i 

qüestionaris de valoració de l’impacte de la migranya sí que podrien ser utilitzades per a 

determinar la susceptibilitat a EAF+MC: la discapacitat greu valorada amb l’escala 

MIDAS (OR 3, p<0,001); estat ansiós (STAI moderat-greu) (OR 2,37, p<0,001); impacte 

HIT6 molt sever (OR 1,67, p<0,01) i la reducció en la vitalitat per sota de 40 al 

qüestionari SF-36v.2 (OR 1,57, p<0.05). Aquests resultats són força similars als obtinguts 

en l’anàlisi ME respecte MC descrits al capítol 1, però quan es considera el grup de risc 

com aquells que pateixen EAF+MC, l’impacte sever valorat amb HIT6 s’associa també de 

forma independent, suggerint que es podria utilitzar la combinació de MIDAS greu i 

HIT6 molt sever per a determinar amb més precisió el risc de cronificació. 

El mareig com a símptoma associat a EAF+MC també s’associa de forma independent 

(OR 1,43, p<0,05).  

 

2.4. Evolució del diagnòstic de migranya episòdica de baixa i alta freqüència 

Per aprofundir en l’anàlisi de l’evolució del diagnòstic a un any es van utilitzar les dades 

obtingudes a partir dels calendaris. En aquest cas, l’objectiu va ser determinar el 

percentatge de pacients que experimentaven: 

• Millora: reducció del promig de dies de dolor (passen de EAF a EBF) 

• Empitjorament: augment del promig de dies de dolor (passen de EBF a EAF) 

• Manteniment: es mantenen amb el seu diagnòstic inicial 

Aquest estudi es va fer a partir dels 398 calendaris amb informació de seguiment entre 3 i 

12 mesos inicialment diagnosticats com a ME, dels quals el 77,89% (n=310) es van 

subclassificar com a EBF i 22,11% (n=88) com a EAF. 

Tal i com es mostra a la figura 28a, el 2,76% (n=11) van passar d’un diagnòstic d’EBF  a 

EAF si es compara el promig de dolor anual amb el nombre de dies de dolor en el 

moment de la inclusió. En canvi, el 18,59% (n=74) va experimentar millora. Quan 
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comparem el diagnòstic inicial amb el diagnòstic final calculat només amb el promig de 

dies de dolor dels darrers 3 mesos de seguiment (figura 28b), la taxa d’empitjorament 

augmenta fins al 3,77% (n=15) mentre que la taxa de millora es manté igual. 

Figura 28. Evolució de la freqüència de migranya anual a EBF, EAF i MC.  
La figura 28a mostra la taxa de millora, empitjorament i manteniment segons l’anàlisi de la mitjana anual de dies de 
dolor. La figura 28b representa les dades segons l’anàlisi dels darrer tres mesos de seguiment dels quals es disposa de 
cada pacient. Millora: EAF a EBF; empitjorament: EBF a EAF; Manteniment; mateix diagnòstic. 

 

L’elevat percentatge de millora, però, es pot atribuir a diferents factors: cal considerar la 

intervenció terapèutica duta a terme el dia de la visita inicial (modificació dels 

tractaments simptomàtics i recomanació de preventius), la sobreestimació subjectiva dels 

dies de dolor quan els pacients van ser interrogats per l’especialista i una probable manca 

de rigor inestimable quan apuntaven els dies de dolor al calendari. 

La taxa d’empitjorament és força similar a la taxa de cronificació obtinguda en l’anàlisi 

considerant ME i MC. Per tant, sembla que la mitjana del nombre de dies de dolor i 

l’augment respecte al nombre inicial sembla una eina útil per determinar quins pacients 

són més susceptibles a la progressió de la malaltia. 

Un altre aspecte a ser considerat en la interpretació d’aquests resultats és la no 

uniformitat de les dades, és a dir, el nombre de mesos de seguiment no és el mateix en 

tots els pacients degut a una gran quantitat de dades missing, atribuibles a l’enviament de 

calendaris sense identificar i l’oblit del pacient d’enviar algun mes. Per aquest motiu, es va 

realitzar la mateixa anàlisi considerant només aquells pacients amb l’any de seguiment 

complet (figura 29a, pàgina 118). Aquesta anàlisi va incloure 158 pacients, dels quals el 

78,48% (n=124) eren inicialment EBF i el 21,52% (n=34) eren EAF. Aquesta anàlisi més 

rigorosa amb pacients amb 12 mesos de seguiment va donar taxes similars quan 

s’analitzava la mitjana anual de dies de dolor però diferències quan es prenien com a 
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referència pel diagnòstic els darrers 3 mesos de seguiment (figura 29b). En aquest cas, la 

taxa de millora es va reduir al 6,33% i la d’empitjorament va augmentar al 17,09%.  

Figura 29.  Evolució de la freqüència de migranya anual a EBF, EAF i MC (pacients amb seguiment de 12 mesos) 
La figura 29a mostra la taxa de millora, empitjorament i manteniment segons l’anàlisi de la mitjana anual de dies de 
dolor. La figura 29b representa les dades segons l’anàlisi dels darrer tres mesos de seguiment dels quals es disposa de 
cada pacient. Millora: EAF a EBF; empitjorament: EBF a EAF; Manteniment; mateix diagnòstic. 
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IV.3. Variants polimòrfiques implicades en la migranya.  

Estudi cas-control d’associació de gens candidats en 

població espanyola 

 

3.1. Descripció de la mostra utilitzada i validació del genotipatge 

L’anàlisi genètic cas-control es va fer amb DNA corresponent a pacients inclosos a l’estudi 

CHROMIG i controls, tots caucàsicomediterranis. Es van excloure les mostres 

corresponents a altres ètnies i els parents de 1r i 2n grau. En el cas dels controls, es va 

descartar la presència d’antecedents en familiars de 1r grau de migranya o cefalees 

recurrents. 

Es van enviar a genotipar un total de 987 casos i 810 controls en plaques de 96 pouets. La 

taxa d’èxit de genotipat de SNP va ser del 88,89% (128 de 144 SNP), un percentatge molt 

similar al 89,60% que té de promig aquesta plataforma genètica amb la tecnologia 

Veracode Golden Gate (Illumina). Els errors acostumen a ser conseqüència de la baixa 

intensitat dels marcadors o baixa separació entre clústers (grups segons genotip). Quan el 

clúster no està degudament separat, el genotip assignat a la mostra pot ser incorrecte. En 

el nostre cas, 4 dels 16 SNP no genotipats van ser deguts a aquest motiu, de manera que 

van ser també exclosos de l’anàlisi.  

Es va validar la coincidència dels duplicats intraplaca i de les mostres incloses com a 

controls interplaca. Els missings (mostres no genotipades) van ser inferiors al 10% en els 

128 SNP genotipats satisfactòriament.  

Finalment, doncs, es varen incloure en l’anàlisi estadística de les freqüències al·lèliques i 

genotípiques un total de 876 casos i 801 controls. 
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3.2. Resultats de l’anàlisi genètica cas-control 

Després de comprovar que les freqüències gèniques dels controls estaven en equilibri 

Hardy-Weinberg, es va realitzar la comparació de les freqüències genotípiques per a poder 

determinar quins dels nostres polimorfismes s’associaven a migranya segons els models 

additiu i dominant-recessiu. Dels 128 SNP genotipats satisfactòriament en 876 casos i 

801 controls es varen trobar 8 polimorfismes estadísticament associats a migranya 

(associació nominal) (taules 28 i 29), repartits en un total de 5 gens candidats: 

- CALCRL i RAMP1, gens que codifiquen per les subunitats del receptor de CGRP, 

en els quals es van trobar 4 polimorfismes en el primer i 1 en el segon que 

s’associaven amb la malaltia. 

- SPTAN1, que codifica per l’alfa-fodrina, proteïna del citoesquelet implicada en la 

regulació del cicle cel·lular i la reparació del DNA. 

- EDNRB, que codifica pel receptor B de l’endotelina, un pèptid vasoconstrictor 

implicat en el procés de neuroinflamació. 

- TRPM8, que codifica per un canal induït pel fred i el mentol que està implicat en 

l’excitabilitat neuronal induïda per estímuls nocius i baixa temperatura. Està 

relacionat amb la nocicepció i s’ha trobat relacionat amb migranya en estudis de 

genome-wide (GWAS).  

Cap de les associacions nominals identificades es mantenien significatives després de la 

correcció per Bonferroni per test múltiple, tot i que no es va disposar d’una nova mostra 

per a realitzar una replicació . 

Taula 28. SNP associats en cas-control segons model additiu.  

Taula 29. SNP associats en cas-control segons model dominant-recessiu.  

