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REVISIÓN

INTRODUCCIÓN

La migraña es una cefalea primaria episódica definida por sus
características clínicas. Distinguimos entre migraña sin aura
(MSA) o con aura (MCA) en función de los síntomas neuroló-
gicos transitorios (visuales, sensitivos o alteraciones del lengua-
je) que preceden o acompañan a la cefalea. Un subtipo de MCA
es la migraña hemipléjica familiar (MHF) definida por la pre-
sencia de déficit motor entre los síntomas neurológicos transito-
rios. Los criterios diagnósticos han sido revisados recientemen-
te por la Sociedad Internacional de Cefaleas (IHS) [1]. 

Varias han sido las hipótesis fisiopatológicas que han inten-
tado explicar el mecanismo por el cual se desarrolla la cefalea
en los pacientes con migrañas.

La teoría vasogénica, propuesta por Wolff [2,3], defendía
que los síntomas focales y transitorios (auras) que experimen-
taban los pacientes migrañosos se debían a la vasoconstricción
transitoria de arterias intracraneales, y que la cefalea se produ-
cía por la vasodilatación de rebote, ocurrida en los vasos cere-
brales y meníngeos. Explicaban de esta forma la cualidad pul-
sátil de la cefalea, el hecho de que los síntomas se aliviasen
con tratamientos vasoconstrictores como los ergóticos, y que
la estimulación de vasos intracraneales en pacientes en vigilia
durante una craneotomía produjera una cefalea ipsilateral in-
tensa [4].

Sin embargo, en la actualidad es la teoría neurogénica la que
permite explicar y compilar de forma satisfactoria la mayor par-
te de los datos y estudios realizados en las dos últimas décadas.
Por tanto, sería la corteza cerebral el lugar donde se origina el
aura migrañosa y los mecanismos que desencadenan finalmente
la vasodilatación de las arterias meníngeas y la activación del
sistema trigeminal [5-7].

Este trabajo pretende revisar los estudios y datos más rele-
vantes en los que se apoya la teoría neurogénica y, de esta for-
ma, mostrar una visión global de la secuencia de sucesos que
tiene lugar durante un episodio de migraña. Concluimos refle-
xionando sobre una posible teoría unificadora: la teoría gluta-
matérgica, y sus implicaciones terapéuticas.

HIPEREXCITABILIDAD

Muchas son las publicaciones que sugieren que en la corteza
cerebral de los sujetos con migraña existe una hiperexcitabili-
dad durante el período interictal, especialmente en el córtex
occipital, que les confiere cierta susceptibilidad a padecer la
enfermedad [6,8,9].

Estudios realizados con estimulación magnética transcra-
neal (EMT) han demostrado que la intensidad de los estímulos
magnéticos aplicados en el córtex occipital para inducir fosfe-
nos (magnetofosfenos) es significativamente menor en la MCA
respecto a los controles sanos. Para Aurora et al, este hecho
supone una evidencia neurofisiológica que confirma que el um-
bral de excitabilidad en los pacientes con MCA (y, en menor
medida, con MSA) es menor que en los sujetos sanos, lo que
indicaría una mayor hiperexcitabilidad de la corteza occipital
[10-12]. Esta disminución del umbral para inducir fosfenos con
EMT no se limita al área visual primaria (V1), sino que también
se ha demostrado en áreas visuales extraestriadas, como el área
V5 [13]. Otros autores consideran, sin embargo, poco fiables
los resultados obtenidos con EMT [14].

Aunque los estudios realizados aportan datos discordantes
[15], cuando la EMT se realiza sobre la corteza motora y se es-
tudian la latencia, la amplitud del potencial motor evocado (PME)
o la intensidad de los estímulos que se necesitan para producir
PME (umbral), no se encuentran diferencias significativas entre
los sujetos control y los individuos con migraña [16,17].

Varias son las publicaciones que sugieren diferentes anoma-
lías visuales de origen cortical en la migraña [18-20]. McKen-
drick et al concluyen que en los individuos con migraña existen
anormalidades cuantificables cuando se analiza el procesamien-
to cortical de imágenes en movimiento –mediante MCP (motion
coherence perimetry)– que podrían explicarse por un posible
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aumento del ruido neuronal basal, como sustrato de una hipex-
citabilidad cortical [21].

