CEFALEAS EN LA INFANCIA

FISIOPATOLOGIA DE LA MIGRANA

M.Rufo-Campos

THE PATHOPHYS OLOGY OF MIGRAINE

Summary. Migraines are badly diagnosed since infancy and are often mistaken for other types of
headache. Knowledge of its pathophysiology and the factors influencing its development will also help
to alleviate the major emotional component which accompanies all chronic pain disorders. Thereis a
marked familial tendency to develop and trigger off the disorder of migraine. We therefore analyze the
genetic basis of migraine in detail. Snce it is still not clear what happens and why, in migraine we study
numerous classical theoriesthat try to explain its physiopathol ogical factorsasclearly as possible. Finally,
we discuss the current state of investigations and recent advances in the pathophysiology of migraine.
[REV NEUROL CLIN 2001; 2: 263-71] [http://mww.revneurol.com/RNC/b010263.pdf]
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INTRODUCCION

Lasmigranasseencuadrandentrodel grupode
las cefaleas primarias, que incluyen aun con-
junto de sindromes que se caracterizan por
algiasrecurrenteslocalizadasenlaextremidad
craneal, bajolasqueno subyaceningunacausa
estructural reconocible.

L as cefal eas son un motivo muy frecuente
de consulta en la préctica pediétrica (una de
cadatres personas experimentaintensas cefa-
leasdurantealgunaetapadesuvida) y lafalta
deun conocimiento exhaustivo delasmismas
puedeprovocar nosolodificultadesdiagnosti-
cas, sino complicacionesen sumanejooincer-
tidumbresalahoradetomar decisiones[1].La
mayoriadel ascefal easinfantilessonrecurren-
tesy de una etiopatogenia incierta; por ello,
cada vez més, resulta fundamental el conoci-
miento delos mecani smos quelas desencade-
nan [2]. Si bien se conoce que el 12% de la
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poblaci6nadultapadecenmigrafay queel 22%
de estos migranosos sufren tres 0 mas ataques
al mes, lamigrafiase diagnosticamal desdela
infanciay con frecuencia es confundida con
las cefaleas tensionales [3]. No obstante, es
muy dificil establecer, bajo estrictos criterios
epidemiol6gicos, laincidenciareal delasmi-
grafias en la infancia, aunque estos estudios
nos han permitido valorar laimportancia del
problemay proporcionado un apoyo sélido a
su hipotesisgenética.

Desde un punto de vista préactico, cuando
vamos atratar el temade las migrafasinfanti-
les nosinteresa especialmente lafrecuenciay
las circunstancias que rodean a esta enferme-
dad paraque, por suintensidad o por suscarac-
teristicas, seaunmotivodeconsultamédica[4].

El conocimiento de la fisiopatologiay de
todoslosfactoresquevanainfluirenel desarro-
Ilo delas migrafias nosvaaservir ademas para
aliviar el importantecomponenteemaocional que
acompafiaatodo proceso doloroso cronico.

LASESTRUCTURASDE LA CABEZA
SENSIBLESAL DOLOR

Paracomprender de unaformalégicapor qué
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duelelacabezaesnecesario conocer, previa-
mentey con exactitud, todos|os mecanismos
quetienen un papel primordial en el desenca-
denamientodelascefal eas, siempreteniendo
en cuenta que el parénquima cerebral y la
mayor parte de las meninges no duelen. El
tipo de dolor més comdn es resultado de la
activacion del osreceptoresnociceptivos pe-
riféricos, en presenciadeun sistemanervioso
que funciona con normalidad. Igualmente,
puededoler como consecuenciadelalesiéno
delaactivacion del sistemanervioso central
o periférico. No es infrecuente que el dolor
surjadeuntrastorno, deun desplazamiento o
de unainvasion de las estructuras craneales
sensibles al dolor. Son muy sensiblesalaes-
timulacién mecanicael cuero cabelludoy la
aponeurosis, la arteria meningea media, los
senos duralesy el segmento proximal de las
grandes arterias piales. El epéndimo ventri-
cular, el plexo coroideo, lasvenaspialesy la
mayoria del paréngquima cerebral esinsensi-
ble al dolor. Por otro lado, se ha podido de-
mostrar quelaestimulacion el éctricacercana
alascélulasdel rafemedio dorsal del tronco-
encéfal o es capaz de desencadenar |os dolo-
res de cabeza de la migrafia.