A1, al·lel de menor freqüència; F, freqüència, OR, odds-ratio; IC, interval de confiança.  
Dominant (DD+Dd respecte dd); Recessiu (DD respecte dd+Dd), on D=A1 i d=A2. 
Nivell de significació p<0,05. Correcció p-valor aplicant Bonferroni. 



�
Resultats    IV 

 

�

� � � �

3.3. Resultats de la validació per qRT-PCR dels nivells de transcripció 

Es va estudiar l’expressió dels 5 gens en els quals s’havien identificat associacions 

nominals per qRT-PCR en 58 mostres de pacients (29 ME i 29 MC). Es va utilitzar el 

cDNA obtingut per retrotranscripció de pacients de migranya i es va analitzar segons el 

genotip. Es van realitzar subanàlisis segons la presència o absència d’aura i el caràcter 

episòdic ó crònic de la malaltia, però en cap d’aquests casos es van trobar diferències 

entre els genotips i els nivells de mRNA.  

En el cas de EDNRB i de TRPM8 no es va poder analitzar la relació entre expressió i 

genotip ja que els límits de detecció del missatger estaven per sota dels límits de detecció 

mitjançant les sondes utilitzades en aquests assajos. 

3.3.1. Resultats amb SPTAN1  

Es va trobar una associació significativa entre els nivells de mRNA de SPTAN1 i el 

genotip GG respecte el TT. A més, es va observar un augment de la transcripció de 

SPTAN1 en pacients amb migranya respecte controls sans. No es va trobar associació per 

diagnòstic (ME respecte MC) ni per absència/presència d’aura (MA i MA+MO respecte 

MO). 

Taula 30. Resultats de la qRT-PCR per SPTAN1. 

 

 

p-Valor obtingut mitjançant test no paramètric U-Mann Whitney entre GG vs TT.  
Nivell de significació p<0,05.  

 

 

 

 

Figura 30. Nivells de transcripció de  
mRNA de SPTAN1 segons genotip. 
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3.3.2. Resultats amb CALCRL  

L’anàlisi dels nivells de transcripció de CALCRL es va realitzar amb els 4 tagSNP que van 

mostrar associació en el model additiu: rs12621307 (A vs G), rs6719550 (C vs T), 

rs17464221 (T vs C) i rs2063505 (G vs A). Només un d’ells, el rs17464221 va mostrar 

associació significativa entre el genotip i el nivell de mRNA d’aquest gen, suggerint que 

l’al·lel T s’associa a una menor expressió d’aquesta subunitat del receptor de CGRP. No 

es va trobar cap associació amb ME i MC. 

Taula 31. Resultats de la qRT-PCR per CALCRL 

 

 

      
p-Valor obtingut mitjançant test no paramètric U-Mann Whitney entre CC vs TT.  
Nivell de significació p<0,05.  

 

 

 

 

 

 

                                    

                                   Figura 31. Nivells de transcripció de mRNA de CALCRL segons genotip 

 

3.3.3. Resultats amb RAMP1  

L’anàlisi dels nivells de transcripció de RAMP1 també es va realitzar amb els 2 tagSNP 

que van mostrar associació en el model recessiu: rs6741923 (CC vs GG+CG) i rs7578855 

(CC vs TT+CT). En cap dels dos casos es va trobar associació entre el genotip i els nivells 

de mRNA de RAMP1. 
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3.3.4. Resultats amb EDNRB  

No es va trobar associació significativa entre els genotips de EDNRB i els nivells de 

transcripció del gen en pacients amb migranya. Convé destacar, però, que en 36 de les 58 

mostres analitzades els límits de detecció del missatger estaven per sota dels límits de 

detecció de la sonda utilitzada. Donada la reduïda mida mostral (9GG, 3TG i 8TT) no es 

pot concloure que la inexistència d’associació entre els nivells de transcripció i el genotip 

siguin conseqüència de la manca real d’associació. Tampoc es trobaren diferències 

significatives en les subanàlisis per diagnòstic (ME respecte MC) ni per la 

presència/absència d’aura (MA i MA+MO respecte MO).  

3.3.5. Resultats amb TRPM8  

En 50/58 mostres analitzades els límits de detecció del missatger estaven per sota dels 

límits de detecció de la sonda de TRPM8. Per tant, no va ser possible realitzar anàlisis 

estadístiques amb aquests experiments. 

 

3.4. Anàlisi de l’expressió proteica mitjançant ELISA de CGRP  i el seu receptor 

Les anàlisis genètiques havien mostrat per primera vegada associació entre algunes 

variants polimòrfiques en els gens que codifiquen pel receptor de CGRP: el CALCRL i el 

RAMP1. Donada la novetat que suposava aquest resultat i la validació amb qRT-PCR de 

l’associació entre rs17464221TT i una reducció en el nivell de transcripció de CALCRL, 

es va realitzar una prova per detectar mitjançant kits ELISA comercials els nivells proteics 

plasmàtics de casos de migranya tant de les dues subunitats que conformen el receptor 

com del propi lligand CGRP. Els kits comercials per CALCRL i RAMP1 no van donar 

resultats concloents, ja que la sensibilitat dels mateixos no va ser suficient per detectar els 

nivells plasmàtics de les proteïnes en 58 mostres (38 casos i 20 controls). En aquest cas, la 

mostra va ser formada íntegrament per dones i aparellades per edat per a garantir una 

màxima homogeneïtat en la mostra. L’elevada variabilitat entre duplicats i els pocs 

resultats per sobre del llindar de detecció dels kits van fer que s’hagués de descartar 

aquests experiments. El kit per detectar nivells de CGRP plasmàtics si que va funcionar 

correctament, malgrat que no va mostrar diferències entre casos i controls.   



	
  
Resultats    IV 

 

	
  

125	
  

IV.4. Variants polimòrfiques implicades en la progressió 

de la migranya 

 

4.1. Descripció de la mostra utilitzada i validació del genotipatge 

L’anàlisi genètica per estudiar la implicació de les variants polimòrfiques del nostre panell 

de candidats amb el risc de progressió a MC es va fer tal i com s’explica a Metodologia a a 

l’apartat 1.7. La fase de descobriment es va dur a terme a partir d’una cohort mixta de 

BCN i LDN de 262 MC i 2.879 controls sans (veure figura 32, pàgina 126). Es va 

construir una base de dades conjunta BCN+LDN on es van incloure els genotips 

obtinguts mitjançant el genotipatge de la cohort espanyola realitzat al CRG i dades 

obtingudes per GWAS i tècniques d’imputació de les mostres holandeses prèviament 

genotipades. Aquells SNP que van mostrar associació amb MC a la cohort BCN+LDN 

van ser testats en un grup de pacients EAF, assumint que aquest grup es pot considerar 

grup de risc en probable procés de cronificació (cohorts descrites prèviament a Bloc 3, 

1.3, pàgina 79).  

Els SNP que van resultar associats a ambdues anàlisis van ser seleccionats per a replicació 

mitjançant Taqman en 3 noves cohorts recollides a BCN, LDN i NRG que sumaren un 

total de 442 casos (MC+EAF) i 1.785 controls. Es van comparar les MAF1 i es va 

comprovar l’equilibri Hardy-Weinberg en les tres cohorts per garantir que el genotipatge 

era consistent entre les diferents cohorts. Es va fer, a més, una replicació in silico amb 

dades d’una altre cohort de NRG que disposava de dades de GWAS i imputació (89 

MC+EAF i 706 controls), en la qual es va descartar un dels polimorfismes seleccionats 

per replicació, el rs5742912, amb un elevat percentatge de missing data. 

La metaanàlisi final (metodologia descrita a Bloc 3, 3.3, pàgina 92) va incloure les 3 

cohorts de replicació així com la cohort de replicació in silico. 

La figura 32 mostra com es va organitzar la fase de descobriment i la replicació de 

resultats amb el nombre de mostres incloses a cada grup. 

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
1 MAF: minor allele frequency (freqüència de l’al·lel minoritari) 
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            Figura 32. Fases i cohorts de l’estudi genètic d’associació a MC. 

4.2. Resultats de la fase de descobriment 

Es va trobar associació nominal en 30 dels 128 SNP testats a la cohort BCN+LDN que va 

incloure 262 casos de MC i 2.879 controls (taula 32, pàgina 127). Tres d’aquests SNP 

mantenien l’associació després de la correcció per Bonferroni (rs10888075 intergènic, 

rs2956 a CALCA i rs858745 a CALCRL). L’anàlisi d’aquests 30 SNP associats a MC es va 

repetir amb la cohort BCN+LDN de pacients EAF (n=226) i el grup de controls. Set SNP 

del panell de candidats (rs2956 a CALCA, rs302680 a RAMP1, rs858745 a CALCRL, 

rs3792603 a CLOCK, rs5742912 a SCNN1A, rs2267730 i rs2299908 a ADCYAP1R1) i 

un SNP del llistat de hits secundaris del GWAS (rs217693 a una regió intergènica) van 
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mostrar associació també al grup EAF. Aquests 8 SNP van ser seleccionats per a la fase de 

replicació. 