Desde la consideración de la hiperexcitabilidad neuronal
como una disminución del umbral de respuesta a determinados
estímulos o como un aumento de la amplitud de la respuesta
a estímulos que superan un determinado umbral, se han realiza-
do varios estudios que pretenden demostrar diferencias entre las
respuestas obtenidas con potenciales evocados en los pacientes
con migrañas respecto a los controles. Cuando se utilizan es-
tímulos visuales en patrón alternante de forma continua, para
valorar los potenciales visuales evocados (PVE), el hallazgo
que se ha observado de forma consistente es la falta de habitua-
ción de los PVE (es decir, una ausencia en la normal disminu-
ción de la amplitud del potencial evocado mientras el estímulo
persiste), e incluso potenciación de éstos [14,16,22]. La falta de
habituación se ha demostrado también como respuesta a estí-
mulos auditivos [23] o somatosensoriales [24]. Por el momento,
se desconoce el motivo por el que, en los sujetos con migraña,
existe una falta de habituación de los potenciales evocados
durante el período interictal, y la relación que pudiera tener en
la patogénesis de la migraña.

Ni las alteraciones halladas en el procesamiento visual [21]
ni los datos obtenidos en estudios con potenciales corticales
evocados [22] parecen guardar relación con la frecuencia de los
episodios migrañosos ni con la duración de la enfermedad, lo
que sugiere la existencia de un funcionamiento cortical diferen-
te en los sujetos con migraña respecto a los controles [14].

BASES BIOQUÍMICAS PARA 
EXPLICAR LA HIPEREXCITABILIDAD

La frecuente asociación de cefaleas de características migraño-
sas en pacientes con encefalomiopatía mitocondrial, acidosis
láctica y accidentes cerebrovasculares (MELAS) [25], así como
con otras mitocondriopatías menos definidas [26,27], plantea la
posibilidad de que una alteración en el metabolismo energético
pudiera producir cambios en la homeostasis iónica de la neuro-
na que, ante determinadas situaciones, facilitaría la despolariza-
ción y la consecuente depresión cortical propagada [6]. Hasta la
fecha, ningún estudio ha confirmado la presencia de mutaciones
en el ADN mitocondrial en los sujetos migrañosos [28].

Montagna et al, mediante espectroscopia de resonancia mag-
nética (RM) con fósforo 31 y mediante el estudio de diferentes
sustratos energéticos fosforados, consideran que existe un meta-
bolismo energético alterado en la corteza cerebral de los sujetos
con migraña, circunstancia que indicaría una disfunción mito-
condrial [29,30].

Sobre la base de una posible alteración mitocondrial como
sustrato patogénico en la migraña, se ha demostrado cierto efec-
to beneficioso con riboflavina como tratamiento profiláctico,
respecto al placebo [31].

Sin embargo, otros autores apuntan la posibilidad de que la
hiperexcitabilidad cortical incrementa la demanda metabólica y
disminuye la reserva energética, en vez de considerar la altera-
ción mitocondrial como la disfunción inicial [14].

El magnesio podría ser uno de los factores implicados en el
aumento de la excitabilidad cortical [32], debido a que participa
en la fosforilación oxidativa mitocondrial, constituye un ele-
mento esencial en la estabilización de las membranas celulares
y es el ión compuerta que regula la acción del canal receptor
NMDA (N-metil-D-aspartato), uno de los receptores ionotrópi-

cos para el aminoácido excitador L-glutamato (el neurotransmi-
sor excitador más abundante en la corteza cerebral) [33]. Si se
considera el déficit de magnesio como un factor precipitante,
varios son los estudios que sugieren cierto efecto beneficioso
como tratamiento en la fase aguda [34,35], aunque publica-
ciones recientes cuestionan esta eficacia [36]. El beneficio del
magnesio como tratamiento profiláctico resulta todavía más du-
doso [37,38]. 