Enresumen, el dolor de cabezapuede ocu-
rrir como consecuencia de las siguientes cir-
cunstancias:

— Unadistension, tracciénodilataciondelas
arteriasintracranealesy extracraneales.

— Latracciénodesplazamientodelasgrandes
venasintracraneales o su envolturadural.

— Lacompresién, traccion o inflamacion de
los nervios cranealesy espinales.

— El espasmo, lainflamaciony el traumatis-
mo delosmuscul oscraneal esy cervicales.

— Lairritacion meningeay el aumento dela
presiénintracraneal.

— Laperturbacion de | as proyecciones sero-
toninérgicasintracraneal es.

L as membranas meningeasy los vasos dura-
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lesy extracraneales estan inervados por un
plexo adventicial que se extiende desde el
trigémino alasraicesganglionarescervicales
dorsales. Formado por heuronas pseudobipo-
lares, suelen proporcionar inervacion a los
vasos de un mismo lado, lo que explicariala
unilateralidad del dolor en muchos casos de
migrafia, aunque algunas células aisladas se
proyecten de forma bilateral hacia algunos
vasos situados en lalinea media, como laar-
teria cerebral anterior. Cuando en las termi-
nalesperivascularesseactivanestasfibrasde
tipo C, se va a transmitir una informacion
nociceptiva que se recoge en el ganglio del
trigémino. Posteriormente, y trasrealizar una
sinapsis con neuronas de segundo orden, se
proyectan hacialaregion central hastaal can-
zar al nucleo caudal del trigémino. Como neu-
romoduladores y neurotransmisores desem-
pefian un papel muy importante en estas
conexionesdeaxonescentralesy periféricos,
principalmenteel glutamatoy lasustancia P.
Por ultimo, las neuronas de segundo orden
parten del nicleo caudal del trigémino por-
tando lainformacion nociceptiva, quedistri-
buyen por numerosas areas subcorticales y
cerebel osas. Hay que tener en cuenta que la
informacion y los estimul os procedentes de
otras &reas del sistemanervioso central pue-
den modular la actividad del ndcleo caudal
del trigémino. L 6gicamente, tambiénreciben
informacion nociceptiva las &reas limbicas,
gue con posterioridad van a provocar lares-
puestaemocional y vegetativadel dolor.

BASESGENETICASDE LA MIGRANA

Detodosesconocido queexisteunaclarapre-
disposicion familiar en el desarrollo y desen-
cadenamiento delaenfermedad migrafiosa. En
la actualidad ya se conocen suficientemente
datossignificativosqueindican queestaenti-
dad se transmite mediante una herencia con
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patron autosémicodominanteenel 91%delos
casos. Existen distintosestudiosen losque se
hatratadodedemostrar laposiblerel aciénentre
lamigranay determinadosfactoresgenéticos,
intentando asociarlaaentidades genéticasya
establecidas. Por otro lado, debe existir una
considerableinfluenciaambiental, yaqueexiste
unaamplia poblacion migrafiosa que muestra
unaextensaheterogeneidad [5].