Taula 32. SNP associats a MC i EAF en la cohort de descobriment BCN+LDN  

 

Associació nominal considerada quan p<0.05 i tendència estadística quan p<0.1; A1, al·lel minoritari;                    
A2, al·lel més freqüent; *Significatiu en les dues cohorts de descobriment; ‡p-valor corregit <0.05.                                   
Models d’anàlisi: Gen (genotípic); Dom (dominant); Rec (recessiu); Add (additiu).  
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4.3.  Resultats de la fase de replicació i metaanàlisi 

L’anàlisi individual de les tres cohorts utilitzades per la replicació no va donar cap resultat 

significatiu. Atès el reduït nombre de mostres a cada grup es va realitzar una metaanàlisi 

que va incloure les freqüències genotípiques obtingudes mitjançant la replicació Taqman 

de les noves cohorts de BCN, LDN i NRG però també dades d’un subgrup de pacients de 

la cohort NRG que havien estat genotipats en un GWAS i dels quals es disposava 

informació per 7 dels 8 SNP replicats (NRG_GWAS). 

La taula 33 mostra el resultat de la metaanàlisi. Cap de les associacions nominals inicials 

es va mantenir en la metaanàlisi. 

Taula 33. Metaanàlisi amb les cohorts BCN, LDN, NRG i NRG_GWAS.  

 

 

 

 

 

Efecte (+), increment de risc; Efecte (-), disminució del risc; Efecte (¿), no calculat (missing data) . 
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IV.5. Patró d’expressió de possibles biomacardors de la 

migranya i migranya crònica 

 

5.1. Metal·loproteïnases en la migranya 

L’screening mitjançant l’array de MMP Human Matrix Metalloproteinase Array (Searchilght) 

va incloure 79 pacients amb migranya reclutats en l’estudi CHROMIG (37 homes i 42 

dones) i 40 controls (20 homes i 20 dones) aparellats per edat i sexe. El diagnòstic de la 

migranya es va seguint els criteris establerts per la ICHD-IIR per MC.  Dels 79 casos, 40 

van ser considerats ME i 39 MC. Del total, 39 eren MO i 40 MA. Totes les mostres 

corresponien a període interictal. El diagnòstic de la migranya es va seguint els criteris 

establerts per la ICHD-II per MO i MA i ICHD-IIR per MC.   

L’edat, expressada com a mediana i rang interquartílic, va ser de 36,65±9,1 en casos i 

41,13±12,3 en controls. 

 

5.1.1. Nivells de MMP en període interictal en migranya respecte controls  

Es van detectar nivells plasmàtics elevats en migranyosos respecte controls en la MMP-2, 

MMP-3 i MMP-13 i els inhibidors TIMP-1 i TIMP-2 (figura 33, taula 34). 

 

 

 

 

 

 

   Figura 33. Nivells plasmàtics de MMP i TIMP associades significativament a migranya en estudi cas-control 



�
Resultats    IV 

 

�

� � � �

La següent taula mostra els nivells plasmàtics de cadascuna de les molècules analitzades 

així com la ràtio entre la MMP-2 i el seu inhibidor TIMP-2 i la MMP-9 i el seu inhibidor 

TIMP-1.  

 

Taula 34. Nivells plasmàtics de MMP i TIMP en l’estudi cas-control 

 

 

 

 

 

 

  

     Nivells plasmàtics expressats en µg / ml (mediana i rang interquartílic).  

 

Com es pot observar a la figura 34, la ràtio entre MMP-2 i el seu inhibidor augmenta en 

els casos. Aquest augment es podria explicar per un augment de l’expressió de MMP-2 o 

una disminució del nivell del seu inhibidor. En aquest cas, observant les dades de la taula 

34, veiem que ambdós nivells són superiors als casos respecte als controls, però l’augment 

relactiu més gran correspon a MMP-2, els nivells de la qual estan duplicats en els casos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 34. Balanç MMP/TIMP en casos i controls 

 

 

La ràtio entre MMP-9 i el seu inhibidor, 

en canvi, és inferior al grup dels casos. 

Curiosament, a diferència d’altres estudis 

(Leira et al., 2006; Imamura et al., 2007), 

la MMP-9 no mostra diferències 

significatives entre els dos grups, i 

suggereix que l’augment de la ràtio es deu 

a l’augment dels nivells de TIMP-1. 

Mitjançant el model de regressió logística, 

només el TIMP-1 va romandre associat 

independentment a migranya (OR 27,55, 

p=0,003). 
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5.1.2. Nivells de MMP en període interictal segons tipus de migranya 

Es van realitzar subanàlisis amb els nivells de MMP i TIMP dels pacients atenent a criteris 

diagnòstics de MO i MA, d’una banda, i segons el caràcter episòdic o crònic de la 

malaltia. 

La presència d’aura es va associar a nivells més elevats de MMP-3, MMP-10, MMP-13 i 

TIMP-2, estadísticament significatius (taula 35). La regressió logística, però, va determinar 

que només la MMP-13 i el TIMP-2 s’associaven independentment a la MA (taula 36). 

 

Taula 35. Nivells plasmàtics de MMP i TIMP en MO i MA 

 

 

 

 

 

 

 

   Nivells plasmàtics expressats en µg / ml (mediana i rang interquartílic).  

 

Taula 36. Model de regressió logística amb MA 

 

  

 

 

No es registraren, en canvi, diferències entre els ME i MC (taula 37). 

Taula 37. Nivells plasmàtics de MMP i TIMP en ME i MC 

 

 

 

 

 

 

 

   Nivells plasmàtics expressats en µg / ml (mediana i rang interquartílic).  

   Nivells plasmàtics expressats en µg / ml (mediana i rang interquartílic). 
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5.1.3. Perfil d’expressió temporal de MMP en l’atac de migranya 

Es va analitzar el perfil temporal d’expressió de les MMP i TIMP mitjançant l’array 

Human Matrix Metalloproteinase Array (Searchilght) en 4 pacients durant un atac de MO. 

Cap dels 4 pacients estudiats va tractar farmacològicament la crisi ni estaven seguint 

tractament profilàctic per la migranya ni analgèsic diàriament per altres motius. Els 

pacients, identificats com a A, B, C i D van sotmetre’s a una extracció de sang a l’inici del 

dolor (dins d’un període màxim de 6 hores), a les 24 h i a les 72 h, independentment de 

si el dolor havia remès. A més, es va obtenir una mostra addicional considerada “basal” 

durant el període intercrític. A i C eren dones mentre que B i D eren homes, tots d’edats 

compreses entre els 35 i 45 anys. 

La reduïda mida mostral no va permetre realitzar anàlisis estadístiques però es van 

representar gràficament els perfils d’expressió amb l’objectiu d’identificar coincidències 

en el patró d’expressió. 

Les mostres que en ser analitzades mostraren un coeficient de variació ≥30% van ser 

descartades. Es van obtenir resultats analitzables en els 4 casos per la MMP-1, MMP-3, 

MMP-13 i TIMP-1, i en 2 pacients per la MMP-9. La figura 35 mostra els perfils obtinguts 

per cada pacient i cada molècula seguint l’ordre “basal, inici dolor, 24 h i 72 h”. 

 

 

 

 

  

 

 

Figura 35. Representació gràfica dels perfils d’expressió de MMP i TIMP durant la crisi de migranya. 
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Com es pot observar en aquesta figura, hi ha una gran variabilitat entre els 4 pacients 

quan es mira verticalment els perfils d’expressió per a cada molècula, sense que permeti 

extreure’n conclusions sobre quin és el comportament del nivell plasmàtic en cada temps 

analitzat. En canvi, si observem els perfils horitzontalment, és a dir, els diferents perfils de 

cada pacient per a totes les molècules de què disposem dades, sembla que hi ha una 

tendència a repetir el patró, i suggereix que potser el nivell plasmàtic de les diferents 

molècules està més relacionat amb les característiques particulars de cada pacient i 

d’aquell episodi en concret. 

En qualsevol cas, la dificultat per obtenir aquestes mostres seriades en el temps i la gran 

variabilitat obtinguda en aquesta mostra tan reduïda, no permeten concloure cap tipus de 

perfil temporal d’expressió. Caldria una mostra molt més àmplia i homogènia per tal de 

realitzar aquest tipus d’estudis. 