Otros estudios realizados también con espectroscopia de
RM con fósforo 31, en sujetos control, con MSA, MCA o MHF
(en el período interictal) han demostrado una reducción signifi-
cativa en la concentración de magnesio en los pacientes con
MHF. En la MSA y en la MCA no se han determinado niveles
significativamente disminuidos entre los episodios de migraña,
sin embargo, cuando se realiza una valoración por análisis de
tendencia, se obtiene que existe una disminución en la concen-
tración de magnesio en las regiones posteriores, proporcional-
mente mayor según la intensidad de los déficit neurológicos que
acompañan a la migraña (MSA < MCA < MHF) [39]. Boska et
al sugieren que los pacientes con migrañas que no experimentan
síntomas neurológicos (auras) podrían tener una concentración
de magnesio cortical compensatoria que disminuiría la excitabi-
lidad; por lo tanto, el aura se desarrollaría en los sujetos migra-
ñosos cuando no fuesen capaces de mantener unos niveles ade-
cuados de magnesio [39]. De esta forma, podríamos además
explicar por qué el tratamiento con magnesio durante la fase
aguda parece ser más efectivo en los pacientes con MCA res-
pecto a la MSA [34]. 

Un tercer mecanismo por el que se podría explicar un au-
mento o disfunción de la excitabilidad neuronal implicaría a los
canales celulares para diferentes iones. De hecho, la migraña
comparte varias características con las entidades nosológicas
conocidas como canalopatías, a saber: el hecho de que la migra-
ña ocurra de forma episódica en sujetos sanos; esté influida por
el estrés, la fatiga o ciertos factores dietéticos; existan factores
hormonales que precipiten los episodios (migraña catamenial);
o la eficacia de fármacos que interactúan con canales (antago-
nistas del calcio o determinados anticonvulsionantes) [40]. 

La MHF es una canalopatía muy infrecuente, con herencia
autosómica dominante, aunque también existen casos esporádi-
cos. Dos genes son los responsables de la mayoría de los casos
familiares [41]:

– En la MHF tipo 1 se han identificado varias mutaciones en un
gen situado en el cromosoma 19p13.1. Este gen codifica la
subunidad α1 de un canal de calcio neuronal (CACNA1A)
de tipo P/Q con una acción de compuerta en función del vol-
taje, situado principalmente en la terminal presináptica. Va-
rias de las mutaciones de este canal implicadas en la MHF
determinan una mayor probabilidad de que los canales se
abran con potenciales de despolarización menores, permi-
tiendo un aumento del flujo de calcio en la terminal y la
consecuente liberación de neurotransmisores en la sinapsis
[42]. La liberación de glutamato en la terminal presináptica
está medida principalmente por este canal de calcio [43].
Varios modelos experimentales ponen de manifiesto que
los cambios en el funcionamiento de este canal pueden
estar implicados en la patogenia de la migraña. En ratones
knock-out, para una de las mutaciones implicadas en la
MHF tipo 1 no sólo existe un umbral disminuido para indu-
cir la depresión cortical propagada (DCP), sino que la velo-
cidad a la que ésta se propaga es mayor que la producida
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tras la estimulación cortical en ratones con el canal nativo.
Los autores concluyen que estos cambios se deberían a un
aumento en la excitabilidad cortical por el incremento en la
liberación de glutamato en la sinapsis [44]. Un modelo
opuesto, basado en ratones con mutaciones en el mismo
canal, en las que existe una pérdida de función, ha demos-
trado que el umbral para inducir una DCP se encuentra
aumentado, y la velocidad a la que se propaga ésta, reduci-
da, posiblemente debido a una disminución en la liberación
de glutamato [45].

– La MHF tipo 2 está causada por una mutación en el cromo-
soma 1q23, en el gen ATP1A2, que codifica la subunidad α2
de una bomba sodio/potasio. La pérdida de función en este
canal origina un aumento del potasio extracelular que altera
el control homeostásico de la neurona y la glía, y puede ser
un estímulo para generar la DCP [46]. 