A pesar de que en varios estudios genéti-
cos se hademostrado que la mutacién de un
solo gen es la que origina la herencia de la
enfermedad, existen muchasfamilias afectas
de migrafia en las que la situacion es mucho
mas compleja. Parece ser que en su desenca-
denamientointervienenunoovariosgenesde
reducidapenetranciay, por lotanto, suexpre-
sion estaria condicionada bien por laedad o
bien por factores ambiental es. Por otraparte,
cuando sehan podidorealizar estudiosen ge-
melos se haconfirmado |aetiologiagenética
delamigrafa, encontrandose unamayor tasa
de concordanciaen |os casos de gemel os ho-
mocigotosqueenaquellosotrosdicigotos|6].
En este Ultimo caso, la migrafia mejor estu-
diada es la forma hemiplégjica familiar que,
conunaherenciaautosémicadominantey con
unaaltapenetrancia, tieneunafuertetenden-
ciagenética. En lamitad de las familias con
migrafia hemipléjicafamiliar se han localiza-
dodosanomaliasgenéticas, situadassobrelos
cromosomas 19p13y 1q; peroenotrosindivi-
duos no se pueden demostrar esta alteracion,
por lo que se sospecha que debe existir una
terceramutacion. El gen candidato del cromo-
soma 19 se ha denominado CACNAL1A4, y
enéstesepuedecodificar lasubunidad 1A alfa
deloscanalesdel calciodependientesdel vol-
taje del tipo P/Q. Pero el papel exacto que
desarrollael canal del calciodeformadoenel
camino que lleva a la migrafia hemiplégjica
aln no se ha podido demostrar [7].

Al igual queocurreenotrostrastornosepi-
sodicosdel sistemanerviosocentral, enel des-

REVNEUROL CLIN 2001; 2 (1): 263-271

| RNC_263_2101M25_Rufo.p65 265

CEFALEAS EN LA INFANCIA

encadenamiento del ataquedemigrafiaexisten
una serie de factores precipitantes que sugie-
renlapresenciadeunaanormalidad biol égica
levesubyacente, compatibleconunanormali-
dad funcional. En la fisiopatologia de estos
trastornos se haidentificado una hiperexcita-
bilidad de la membrana neuronal, que puede
ser laresponsabl e de su despol ari zaci 6n exce-
sivay quesedesencadenariapor unincremen-
to enlatasadeiones que contribuye alades-
polarizacién (canales del sodioy calcio rela-
cionados con €l voltaje, o los receptores de
glutamato, que se alteran), alteracionesde di-
versasproteinasrel acionadascondichoscana-
les o por unaalteracion delos mecanismosde
larepolarizacionolapolarizacion (canal esdel
potasioodel clororelacionadosconel voltaje
o los receptores del GABA asociados a los
canales del cloro).

Entre otros posibles genes que puedan te-
ner alguna relacion con el desarrollo de la
migrafia, se ha evidenciado la existencia de
alteracionesenel genreceptor paraladopami-
na DRD2 [6]. Se conoce gque muchos de los
sintomasvegetativosqueseasocianalamigra-
fia, incluidoslosprodromos, pueden ser repro-
ducidos mediante laadministracion de dopa-
minaexogena; por ello, seharelacionado esta
droga con el ataque agudo de migrafia. En la
actualidad, seinvestigalaposiblerelacién de
alteracionesgenéticasligadasal cromosoma X,
ya que en la migrafa existe una importante
preponderanciade mujeres.

TEORIASFISIOPATOLOGICAS
PREVIAS

Aunque todaviano esti claro qué ocurrey el
porqué de la migrafia, han sido maltiples las
teorias que se han barajado en un intento de
explicar, con la mayor claridad posible, sus
factoresfisiopatol 6gicos. Tampoco existenin-
gun estudio serio que seacapaz dediferenciar
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lo queocurreen el nifioy lo que sucedeenla
edad adulta. Si suele aceptarse el caréacter
multifactorial como origen de estapatol ogia.

Teoriavascular

Esquizalamasantigua, puesdatadel afio 1660,

cuando ThomasWillisexpusolaideadequela
migrafiapodriaestar ocasi onadapor lavasodi-

| atacién dolorosadelosvasosdelacabeza Se
consideraba que la vasoconstriccion de los
vasosintracraneales eralaresponsable delos
sintomas deficitarios que ocurren durante €l

aura, mientras que el dolor lo generarialava-

sodilatacion, queprovocariaunaactivacionde
lasfibras nociceptivas delasarteriasintracra-