 

5.2. Nivells plasmàtics de CGRP  

5.2.1. CGRP en la migranya episòdica i crònica 

Els nivells plasmàtics de CGRP de 20 casos en període interictal i 20 controls (totes 

dones, aparellades per edat) es van mesurar mitjançant un kit ELISA comercial (Cusabio, 

USA) amb plasma diluït 1:2 i seguint les instruccions del fabricant. Es van fer duplicats i 

controls interplaca, i es van eliminar de l’anàlisi les mostres que presentaren un coeficient 

de variació de l’absorbància ≥30% entre duplicats així com les mostres amb concentració 

inferior al llindar de detecció del kit. 

La quantificació de CGRP en període 

intercrític no va donar diferències significatives 

entre migranya i controls ni segons el 

diagnòstic de ME i MC. Els nivells de CGRP 

són comparables entre casos i controls durant 

els períodes lliures de dolor o intercrítics. 

 

Taula 38. Nivells plasmàtics de CGRP en casos i controls 

 

 

�Figura 36. Nivells plasmàtics de 
CGRP en casos i controls 
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5.2.2. Nivells de CGRP en període interictal i durant l’atac 

Es van analitzar també el nivell plasmàtic de CGRP de 12 pacients dels quals disposàvem 

de mostra interictal i una mostra corresponent a un dia amb MO, obtinguda en un 

període que anava des de les 6 a les 24h però sense tractament sintomàtic de cap tipus. Es 

va utilitzar el mateix ELISA comercial i els mateixos criteris de validació de duplicats que 

en el punt anterior. 

No es van trobar diferències estadísticament significatives quan es va comparar el nivell 

plasmàtic de CGRP del període interictal i de la crisi, malgrat que en la figura 37 amb els 

valors individuals dels pacients es pot observar que, a excepció dels pacients P1 i P6, en 

tots els casos el nivell de CGRP circulant en la mostra corresponent a l’atac és 

lleugerament superior. No obstant això, es pot observar una gran variabilitat 

interindividual que dificulta la interpretació de les dades amb una mida mostral tan 

reduïda. 

   Figura 37. Nivells plasmàtic de CGRP interictals i durant un atac de migranya sense aura. 
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Discussió 

L’objectiu general d’aquesta tesi era aprofundir en el coneixement dels factors que poden 

modular la predisposició d’un individu a patir migranya i a la seva progressió. Els resultats 

obtinguts contribueixen a un millor coneixement de la malaltia i dels factors que 

afavoreixen la seva progressió i plantegen nous dubtes que la investigació biomèdica 

encara haurà de resoldre en el futur.  

La MC és extremament discapacitant i complicada de gestionar a les consultes de 

Neurologia. Sovint els pacients crònics no responen als tractaments profilàctics 

estàndards i presenten una sèrie de malalties comòrbides que compliquen el tractament. 

Molt probablement, la identificació prematura d’aquells pacients que progressaran a MC 

milloraria el pronòstic i reduïria l’impacte d’aquesta malaltia en la vida del propi pacient i 

a nivell socioeconòmic. Per tant, resulta rellevant i necessari identificar marcadors 

associats a la progressió. 

Com tota recerca experimental, aquest treball proposa unes conclusions que s’han de 

considerar tenint en compte tots els factors limitants inherents al treball. La principal 

dificultat per estudiar la MC rau en el caràcter dinàmic del propi diagnòstic, essent aquest 

variable en molts casos al llarg dels anys d’evolució de la malaltia. La migranya és una 

malaltia que comença en la infància i que és present tota la vida, malgrat que la 

freqüència i la intensitat dels episodis pot variar en les diferents etapes. Una altra 

dificultat gens menyspreable és el criteri diagnòstic (IHS 2004, IHS 2006) que s’utilitza 

per classificar un pacient com a migranyós crònic, que determina en ≥15 el nombre de 

dies amb cefalea, dels quals ≥8 dies han de ser dies de cefalea pròpiament migranyosa, 

durant al menys 3 mesos consecutius. La MC es va descriure en la Classificació 

Internacional de la Cefalea per primera vegada al 2004, i els criteris diagnòstics per aquest 

tipus de pacients es van revisar al 2006 perquè generaven confusió i no acabaven 

d’identificar correctament aquest grup de pacients més afectats per la migranya que els 

neuròlegs havien observat feia temps a la consulta.  En el moment d’escriure aquesta tesi 

s’ha fet una nova revisió dels criteris que es publicaran properament.  

La progressió a MC no té lloc de forma sobtada, encara que hi ha pacients que presenten 

una freqüència molt elevada des de l’inici, sinó que consisteix en un augment progressiu 
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de la freqüència d’atacs que s’acompanya de canvis funcionals, fisiològics i estructurals en 

el cervell migranyós. Per aquest motiu, alguns autors han proposat la caracterització d’un 

grup de pacients de fenotip intermedi no contemplat, però, a cap classificació diagnòstica 

de la cefalea. L’EAF o migranya episòdica d’alta freqüència, doncs, es proposa com el 

fenotip intermedi més susceptible a progressió cap a MC, i fa referència a aquells pacients 

que no compleixen criteris de MC però que tenen entre 10 i 14 dies de dolor migranyós 

al mes i que sovint presenten característiques clíniques i de discapacitat molt semblants a 

la MC.  

En aquest sentit, els resultats obtinguts en la nostra sèrie confirmen que la EAF és molt 

similar a la MC, i suggereixen que s’hauria de considerar que la progressió de la malaltia i 

l’empitjorament dràstic reflectit en l’augment de la discapacitat i la reducció en la qualitat 

de vida, així com en la presència de malalties comòrbides a la MC, comença quan els 

pacients pateixen 10 o més dies de migranya al mes.  

 

Característiques clíniques associades a MC i EAF 

Majoritàriament, els grans estudis epidemiològics de la migranya són de base poblacional  

i la classificació dels pacients es basa en la informació recollida a partir de qüestionaris i 

enquestes. Per aquest motiu, algunes de les dades epidemiològiques existents a la 

literatura poden no concordar amb les obtingudes en el nostre estudi.  

En la nostra sèrie es va fer un esforç considerable per a sistematitzar el fenotipatge i 

classificar els pacients després d’un coneixement exhaustiu de l’evolució de la seva 

malaltia i una detallada anamnesi. La majoria dels pacients que complien el criteri de MC 

havien pres diferents tractaments profilàctics durant períodes llargs amb baixa eficàcia. 

Això reafirma que, malgrat que es tracta d’una sèrie clínica on la MC està 

sobrerepresentada segons la taxa de prevalença poblacional, no està sobreestimada i es 

correspon realment al fenotip crònic d’aquesta malaltia, observació corroborada també 

per les taxes de progressió i remissió determinades a partir del seguiment anual de 

l’evolució del diagnòstic.  



	
  
Discussió  V 

 

	
  

139 

La nostra sèrie és l’única sèrie clínica de migranya de més de 1.000 pacients reclutada a 

Espanya fins a l’actualitat. Els resultats obtinguts demostren que està ben caracteritzada 

clínicament. L’estudi descriptiu de les característiques clíniques i factors de risc associats a 

la migranya episòdica i crònica confirma que existeixen diferències significatives entre 

ambdues però posa de manifest, a la vegada, la complexitat que suposa estudiar aquestes 

diferències quan el criteri diagnòstic es basa en un criteri fixe i arbitrari de nombre de 

dies de dolor, observació que també es desprèn dels resultats del segon treball amb 

endofenotips, els resultats del qual suggereixen que els EAF són molt similars als MC.  

La mostra analitzada va consistir en 1.109 migranyosos dels quals el 22,9% van ser 

diagnosticats com a crònics, un percentatge molt superior al 2% en què s’estima la 

prevalença de la MC. No obstant això, aquesta sobrerepresentació de la MC era esperable 

tenint en compte que la sèrie es va reclutar en una consulta monogràfica de cefalees d’un 

centre sanitari i universitari públic de tercer nivell. El 71% dels pacients considerats com 

a ME es va subclassificar per a l’anàlisi d’endofenotips segons el nombre de dies de dolor 

en migranya episòdica de baixa o alta freqüència, amb un 75,8% de EBF i un 24,2% de 

EAF. Tal i com descriuen els estudis epidemiològics, la proporció de dones i homes 

afectats de migranya en edat adulta va ser de 3:1 i la mitjana d’edat de 43 anys, sense 

diferències entre ME i MC. La proporció de MA en el conjunt total de pacients va ser del 

25%, similar a la descrita en altres sèries (Stovner et al., 2006), però es van observar 

diferències en la proporció de MA+MO en el grup de MC respecte ME. En absència 

d’evidències a la literatura que relacionin l’aura per se amb la progressió de la malaltia, 

aquesta dada suggereix que la cronificació de la malaltia tendeix a alterar la manifestació 

clínica de la simptomatologia que acompanya la migranya i que fa reduir el nombre 

d’atacs que van precedits d’aura.  