DEPRESIÓN CORTICAL PROPAGADA Y AURA

En 1941, Lashley propuso (sobre la base del estudio de su propia
aura) que el fenómeno visual transitorio objetivado en su hemi-
campo visual izquierdo, consistente en un escotoma precedido y
delimitado por un borde de destellos que se extendía y desplaza-
ba hacía la periferia, tenía un origen en la corteza visual derecha,
donde una excitación cortical intensa se desplazaba a una veloci-
dad de 2-3 mm/min, dejando tras de sí una región de actividad
neuronal deprimida [47]. Tres años después, Leao [48] describió
el fenómeno de la DCP en animales de experimentación. Tras la
aplicación del cloruro potásico sobre la corteza cerebral desen-
cadenó una despolarización neuronal, seguida de supresión de la
actividad, que se extendía a modo de onda sobre el córtex adya-
cente a una velocidad de 2-4 mm/min. La DCP se acompañaba
de una disminución en el flujo sanguíneo cerebral [48]. Milner
propuso, con base en estos estudios, que el sustrato fisiopatoló-
gico del aura migrañosa era la DCP [49]. 

La DCP es una onda producida por la despolarización neu-
ronal y glial que se propaga lentamente. Durante la DCP se pro-
ducen cambios en la concentración de iones, a uno y otro lado
de las membranas. En el espacio extracelular aumenta la con-
centración de potasio y disminuye la de calcio, cloro y sodio,
que aumentan en el interior de la neurona [50]. Los astrocitos
son los principales encargados de mantener la homeostasis ióni-
ca en la corteza (principalmente calcio y potasio) [51]. Esto
podría explicar por qué la DCP ocurre espontáneamente de for-
ma más frecuente en el corteza visual primaria, que es donde
existe mayor proporción neurona/glía [50].

Hadjikhani et al han demostrado la existencia de cambios
neurovasculares compatibles con la DCP mediante estudios de
RM funcional. Estos cambios consisten inicialmente en una
hiperemia cortical durante 3-4,5 minutos que se desplaza a una
velocidad de 3-5 mm/min (los síntomas visuales en forma de
destellos, descritos por los pacientes durante el estudio, se co-
rresponden con la velocidad y la localización en la corteza vi-
sual de los cambios vasculares observados); se sigue de una
moderada hipoperfusión que dura 1-2 horas y durante la cual se
obtiene una respuesta atenuada a la estimulación visual; la recu-
peración, tanto de los cambios neurovasculares como de los sín-
tomas que definen el aura, se inicia en la zona donde se originó
la despolarización [52,53].

Con técnicas de RM por perfusión durante el aura migraño-
sa, se demuestra que durante la fase de hipoperfusión, el flujo

sanguíneo cerebral se mantiene por encima del umbral asociado
a cambios isquémicos y que, además, no existen cambios en el
coeficiente de difusión aparente en imágenes de RM por difu-
sión [53,54].

Mediante magnetoelectroencefalografía (MEG) se ha con-
firmado la presencia de cambios en los campos neuromagnéti-
cos que apoyan la existencia de una depresión propagada como
cambio neuroeléctrico producido durante el aura en los pacien-
tes migrañosos [55]. 

DEPRESIÓN CORTICAL PROPAGADA Y 
ACTIVACIÓN DEL SISTEMA TRIGEMINOVASCULAR 

Aunque los mecanismos por los que se desencadena finalmente
la cefalea en los pacientes migrañosos no son del todo conoci-
dos, varios estudios demuestran que la DCP genera diferentes
sustancias químicas, que en última instancia son capaces de
activar el sistema trigeminovascular.