neales en union de alteraciones de la neuro-

transmisién. El éxito de esta propuesta se re-

forz6 con los trabajos de Maier y Tzanck,

cuando observaron que la ergotamina era ca-
paz de abortar, mediante un efecto vasocons-
trictor, los ataques de migrafia. En l0s afios
siguientessefueconsolidandoestateoria, cuan-
do, al realizar estudios experimentales, se su-
girio que el aura se deberia a procesos deis-
quemia cerebral, mientras que la cefalea era
consecuenciadelavasodilatacion delasarte-
riasextracraneal es, reversibleconlavasocons-
triccién inducida por farmacos erg6ticos. Por
ultimo, se hipotetizé sobre la existencia de
uniones arteriovenosas que, al abrirse, toma-
rian sangre de los|echos capilares, provocan-
do lamigraha.

Teorianeurdgena

Si bien en 1941 el neuropsicologo de Har-
vard, Lashley, pensé enlaposibilidad de que
|amigrafiase desencadenaracomo consecuen-
cia de la existencia de ondas de excitacion,
que se propagaban a lo largo de la corteza
visual a3 mm por segundo, fue el fisiélogo
brasilefio Ledo quien, en 1944, observa este
fendmeno en animal esde experimentaciony
lo llama ‘ depresi6n propagada’, como posi-
ble fundamento del aura en la migrafia; con
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ello, estaentidad tendria un origen neurogé-
nicoenel ambitodelacortezacerebral [8]. El
fendmeno consistiriaen unadepresion dela
actividad cortical cerebral liberadoradepota-
sio, precedidadeunaondadeactividad meta-
bélicaincrementada—semultiplicalaconcen-
tracion extracelular de potasio y aumenta el
calcio, el cloroy el sodiointracelular—, quese
desencadenaria por estimulos experimenta-
les. Trabajos posteriores con el manejo del
flujosanguineo cerebral regional demuestran
gue se puede producir una disminucion del
mismo en humanoscomo consecuenciadeuna
depresion propagada, yaquelavelocidad de
propagacion es aproximadamente la misma
[9,10]. Del mismo modo, se pudo observar
gue esta depresi6n se acompafiaba de un au-
mento extracelular del &cido araquidénicoy
de unaliberacion de glutamato.

Estateoria neurogénica solo puede expli-
car laexistencia de una migrafia con aura, ya
gueenlamigrafiasinaurano sehan demostra-
do alteraciones del flujo sanguineo cerebral
regional. Cuando seiniciaunataquedemigra-
fia con aura se registrauna hipoperfusién cor-
tical occipital, consistenteen unadisminucion
del 20 al 30% del flujo sanguineo cerebral re-
gional. A lamediahoradel inicio, estaondade
hipoperfusi6n, que avanzaaunos 2-3 mm por
minuto, alcanza la corteza sensitivomotora
recorriendo los surcos corticalesy persistien-
do por un espacio de 4 a 6 horas, hasta que
alcanzael I6bulofrontal.

Lateoria unificadora:

teor ianeurovascular
Surgetraslaconstatacion dequelosmecanis-
mos anteriores no justifican todos los fen6-
menosdelascrisisde migrafia. En estateoria
el desencadenanteinicial seriadeorigenneu-
ronal, aunqueel proceso dol oroso migrafioso
tendriaorigen enlosvasos sanguineos extra-
cerebral es, especialmentelos meningeos. En
el ataque agudo de migrafiacon aura, y coin-