De les comorbilitats associades típicament a MC, els nostres resultats reflecteixen el tret 

ansiós que caracteritza aquests pacients, les principals comorbilitats i els principals factors 

de risc (taula 7, pàgina 25). D’entre els factors de risc modificables, vam trobar 

discrepàncies en la literatura en relació amb l’obesitat, indicant que l’IMC≥30 no és un 

factor de risc en la població espanyola. Contràriament, es va observar que la proporció de 

migranyosos crònics amb IMC<18,5 era cinc vegades superior a la de migranyosos 

episòdics. Aquesta dada podria ser conseqüència de l’elevada freqüència de tractament 
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preventiu amb topiramat entre els crònics de la sèrie, ja que sovint produeix pèrdua de 

pes com a efecte advers. La manca d’associació entre l’obesitat i la MC podria ser deguda, 

a més, a l’estil de vida mediterrani que habitualment s’acompanya d’una dieta més 

equilibrada que la de països com Amèrica del Nord, on l’obesitat, la hiperlipidèmia i la 

diabetis són força prevalents en la població. Es va comprovar, també, que la discapacitat 

greu és un indicador de risc a MC, però a més, tant la discapacitat greu mesurada amb la 

MIDAS com l’impacte sever mesurat amb la HIT-6 incrementaven el risc de EAF+MC. 

Per tant, aquests instruments corroboren l’impacte en la qualitat de vida d’aquests 

pacients i s’haurien de tenir en compte en la valoració de pacients susceptibles a MC. 

Quasi totes les associacions descrites a MC en la nostra sèrie es mantingueren associades 

quan es va considerar conjuntament l’endofenotip EAF i la MC, augmentant fins i tot la 

diferència respecte la EBF. 

Globalment, els resultats obtinguts garanteixen la qualitat del fenotipatge i indiquen que 

el migranyós crònic està, en trets generals, més malalt i més discapacitat a mida que 

augmenta la freqüència de migranyes i que les característiques clíniques dels migranyosos 

són similars a la de pacients amb MC a partir de 10 dies de migranya al mes. 

 

Factors genètics de susceptibilitat a migranya i a la seva progressió 

Els factors de susceptibilitat genètica es consideren factors de risc no modificables, però el 

seu estudi resulta especialment rellevant quan s’aplica al diagnòstic primerenc de la MC o  

amb l’objectiu de fer una estimació precisa del risc que permeti prendre decisions 

terapèutiques per combatre la progressió. 

En general, els estudis de susceptibilitat a malalties multifactorials i genèticament 

complexes com la migranya requereixen que els pacients estiguin ben fenotipats per tal de 

trobar associacions rellevants amb la malaltia, entenent per rellevant la significació i 

implicació real de la troballa en el mecanisme fisiopatològic de la malaltia, més enllà 

d’una probable associació estadística la credibilitat de la qual depèn d’un p-valor inferior a 

un llindar de confiança. El significat del terme “susceptibilitat” en l’àmbit mèdic fa 

referència a la “condició del cos que augmenta la probabilitat que l’individu desenvolupi 

una malaltia determinada”. Per tant, per estudiar la susceptibilitat genètica a MC, caldria 
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classificar com a crònic qualsevol pacient que, en algun moment de la seva vida, hagués 

estat migranyós crònic. Tenint en compte que la migranya acompanya el pacient durant 

tota la seva vida i que els primers criteris de MC es van establir fa menys d’una dècada, és 

impossible disposar d’estudis longitudinals prospectius que hagin seguit l’evolució de 

migranyosos durant un temps llarg. A més, no existeixen mètodes analítics que permetin 

objectivar el testimoni del pacient quan s’investiga el seu passat migranyós, per tant, 

aquest esbiaxament de classificació hi és present en molts estudis. En el nostre cas, però, 

els resultats de la caracterització clínica van confirmar la qualitat del fenotipatge, 

minimitzant l’efecte d’aquest esbiaxament. No obstant, existeixen altres factors limitants 

en la nostra recerca, com les limitacions tecnològiques, les limitacions pressupostàries i la 

reduïda mida mostral a causa de la baixa prevalença de la MC. En aquest sentit, es va 

treballar en col·laboració amb l’IHGC per a disposar d’una mostra més gran. En el 

moment de dissenyar aquest estudi, la tecnologia GWAS era molt recent i 

econòmicament fora de l’abast de molts grups de recerca, motiu pel qual vam optar per 

una estratègia d’associació de gens candidats.  

Durant molts anys, els estudis d’associació han intentat demostrar la implicació de 

determinades variants gèniques amb la migranya comuna. La base de dades HuGE 

Navigator (http://hugenavigator.net/HuGENavigator/home.do) identificava, en el 

moment d’escriure aquesta tesi, un total de 231 gens implicats en 104 vies de 

senyalització a partir de la consulta d’evidència genètica per migranya. Malgrat això, molts 

dels estudis presenten resultats contraposats i poques replicacions positives. La publicació 

del primer GWAS (Anttila et al., 2010) va contribuir a que l’estudi genètic de la migranya 

prengués una nova dimensió. Sorprenentment, aquests estudis han identificat fins ara 

gens associats a migranya (descrit a bloc I, 4.3.3, pàgina 58) que mai s’havien identificat 

mitjançant estudis d’associació i, a la vegada, cap dels gens descrits abans de l’era genome 

wide apareix com a hit dels GWA.  

L’estudi de la predisposició genètica a MC, en canvi, és molt més recent. De fet, en el 

moment en què es va dissenyar el nostre estudi d’associació genètica a partir de gens 

candidats en població caucasicomediterrània no existien treballs de recerca al respecte.  

L’estudi cas-control realitzat va aconseguir replicar un dels polimorfismes de TRPM8 que 

s’havien identificat associat a migranya en el primer GWA, i va aportar evidències de la 
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implicació d’aquest canal iònic que s’activa en resposta al fred, però la manera en què 

aquesta variant gènica en TRPM8 contribueix a reduir el risc de migranya encara s’ha de 

dilucidar. A més, es va detectar associació nominal de 4 SNP a CALCRL i 2 SNP a 

RAMP1 (taules 28 i 29, pàgina 120), gens que codifiquen per les dues subunitats del 

receptor de CGRP i que no s’havia descrit anteriorment com a gen implicat en la 

susceptibilitat genètica a la migranya. L’al·lel T d’un d’aquests SNP de CALCRL, el 

rs17464221 (OR 1,24) s’associava també a una menor expressió de mRNA. Ni el gen 

CALCA que codifica per CGRP ni cap dels dos gens que codifiquen per les subunitats 

que conformen el receptor s’havien proposat abans com a gens candidats. Recentment, 

però, s’ha publicat un estudi amb població caucàsicoaustraliana amb CALCA i RAMP1, 

tot i que no va demostrar cap associació amb la malaltia a excepció d’un SNP de RAMP1 

en homes migranyosos respecte controls (Sutherland et al., 2013). D’altra banda, es va 

trobar associació d’un SNP de EDNRB a migranya, gen que s’ha relacionat prèviament 

amb la susceptibilitat a MA i risc vascular (Tikka-Kleemola et al., 2009; Macclellan et al., 

2009). Finalment, rs13299607T a SPTAN1 redueix el risc de migranya i s’associa a un 

augment de la transcripció de mRNA, malgrat que la rellevància biològica d’aquesta 

associació no està clara. Aquests resultats, però, haurien de ser replicats en una altra 

població fenotipada amb els mateixos criteris. Tot i així, sembla interessant aprofundir en 

l’estudi d’aquestes troballes, especialment de CGRP i el seu receptor que tenen un 

especial protagonisme en la fisiopatologia de la migranya.  