REVNEUROL CLIN 2001;2(1): 263-271

10/04/01, 21:41



cidiendo con lamisma, se produciriaen pri-
mer [ugar un hipometabolismo-hipoperfusion
del hemisferio homolateral al dolor, que ge-
neralmente seiniciaen las partes posteriores
del mismo. Es posible que existan algunos
factores externos que pudieran inducir laac-
tivacion deloscentrosneural esdel troncoen-
céfalo, como son el locusceruleus—dondese
originalainervaci6n serotoninérgicaencefa-
lica—y losnucleos del rafe—lugar en el que
seoriginalainervacion serotoninérgicaen-
cefélica—, loqueprovocarialaactivacionde
las terminaciones sensitivas vascul ares tri-
geminales. Traslaactivaciondeestastermi-
nalesseproducelaliberacidndeal gunosneu-
ropéptidosvasoactivos, comolasustanciaP,
queseencuentrarelacionadoconel gendela
calcitonina, medianteunreflejoaxoaxonal.
Estas sustancias liberadas pueden dar |ugar
aladenominadainflamacién neurégena, in-
duciendolavasodilataciony laposterior ex-
travasaciéndeproteinasplasméticas. Eneste
momento, el pacienteapreciael tipicodolor
pulsétil, independientementedel estado del
flujo hemisférico. Las fibras del trigémino
activadasdeformapatol 6gicatransmitenla
informacidnnociceptivaatravésdel nicleo
caudado hacia los nucleos superiores, pro-
vocando, por unlado, el proceso inflamato-
rio de los vasos sanguineos extracerebrales
—mediante lapercepcidn consciente del do-
lor—y, por otro, el desencadenamiento del
resto delasintomatol ogiamigrafiosa, median-
telaactivacién del centro del vémitoy otros
centrosvegetativos[11-13].

Ademasdeenel tractogastrointestinal, la
serotoninaseencuentraenlasplaguetasy en
el sistemanervioso central. Su accion neuro-
transmisora desempefia un importante papel
en lafisiopatologia de la migrafia. Su inter-
vencion en el desencadenamiento del dolor
migrafoso se basa en las observaciones que
|as alteraciones de | os niveles de serotonina
producen durante lamigrafa. Se conoce que
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durantelacrisisdisminuyelaconcentracién
de serotonina en las plaguetas y aumenta la
concentracion de su metabolito en orina, €l
acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA). Tam-
bién se conoce que la administracién de sero-
toninaintravenosaalivialascrisisdemigrania,
mientras que la administracion de reserpina
induce su aparicion. Los farmacos antimigra-
flosos interaccionan con los receptores de se-
rotonina.

ESTADOACTUAL Y RECIENTES
AVANCESEN LA FISIOPATOLOGIA
DE LA MIGRANA

Actualmente se esta intentando separar cada
uno de sus componentes —prédromos, auray
cefalea—, explicando condetallelafisiopatol o-
giadelos mismos, en un intento de aclarar lo
gue realmente ocurre durante un ataque de
migraia. Esta forma de actuar hallevado in-
clusoaconsiderar quelamigrafiaconauray la
migrafasin aurapodrian constituir unatnica
entidad fisiopatoldgica. La explicacion a la
existenciadelamigrafasinauraserialadeser
s0lo una expresion clinica incompleta de la
migrafia con aura.

Esposibledesencadenar en cual quier per-
sonalos acontecimientosrel acionadoscon la
migrafiay se ha podido demostrar que existe
unasusceptibilidad genética hereditaria, que
como resultado final comdn muestra un bajo
umbral excitatorio paraquelasneuronaspue-
dan ser activadas. Paraexplicar laenormeva-
riedad semiol 6gicaenlosdiversoscuadroscli-
nicos en lamigrafia, con lapresenciao ausen-
ciadeauray diversosfactoresdesencadenantes,
es necesario recurrir alanecesidad de unahe-
renciacomplejapoligénicacon unapenetran-
ciavariable.

M ediantetécnicasde Doppler transcraneal
sehaevidenciado queel cerebro delasperso-
nas con migrafia muestran unaimportante hi-
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perexcitabilidad, unareactividad exagerada
al COz, unaumento delaperfusion cerebral y
unareactividad cerebrovascular anormal. La
inestabilidad de las membranas celulares se
hapodido estudiar con resonanciamagnética
espectroscopica, y se hademostrado la exis-
tencia de niveles reducidos de fosfocreatina
con una baja relacion de fosforilizacion
PCr/Pi.

L osprédromos

Hay que diferenciarlos claramente del auray
consisten en unavariedad de sintomas neuro-
|6gicos (depresion, euforia, rigidez de cuello,
irritabilidad, disfuncion cognitiva, etc.), sig-
nos sistémicos (anorexia, bulimia, fatiga) o
sintomas autondmicos (bostezos, sed, poliu-
ria, sensacion defrio, diaforesis, diarrea, etc.),
que aparecen en el 25-30% de | os casos. Pue-
den ser no evolutivos, cuando aparecen entre
las6y las48 horas antes de que se desencade-
neel ataque doloroso delamigrafia, o prédro-
mos evol utivos, cuando acontecen dentro de
las 6 horas previas a episodio doloroso. Por
las caracteristicas de su semiologiaclinica, €l
origen de estos prodromos puede encontrarse
en laregién limbica e hipotaldmica. Actual-
mente, seproponeal nlcleo supraquiasmatico
del hipotadlamo como posible marcapaso que
actle sobre los nucleos del rafe y del locus
ceruleus.

El aura

Pasadalaanterior fase prodromica, seinicia
el aura. Hay que recordar que la Internatio-
nal Headache Society delimita el concepto
deauraal signo o signos cerebral es que son
reversibles —corticales o del troncoencéfa-
lo—, queseinician deformagradual durante
mas de 4 minutos, que duran menos de una
hora y que es seguida por un episodio de
cefaleaen un tiempo inferior aunahora. En
mas del 90% de los casos el aura suele ser
visual, especial mente expresado como un es-
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cotoma paracentral de bordes festoneados,
gue sevaexpandiendo con posterioridad en
formade medialunay que sedesplazaauna
velocidad aproximada de unos 2-3 mm por
minuto. A veces se acompafia de otros défi-
cit sensitivosomotores, oincluso detrastor-
nosdel lenguaje.

Cuando se haestudiado el auraen perso-
nasaf ectasde migrafasmediantetécnicases-
peciales, como lamagnetoencefal ografia, la
neuroimagen funcional y la retinotopia con
estimulacién visual, se ha podido demostrar
gueexisteunaestrecharelacionentreel ciclo
deladepresion cortical propagaday el aura.
Desde el punto de vista fisiopatol 6gico hay
entoncesunaclaraevidenciaqueladepresién
cortical propagadaesun proceso neuronal con
mani festaci ones vascul ares secundarias, cau-
sante del auraenlamigrafia. Enun principio
se produciria una hiperemiade una duracion
aproximadade 3 minutos, seguidade unahi-
poperfusion que se mantiene sobre unas dos
horas, con supresién delaactividad visual y
propagaci6n de estadisminucion del flujo a
unavel ocidad aproximadade unos 3 mm por
minuto, hasta que se detiene al alcanzar el
surco parietoccipital. Las primeras areas ac-
tivadas en el aurason las primeras en recupe-
rarse. Hay quetener en cuentaqueen estudios
animales, tras estimular de forma quimica o
mecanica la corteza cerebral, se ha compro-
bado que ladepresion cortical propagada es
unadespolarizaciongradual neuroglial enre-
lacion con el potasio y algunos aminoacidos
excitadores, que se propaga a 2-5 mm por
minuto. Es decir, primero se produce una
activacionneuronal y despuésunadilatacién
vascular secundaria con un incremento del
flujo sanguineo, seguida de una ondade de-
presiondelaactividad neuronal acompafiada
deunaoliguemiaquenollegaaproducir una
isquemia. Todo esto seproducedeatrashacia
delante en la sustancia gris, pero sin que se
siganingunterritoriovascular. Sesabequeel

REVNEUROL CLIN 2001;2(1): 263-271

10/04/01, 21:41



glutamatoy el aspartato son capacesdeindu-
cir esta depresion propagada, mientras que
| osantagoni stascompetitivosy no competiti-
vosdelosreceptoresNM DA pueden bloquear
este fenémeno.