El treball realitzat amb la col·laboració de l’IHGC per identificar susceptibilitat a MC és 

el primer estudi d’associació de gens candidats que es realitza amb MC. La fase de 

descobriment va revel·lar associacions nominals amb 30 SNP, 8 dels quals s’associaven 

també en l’endofenotip EAF respecte controls i dels quals 3 resistien la correcció per 

Bonferroni (taula 32, pàgina 126). L’EAF es va incloure en el disseny a causa de les 

evidències clíniques observades prèviament en la sèrie espanyola que confirmava la 

semblança fenotípica entre EAF i MC. Curiosament, variants polimòfiques en CALCA, 

CALCRL i RAMP1 tornaven a ser identificades en associació tant a MC com a EAF, i dos 

d’aquests SNP ho feien fins i tot després de la correcció per test múltiple. Ni la fase de 

replicació ni la metaanàlisi posterior, però, van permetre confirmar aquests resultats. Cal 

considerar, però, que existien diferències metodològiques en la selecció de pacients de les 

diferents cohorts utilitzades, que eren de base poblacional. 
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Per tant, malgrat que no s’ha aconseguit identificar cap associació que es repliqui 

positivament, aquest treball suposa un primer pas cap a l’estudi de la susceptibilitat 

genètica a la MC i la seva progressió. Probablement sigui necessari abordar aquest 

objectiu amb altres estratègies, com les anomenades next generation sequencing (NGS) que 

abasten tot el genoma i es realitzen a gran escala, la seqüenciació d’exomes, l’estudi dels 

trasncriptomes o l’estudi dels microRNA que regulen la transcripció gènica i que 

permetria comparar quins canvis tenen lloc en el pacient durant la progressió o en 

diferents moments evolutius de la malaltia. 

 

Probables biomarcadors de la migranya 

L’estudi de biomarcadors en la migranya crònica resulta rellevant per identificar 

paràmetres que permetin monitoritzar el procés de progressió i que es pugin utilitzar com 

a indicadors que s’estan produint canvis associats a la cronificació. Tanmateix, fins a 

l’actualitat, no s’han descrit biomarcadors confirmats amb utilitat a la migranya crònica.  

El nostre treball en aquest sentit no ha aconseguit aportar dades concloents. Es va 

detectar una alteració en el balanç de MMP-2/TIMP-2 i MMP-9/TIMP-1 en pacients de 

migranya respecte controls que suggereix que hi ha una possible disfunció endotelial que 

predisposa a l’aparició de neuroinflamació, dades consistents amb les publicades a la 

literatura, però no es van trobar diferències entre la ME i la MC. L’augment de TIMP-1 

s’associava de forma independent en un model de regressió logística amb migranya, i 

l’augment de MMP-13 i TIMP-2 ho feia en l’anàlisi de MA respecte MO. Malgrat 

l’existència de treballs que havien descrit un augment de MMP-9 plasmàtic en 

migranyosos respecte controls (Leira et al., 2007; Imamura et al., 2008), el nostre treball 

no va confirmar aquest augment d’expressió. 

Sí que vam confirmar, tal i com apuntava l’estudi de Gupta i col·laboradors (Gupta el al., 

2009), que els nivells plasmàtics de CGRP en període interictal en migranyosos és 

comparable al dels controls sans, sense trobar diferències entre casos i controls. El nostre 

estudi, a més, tampoc va trobar diferències en els nivells plasmàtics interictals de CGRP 

entre ME i MC ni en la comparació de mostres del mateix pacient en període interictal i 

amb migranya. Per tant, en aquest sentit, cal aprofundir en la recerca amb mostres de 
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pacients en diferents moments de la crisi. Caldria fer estudis amb més pacients i  disposar 

de mostres recollides en el mateix període de temps des de l’inici del dolor per reduir la 

variabilitat però és difícil controlar el temps que el pacient triga en arribar a l’hospital en 

protocols d’aquest tipus. 

Globalment, es pot concloure que la MC és extremament discapacitant, amb un conjunt 

de característiques clíniques particulars i un possible bagatge genètic de predisposició que 

cal estudiar més a fons per tal de contribuir a una estimació del risc fiable que faciliti la 

gestió per part dels neuròlegs del tractament d’aquests pacients. Convé considerar l’EAF 

com a endofenotip de risc, intensificar la vigilància del pacient quan aquest supera els 10 

dies de migranya al mes i tenir en compte el valor pronòstic de les escales MIDAS i HIT-

6. L’estudi genètic, epigenètic i/o transcriptòmic de la susceptibilitat s’ha de dirigir 

clarament a identificar factors de risc a la cronificació i, en el cas dels marcadors 

transcriptòmics, a identificar canvis que puguin ser un reflex dels canvis fisiològics que 

tenen lloc durant la progressió. Per tant, aquest treball suposa un primer pas en l’estudi 

de la MC que ha de tenir continuïtat per arribar algun dia a conèixer bé què porta un 

pacient amb migranya a patir una freqüència tan elevada de dies de dolor i a disposar 

d’eines, instruments o indicadors que permetin identificar aquests pacients abans de la 

progressió per tal d’optimitzar l’estratègia terapèutica i el maneig d’aquests pacients. 
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Conclusions 

 

I. La migranya episòdica i la migranya crònica són clínicament diferents, sent la 

migranya crònica més discapacitant, amb un major impacte en la qualitat de vida del 

pacient i més comorbilitats. 

 

II. Els indicadors clínics de progressió s’observen a partir de 10 dies de migranya al mes. 

La migranya episòdica d’alta freqüència és molt similar a la migranya crònica i 

s’hauria de considerar en el seguiment i maneig dels pacients amb migranya. 

 

III. L’associació de rs17862920 (TRPM8) a migranya s’ha replicat. Una probable 

associació de variants polimòrfiques en els gens que codifiquen pel receptor de 

CGRP i en el gen SPTAN1 s’han identificat per primera vegada. 

 

IV. El primer estudi d’associació genètica a MC ha suggerit algunes associacions inicials 

que no s’han replicat. 

 

V. Una alteració en el balanç MMP-2/TIMP-2 i MMP-9/TIMP-1 s’ha detectat en 

pacients amb migranya respecte controls, que suggereix una probable disfunció de 

l’endoteli vascular cerebral. Cap de les molècules estudiades es va trobar expressada 

diferencialment entre ME i MC ni en període interictal ni durant l’atac de migranya. 
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SUSTANCIA NCS SUSTANCIA NCS 
Café Refrescos 
  Tazas de Café exprés    Latas Cola  
  Tazas de Café de cafetera    Latas Cola light  
  Tazas de Café de goteo    Latas Cola descafeinada  
  Tazas de Café instantáneo    Botellas Cola  
  Tazas de Café de máquina    Botellas Cola light  
  Tazas de Café descafeinado    Botellas Cola descafeinada  
Té Vasos Cola  
  Tazas de Té de bolsa    Vasos Cola light  
  Tazas de Té de hoja    Vasos Cola descafeinada  
  Tazas de Té instantáneo    Combinados con cola (cubatas)  
Mate (litros)    Combinados de cola embotellados (cubatas)  
Cacao Latas de refresco de té (Nestea)  
  Piezas de chocolate con leche    Botellas de refresco de té (Nestea)  
  Piezas de chocolate negro    Vasos de refresco de té (Nestea)  
  Barritas de chocolate    Latas de refresco de Guaraná  
  Botellas/bricks de batido de cacao (Colacao)    Vasos  de refresco de Guaraná  
  Vasos de batido de cacao (Colacao)    Combinados con refresco de Guaraná  
  Latas de refresco energizantes (Red Bull)  
  Botellas de refresco energizantes (Red Bull)  
  Vasos de refresco energizantes (Red Bull)  
  Combinados con refrescos energizantes  
NCS: Número de consumos por semana 
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Marcar con una cruz la casilla que proceda. 



 Annex 2: Escala MIDAS de discapacitat 
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CÓDIGOCÓDIGO                                                                        

INICIALES INICIALES  

 

ESTE CUESTIONARIO SE USA PARA DEFINIR LA PÉRDIDA DE DÍAS EN TODAS LAS 
ÁREAS: PERSONAL, PROFESIONAL Y FAMILIAR DURANTE LOS ÚLTIMOS 3 MESES, 
POR HABER SUFRIDO CRISIS DE MIGRAÑA.  

INSTRUCCIONES: Por favor, conteste las siguientes preguntas respecto a todas las cefaleas que ha 
sufrido en los últimos 3 meses. Escriba su respuesta al lado de la pregunta. Escriba un “0” si la 
cefalea no ha afectado su actividad en los últimos 3 meses.  

 

1. ¿Cuántos días en los últimos 3 meses no ha podido ir a trabajar por su cefalea? ___________ 

 

2. ¿Cuántos días en los últimos 3 meses se redujo por la mitad su productividad en el trabajo 

por sus cefaleas? (No incluya los días que ha incluido en la pregunta 1) _________________ 

 

3. ¿Cuántos días en los últimos 3 meses no ha realizado sus tareas domésticas por sus cefaleas? 