Lasiguientecuestiénen el inicio del aura
migrafiosa estaria relacionada con la investi-
gacion de todos aguellos factores que fueran
capacesdedesencadenarla. Actualmenteseen-
cuentran todavia en fase experimental las si-
guientesteorias:

— Lapresenciadenivel esbajosdemagnesio.
Esta teoria se basa en la demostracion en
personas afectas de migrafia, de niveles
bajos de magnesio en suero, LCR, células
sanguineasy saliva. L atasabajademagne-
siopuedeproducir unainadecuadaapertu-
rade los canales del calcio, facilitando la
liberacion de aminoéacidos excitadores
mediante el aumento del calciointracelu-
lar. El posibleaumento del potasio extrace-
lular puede facilitar laaparicién de lade-
presion cortical propagada[14]. Losbajos
niveles de magnesio también se han rela-
cionadoconlavasoconstriccion, el aumento
delaserotoninay el aumento delaagrega-
cionplaquetaria.

— Enfermedad de origen mitocondrial. Se
pensd en estaposibilidad al relacionar los
importantes episodios migrafosos que se
encontraban en el inicio del MELAS, con
el desarrollodeunamigrafa. Por otrolado,
autores japoneses han establecido unare-
laci6n entrelamigrafiay unamutacién en
laregion del ADN mitocondrial que codi-
ficalasubunidad ND4 del complejo | dela
cadena respiratoria. Por ultimo, se ha de-
mostrado queal administrar vitaminaBzen
individuoscon migrafiasereducelasinto-
matol ogiamigrafiosaen, al menos, un 50%
delos casos[15].

— Importanciadel 6xido nitrico. Lacefalea
migrafnosasepuedeabortar oprevenir bien
mediante |os agentes que disminuyen la

REVNEUROL CLIN 2001; 2 (1): 263-271

| RNC_263_2101M25_Rufo.p65 269

CEFALEAS EN LA INFANCIA

liberacién dedxido nitrico, comolostrip-
tanes, lametisergidao laciproheptadina,
obienreduciendolaactividad quetienela
sintetasa del 6xido nitrico, que lareali-
zan aquellassustanciasquebloquean |os
canalesdel calcio. Se hademostrado que
uninhibidor inespecificodelasintetasa
del oxido nitrico, el clorhidrato de
[-metil-arginina, es muy eficaz en el tra-
tamiento delosepisodiosdemigrafiaagu-
dos [16,17].

— En algunas familias con mutaciones cro-
mosdmicas, quecodificanregionesdelos
canales del calcio sensibles a voltaje, se
ha podido observar que sus accesos mi-
grafososdolorososrespondenal osagen-
tesbloqueantesinespecificosdeloscana-
lesdel calcioadministradosdeformapro-
filactica, pues los antagonistas de los
canales del calcio reducen lasintesis de
oxidonitrico[18]. Estaclaroque, cuando
existeunaalteraciongenéticadeloscana-
lesdel calcio, seincrementalasintesisde
Oxidonitricoy seinducelahiperexcitabi-
lidad cortical y el aura. Seelevael potasio
extracelular al desestabilizarse las mem-
branasneurogliales, conloqueseiniciala
depresion cortical propagada. Quizas en
un futuro no muy lejano las migrafias pa-
sen aintegrar el extenso grupo de las ca-
nalopatias[19].

El dolor

El dolor en la migrafa es autolimitado en su
duracién y con una evolucién remitente-re-
currente. Esposiblequeenlasecuenciadelas
alteracionesanatomofisiol dgicassesiganunas
determinadas directrices [20-23]:

— En primer lugar, y avivado por el 6xido
nitrico, seproduciriaunaactivaciondel rafe
dorsal del tronco cerebral odel niicleo cau-
dal del trigémino, en el lado contrario al
dolor.

— Posteriormente, se produce una vasodila-
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tacion meningea, como consecuencia de
una estimul acién antidrémicadel sistema
trigeminovascul ar que, por unlado, produ-
ceunaactivaciondelasterminalesnervio-
sassensorial estrigeminal esquevanatrans-
mitir losimpul sos nociceptivos al nicleo
caudal del tronco cerebral y, por otra, se
vanaliberar |lospéptidosvasoactivos; con
ello se producen vasodilatacionesy lain-
flamaci6n neurogénica.

Cuando €l estimulo nervioso llegaal com-
plejo trigeminocervical se intensifica el
dolor y aumentala sensibilidad hacialos
estimul osextracraneal es.

Desde el nucleo del trigémino se envian
las sefial es dolorosas hacia el tdlamo, la
cortezacerebral y los nicleos adyacentes
del tronco, iniciandoseentoncestodoslos
fendmenos disautonémicos, nauseas y
vomitos.

Casi todo el proceso seencuentramodul a-
do por receptores serotoninérgicos deva-
riostipos, cuyainteraccion dinamicaadn
no se conoce del todo, tales como los re-
ceptoresvasoconstrictores, situadosenel

musculoliso delosvasos meningeos, | os
receptores vasodilatadores, localizados
en el endotelio de los vasos meningeos,
los receptores inhibidores trigeminales
5-HT1D, quenormalizanel calibrevascu-
lar inhibiendo la actividad trigeminal, y
|os receptores inhibitorios trigeminales
5-HT1F, de significado adn dudoso aun-
gue con localizacién y funciones seme-
jantes alos anteriores

Ha comenzado atomar interés recientemente
lateoriadelainflamaci 6n neurégenasecunda-
riaalaactivaciéndel sistematrigeminovascu-
lar, gueesactivado durantelamigrafia, produ-
ciendo unavasodilataciény unainflamacién
asépticadelasmeninges, queeslo quecondi-
cionael dolor migrafioso. Como epifenémeno
se produce unaactivacion plaquetaria, quees
laquevaajustificarloscambiosenlosniveles
de serotoninaplaquetariaque se han descrito,
y laliberacion del péptido relacionado con el
gen de la calcitonina (PRGC), que parece ser
unmarcador delaactivaciontrigeminal y, por
lo tanto, un marcador de la migrafia.
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FISIOPATOLOGIA DE LA MIGRANA

Resumen. Las migrafias se diagnostican mal desde
la infancia y con frecuencia son confundidas con
otros tipos de cefaleas. El conocimiento de su fisio-
patologia y de los factores que van a influir en su
desarrollo nos va a servir ademas para aliviar €
importante componente emocional que acomparia a
todo proceso doloroso crénico. Existe una clara
predisposicion familiar en €l desarrollo y desenca-
denamiento dela enfermedad migrafiosa, por 1o que
se analizan con detalle las bases genéticas de la
migrafia. Como todavia no esta claro lo que ocurre
y el porqué, enlamigrafia seestudianlasnumerosas
teorias que se han manejado deforma clasica, enun
intento por explicar con la mayor claridad posible
los factoresfisiopatol gicos dela misma. Por dltimo,
se discute € estado actual de las digtintas investiga-
cionesy los recientes avances en la fisiopatologia de
lamigrafia. [REVNEUROL CLIN 2001; 2: 263-71]
[http://www.revneurol.com/RNC/b010263.pdf]
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FISIOPATOLOGIA DA ENXAQUECA

Resumo. Asenxaquecas sao diagnosticadasmal des-
deinfancia e freqiientemente eles estdo confusos com
outros tipos de enxaquecas. O conhecimento de sua
fisiopatologia e dos fatores que influenciar&o no seu
desenvolvimento serd bom também para aliviar o
componente emocional importante que acompanha a
todo processo doloroso crénico. Um preconceito fa-
miliar claro existe no desenvolvimento e desencade-
amento da enfermidade da enxaqueca, para o qual é
analisado com detalhe as bases genéticas da enxa-
queca. Como ndo € ainda claro o que acontece e a
razio, na enxaqueca sao estudadas as numerosas
teoriasquefoi administrado deummodo classico, em
umintentopor explicar comapossivel claridademaior
os fatores fisiopatol 6gicos do mesmo. Por Ultimo foi
discutido o0 estado atual das investigacOes diferentes
eosrecentesavancosna fisiopatol ogia daenxaqueca.
[REV NEUROL CLIN 2001; 2: 263-71] [http://
www.revneurol.com/RNC/b010263.pdf]
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