__________________________________________________________________________ 

 

4. ¿Cuántos días en los últimos 3 meses se redujo por la mitad su productividad en la 

realización de tareas domésticas por la presencia de cefalea? (No incluya los días 

mencionados en la pregunta 3) _________________________________________________ 

 

5. ¿Cuántos días en los últimos 3 meses se perdió actividades familiares, sociales o lúdicas por 

sus cefaleas? _______________________________________________________________ 

 

Puntuación total: _____ 

  

 

 

 

 

 

A. ¿Cuántos días en los últimos 3 meses sufrió de cefalea? (Si el dolor ha durado más de un día, 

contabilizar días por separado) _________________________________________________ 

 

B. En una escala de 0-10, ¿cómo se podría puntuar el dolor sufrido con su cefalea? (Donde 

0=sin dolor, y 10=dolor intenso) ________________________________________________ 

 

Puntuación Grado Discapacidad MIDAS 
0-5 puntos 
6-10 puntos 
11-20 puntos 
>21 puntos 

   Discapacidad nula o mínima 
 Discapacidad leve 
 Discapacidad moderada 
 Discapacidad grave 

Escala MIDAS                           Fecha:  !  !            
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INSTRUCCIONES: En cada pregunta debe marcar con una cruz la casilla que corresponda a su 
respuesta.  

1. Cuando usted tiene dolor de cabeza, ¿con qué frecuencia el dolor es intenso? 

Nunca Pocas veces A veces 

 

Muy a menudo Siempre 

 

 

2. ¿Con qué frecuencia el dolor de cabeza limita su capacidad para realizar actividades diarias 

habituales como las tareas domésticas, el trabajo, los estudios o actividades sociales? 

Nunca Pocas veces A veces 

 

Muy a menudo Siempre 

 

 

3. Cuando tiene dolor de cabeza, ¿con qué frecuencia desearía poder acostarse? 

Nunca Pocas veces A veces 

 

Muy a menudo Siempre 

 

 

4. En las últimas 4 semanas, ¿con qué frecuencia se ha sentido demasiado cansada/o para 

trabajar o realizar las actividades diarias debido a su dolor de cabeza? 

Nunca Pocas veces A veces 

 

Muy a menudo Siempre 

 

 

5. En las últimas 4 semanas, ¿con qué frecuencia se ha sentido harta/o o irritada/o debido a su 

dolor de cabeza? 

Nunca Pocas veces A veces 

 

Muy a menudo Siempre 

 

 

6. En las últimas 4 semanas, ¿con qué frecuencia el dolor de cabeza ha limitado su capacidad 

para concentrarse en el trabajo o en las actividades diarias? 

Nunca Pocas veces A veces 

 

Muy a menudo Siempre 

 

 

Valoración (a completar por el investigador): 

  Nunca  6 puntos  x ________ (nº respuestas) 

  Pocas veces 8 puntos  x ________ (nº respuestas) 

  A veces  10 puntos x ________ (nº respuestas)  Puntuación total: 

  Muy a menudo 11 puntos x ________ (nº respuestas)   

  Siempre  13 puntos x ________ (nº respuestas) 

Escala HIT-6                               Fecha:  !  !            
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INSTRUCCIONES: Por favor conteste las siguientes preguntas. Algunas preguntas pueden parecerse a 
otras pero cada una es diferente. Tómese el tiempo necesario para leer cada pregunta y marque con una 
X la casilla que mejor describa su respuesta. ¡Gracias por contestar a estas preguntas!. 
 

 

 

 

Cuestionario de Salud (SF-36) v.2                  Fecha:  !  !            
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         Puntuación total:  

FUNCIÓN FÍSICA (PH)____ 

ROL FÍSICO (PR)____ 

DOLOR CORPORAL (BP)____ 

SALUD GENERAL (GH)____ 

VITALIDAD (VT)____ 

FUNCIONALIDAD SOCIAL (SF)____ 

ROL EMOCIONAL (RE)____ 

SALUD MENTAL (MH)____ 
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(STAI - Strate-Trait Anxiety Inventory) 

 
ANSIEDAD-ESTADO 
INSTRUCCIONES: A continuación encontrará unas frases que se utilizan corrientemente para 
describirse uno a sí mismo. Lea cada frase y señale la puntuación de 0 a 3 que indique mejor cómo se 
siente usted ahora mismo, en este momento. No hay respuestas buenas ni malas. No emplee demasiado 
tiempo en cada frase y conteste señalando la respuesta que mejor describa su situación presente. 
 

1. Me siento calmado. 

0. Nada 

1. Algo 

2. Bastante 

3. Mucho 

2. Me siento seguro. 

0. Nada 

1. Algo 

2. Bastante 

3. Mucho 

3. Estoy tenso. 

0. Nada 

1. Algo 

2. Bastante 

3. Mucho 

4. Estoy contrariado. 

0. Nada 

1. Algo 

2. Bastante 

3. Mucho 

5. Me siento cómodo (estoy a gusto). 

0. Nada 

1. Algo 

2. Bastante 

3. Mucho 

6. Me siento alterado. 

0. Nada 

1. Algo 

2. Bastante 

3. Mucho 

7. Estoy preocupado ahora por posibles 

desgracias futuras. 

0. Nada 

1. Algo 

2. Bastante 

3. Mucho 

8. Me siento descansado. 

0. Nada 

1. Algo 

2. Bastante 

3. Mucho 

9. Me siento angustiado. 

0. Nada 

1. Algo 

2. Bastante 

3. Mucho 

10. Me siento confortable. 

0. Nada 

1. Algo 

2. Bastante 

3. Mucho 

11. Tengo confianza en mí mismo. 

0. Nada 

1. Algo 

2. Bastante 

3. Mucho 

12. Me siento nervioso. 

0. Nada 

1. Algo 

2. Bastante 

3. Mucho 

13. Estoy desasosegado. 

0. Nada 

1. Algo 

2. Bastante 

3. Mucho 

14. Me siento muy “atado” (como oprimido). 

0. Nada 

1. Algo 

2. Bastante 

3. Mucho 

 

 

 

Inventario de Ansiedad-Rasgo (STAI)        Fecha:  !  !            
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(STAI - Strate-Trait Anxiety Inventory) 

CONTINÚA EN LA PÁGINA SIGUIENTE ! 

15. Estoy relajado. 

0. Nada 

1. Algo 

2. Bastante 

3. Mucho 

16. Estoy satisfecho. 

0. Nada 

1. Algo 

2. Bastante 

3. Mucho 

17. Estoy preocupado. 

0. Nada 

1. Algo 

2. Bastante 

3. Mucho 

18. Me siento aturdido y sobreexcitado. 

0. Nada 

1. Algo 

2. Bastante 

3. Mucho 

19. Me siento alegre. 

0. Nada 

1. Algo 

2. Bastante 

3. Mucho 

20. En este momento me siento bien. 

0. Nada 

1. Algo 

2. Bastante 

3. Mucho 

 

 

 

 

 

_____ Puntuación Total 

A=____ 

B=____
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(Beck Anxiety Inventory) – BAI Beck, A.T.; Brown, G.; Epstein, N. y  Steer, R.A.(1988). Adaptación española 

ANSIEDAD-RASGO 
INSTRUCCIONES: A continuación encontrará unas frases que se utilizan corrientemente para 
describirse uno a sí mismo. Lea cada frase y señale la puntuación de 0 a 3 que indique mejor cómo se 
siente usted en general, en la mayoría de las ocasiones. No hay respuestas buenas ni malas. No emplee 
demasiado tiempo en cada frase y conteste señalando la respuesta que mejor describa cómo se siente 
usted generalmente. 
 

1. Me siento bien. 

0. Casi nunca 

1. A veces 

2. A menudo 

3. Casi siempre 

2. Me canso rápidamente. 

0. Casi nunca 

1. A veces 

2. A menudo 

3. Casi siempre 

3. Siento ganas de llorar. 

0. Casi nunca 

1. A veces 

2. A menudo 

3. Casi siempre 

4. Me gustaría ser tan feliz como otros. 

0. Casi nunca 

1. A veces 

2. A menudo 

3. Casi siempre 

5. Pierdo oportunidades por no decidirme 

pronto. 

0. Casi nunca 

1. A veces 

2. A menudo 

3. Casi siempre 

6. Me siento descansado. 

0. Casi nunca 

1. A veces 

2. A menudo 

3. Casi siempre 

7. Soy una persona tranquila, serena y sosegada. 

0. Casi nunca 

1. A veces 

2. A menudo 

3. Casi siempre 

 

8. Veo que las dificultades se amontonan y no 

puedo con ellas. 

0. Casi nunca 

1. A veces 

2. A menudo 

3. Casi siempre 

9. Me preocupo demasiado por cosas sin 

importancia. 

0. Casi nunca 

1. A veces 

2. A menudo 

3. Casi siempre 

10. Soy feliz. 

0. Casi nunca 

1. A veces 

2. A menudo 

3. Casi siempre 

11. Suelo tomar las cosas demasiado seriamente. 

0. Casi nunca 

1. A veces 

2. A menudo 

3. Casi siempre 

12. Me falta confianza en mí mismo. 

0. Casi nunca 

1. A veces 

2. A menudo 

3. Casi siempre 

13. Me siento seguro. 

0. Casi nunca 

1. A veces 

2. A menudo 

3. Casi siempre 

14. No suelo afrontar las crisis o dificultades. 

0. Casi nunca 

1. A veces 

2. A menudo 

3. Casi siempre 
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(Beck Anxiety Inventory) – BAI Beck, A.T.; Brown, G.; Epstein, N. y  Steer, R.A.(1988). Adaptación española 

CONTINÚA EN LA PÁGINA SIGUIENTE ! 

15. Me siento triste (melancólico). 

0. Casi nunca 

1. A veces 

2. A menudo 

3. Casi siempre 

16. Estoy satisfecho. 

0. Casi nunca 

1. A veces 

2. A menudo 

3. Casi siempre 

17. Me rondan y molestan pensamientos sin 

importancia. 

0. Casi nunca 

1. A veces 

2. A menudo 

3. Casi siempre 

18. Me afectan tanto los desengaños que no puedo 

olvidarlos. 

0. Casi nunca 

1. A veces 

2. A menudo 

3. Casi siempre 

19. Soy una persona estable. 

0. Casi nunca 

1. A veces 

2. A menudo 

3. Casi siempre 

20. Cuando pienso sobre asuntos y preocupaciones 

actuales me pongo tenso y agitado. 

0. Casi nunca 

1. A veces 

2. A menudo 

3. Casi siempre 

 

 

 

 

 

_____ Puntuación Total 

A=____ 

B=____
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Copyright ® por Aaron Beck y The Psychological Corporation. Adaptación española: 1. Sanz, M.E. Navarro y C. Vázquez. Facultad de Psicología, Universidad 
Complutense de Madrid 
 

 

 
INSTRUCCIONES: Este cuestionario consiste en 21 grupos de afirmaciones. Por favor, lea con 
atención cada uno de ellos y, a continuación, señale cuál de las afirmaciones de cada grupo describe 
mejor su estado de ánimo (situación actual).  
Rodee con un círculo la letra que corresponda a la afirmación que haya elegido. Marque sólo una 
respuesta en cada apartado y no deje ninguno en blanco. Asegúrese de leer todas las afirmaciones 
dentro de cada grupo antes de efectuar la elección. 
 
 

1. Tristeza. 

0  No me siento triste. 

1  Me siento triste. 

2  Siempre me siento triste o afligido y no puedo evitarlo. 

3 Me siento tan triste o afligido que no puedo soportarlo. 

 

2. Pesimismo. 

0  No me siento especialmente desanimado ante el futuro.  

1  Me siento desanimado ante el futuro. 

2  No hay nada que me haga ilusión. 

3  Creo que las cosas no pueden mejorar y no tengo ninguna  

esperanza de futuro. 

 

3. Sentimientos de Fracaso. 

0   No me siento fracasado.  

1   Me siento más fracasado que la mayoría de la gente.  

2   Cuando recuerdo mi pasado no veo más que fracaso. 

3   Creo que soy un fracaso total como persona. 

 

4. Pérdida de placer. 

0   Me siento tan satisfecho como antes. 

1   Ya no me gustan las cosas tanto como antes.  

2   Ya no me satisface nunca nada. 

3   Estoy insatisfecho o aburrido de todo. 

 

5. Sentimientos de culpa. 

0   No me siento especialmente culpable.  

1   A veces me siento culpable. 

2   La mayor parte del tiempo me siento bastante culpable.  

3   Continuamente me siento culpable. 

6. Sentimientos de castigo. 

0   No me siento maltratado.  

1   Tengo la sensación de que me pueden maltratar.  

2   Creo que me maltratan. 

3   Tengo la sensación de que me están maltratando. 

 

7. Insatisfacción con uno mismo. 

0   No me siento decepcionado conmigo mismo.  

1   Estoy decepcionado conmigo mismo.  

2   Estoy asqueado de mí mismo.  

3   Me odio. 

 

8. Auto-críticas. 

0   No creo que sea peor que los demás.  

1   Soy crítico conmigo mismo por mis debilidades o errores.  

2   Me culpo continuamente por mis equivocaciones.  

3   Me culpo continuamente de todo lo que va mal. 

 

9. Pensamientos o Deseos de Suicidio. 

0   No tengo pensamientos de matarme.  

1   Tengo pensamientos de matarme.  

2   Me gustaría matarme.  

3   Me mataría si tuviese la oportunidad. 

 

10. Llanto. 

0   No lloro más de lo normal.  

1   Lloro más que antes.  

2   Ahora lloro siempre.  

3  Antes acostumbraba a llorar, pero ahora ya no puedo   

    aunque quiera. 

 

 

CONTINÚA EN LA PÁGINA SIGUIENTE ! 

 

 

Inventario Depresión de Beck                            Fecha:  !  !            
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Copyright ® por Aaron Beck y The Psychological Corporation. Adaptación española: 1. Sanz, M.E. Navarro y C. Vázquez. Facultad de Psicología, Universidad 
Complutense de Madrid 
 

 

 

11. Agitación. 

0   No estoy más irritado que antes.  

1   Me preocupo o me irrito más fácilmente que antes. 

2   Me siento irritado continuamente.  

3   Ya no me irritan en absoluto cosas que antes me  

irritaban. 

 

12. Pérdida de interés. 

0   No he perdido el interés por la gente. 

1   Estoy menos interesado por la gente que antes. 

2   He perdido gran parte del interés por la gente. 

3   Ya no puedo tomar ninguna decisión nunca más. 

 

13. Indecisión. 

0   Tomo decisiones tan bien como siempre.  

1   Retraso las decisiones más que antes.  

2   Me cuesta tomar las decisiones más que antes.  

3   Ya no puedo tomar ninguna decisión nunca más.. 

 

14. Aspecto. 

0   No creo que tenga un aspecto peor que antes. 

1   Me preocupa tener un aspecto envejecido o poco 

atractivo.  

2   Creo que hay cambios permanentes en mi apariencia que 

me dan un aspecto poco atractivo.  

3   Creo que parezco feo. 

 

15. Pérdida de Energía. 

0   Puedo trabajar tan bien como antes.  

1   Me supone un esfuerzo extra empezar a hacer alguna 

cosa.  

2   Tengo que esforzarme muchísimo para hacer cualquier 

cosa.   

3   No puedo hacer ningún tipo de trabajo. 

 

 

16. Cambios en el Patrón de Sueño 

0   Puedo dormir tan bien como antes.  

1   No duermo tan bien como antes. 

2  Me despierto una o dos horas más temprano que antes y  

no puedo volver a dormir.  

3   Me despierto varias horas más temprano que antes y no 

puedo volver a dormir. 

 

17. Cansancio. 

0   No me canso más que antes. 

1   Me canso con más facilidad que antes. 

2   Me canso al hacer casi cualquier cosa. 

3   Estoy demasiado cansado para hacer algo. 

 

18. Pérdida de apetito. 

0   No tengo menos hambre que antes. 

1   No tengo tanta hambre como antes. 

2   Actualmente tengo mucha menos hambre. 

3   Ya no tengo hambre nunca. 

 

19. Pérdida de peso. 

0   No he perdido peso o casi nada últimamente. 

1   He perdido más de 2,5 kg. 

2   He perdido más de 5 kg. 

3   He perdido más de 7,5 kg. 

 

20. Hipocondría. 

0   Mi salud no me preocupa más que antes. 

1   Estoy preocupado por molestias físicas como dolores, o  

bien molestias gástricas, o bien estreñimiento. 

2   Estoy muy preocupado por molestias físicas y me resulta 

difícil pensar en otras cosas. 

3   Estoy tan preocupado por molestias físicas que no puedo 

pensar en nada más. 

 

21. Líbido. 

0   No he notado ningún cambio reciente en mi interés por el 

sexo. 

1   Estoy menos interesado por el sexo que antes. 

2   Estoy bastante menos interesado por el sexo que antes. 

3   He perdido totalmente mi interés por el sexo. 
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Model de calendari anual utilitzat: 

En la coberta de cada mes els pacients annotaven el seu tractament profilàctic per la migranya o 
qualsevol altre tractament diari per altres malalties. En la graella inferior els pacients annotaven 
els dies de dolor segons el codi d’intensitat indicat i la presència d’aura. 
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