Entre las moléculas generadas durante la DCP, el óxido
nítrico (NO), un mensajero celular que difunde con facilidad,
desempeña un papel crucial. Se ha demostrado que su concen-
tración aumenta localmente [56], posiblemente debido a la
entrada de calcio en la neurona durante la DCP, que activaría la
oxido nítrico sintetasa (NOS) neuronal dependiente de calcio-
calmodulina. Obrenovitch et al consideran que la producción
de NO supondría una retroalimentación negativa sobre los pro-
cesos que han generado la DCP, quizás inhibiendo los recepto-
res NMDA, o acoplando el flujo sanguíneo regional a las de-
mandas metabólicas generadas [57,58]. Se ha comprobado que
la utilización de inhibidores de NOS retrasa el inicio de la
repolarización tras la inducción de la DCP [57,58]. El NO es
capaz de incrementar el flujo sanguíneo en las arterias menín-
geas directamente o a través de la liberación del péptido rela-
cionado con el gen de la calcitonina (PRGC) desde las termi-
nales aferentes de las fibras trigeminales [59]. Otros péptidos
vasodilatadores, como la sustancia P y la neurokinina A (NKA),
también se hallan presentes en las neuronas del ganglio trige-
minal [60].

Se han determinado niveles elevados de guanosín 3’,5’-fos-
fato (cGMP) –las acciones fisiológicas del NO son mediadas
por la activación de la guanilato ciclasa y el aumento de cGMP–,
PRGC y NKA en la vena yugular durante el episodio migraño-
so, máximos en la primera hora desde el comienzo del ataque,
seguidos de un aumento significativo de prostanglandina E2 y
de 6-ceto-prostaglandina F1 α. Los niveles de estas sustancias
se normalizan al finalizar el ataque [61].

Bolay et al demuestran que el aumento prolongado y selec-
tivo del flujo sanguíneo en la arteria cerebral media, producido
por la DCP, depende no sólo de la activación del sistema trige-
minal y parasimpático, sino también de la extravasación de pro-
teínas plasmáticas en la duramadre, mediada por NKA [62]. Pe-
ro también el PRGC media en la inflamación neurogénica, pro-
duciendo vasodilatación y extravasación de proteínas plasmáti-
cas en los vasos durales [63].

Además de las sustancias producidas durante el período ic-
tal, se ha demostrado que la DCP induce la expresión de dife-
rentes genes. Varios autores han señalado la posibilidad de que
la DCP desempeñe un mecanismo defensivo al promover una
serie de fenómenos neuroprotectores. Se ha comprobado en ani-
males de experimentación que la zona de penumbra isquémica
sufre fenómenos parecidos a la DCP, y que cuando se induce la
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DCP de forma repetida, se precondiciona la corteza del animal
de tal manera que aumenta el umbral para resistir un ataque
isquémico [64-66].

Varios son los genes en animales de experimentación que
ven aumentada su expresión durante varios días tras la provoca-
ción de la DCP: la expresión de la NOS [67] (las acciones del
NO generado son mediadas por la producción de cGMP como
vía de transducción de señales intracelulares); el péptido atrial
natriurético (PAN), que también podría desempeñar un papel
neuroprotector a través de cGMP [66]; el ácido quinurénico,
antagonista de los receptores NMDA, ha demostrado poseer
cierto efecto protector contra el daño excitotóxico [68]; el factor
neurotrófico derivado de cerebro (BDNF) [69]; la clusterina
[70], etc. Otros genes regulados por la DCP podrían activar una
respuesta al estrés oxidativo (la proteína priónica principal, la
glutatión-S-transferasa o la apolipoproteína-E) [71], o promo-
ver una acción proinflamatoria (TNF-α, IL-1β, metaloprotei-
nasas de la matriz, etc.) [72,73]; también se ha demostrado una
disminución en la expresión de los receptores AMPA (ácido α-
amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiónico, uno de los tres
receptores ionotrópicos para el glutamato) [74].

ACTIVACIÓN DEL SISTEMA TRIGEMINOVASCULAR

La inflamación neurogénica desencadenada en los vasos menín-
geos sería la responsable de activar los receptores de las fibras
nociceptivas que vehicularían la información por la rama oftál-
mica del trigémino hasta el núcleo espinal del trigémino. A con-
tinuación, la señal se transmitiría al núcleo ventral posterior del
tálamo contralateral y de aquí a la corteza somatosensorial, im-
plicada en la percepción y localización del dolor. Mediante
pruebas de neuroimagen funcional, se ha comprobado la activa-
ción de: la sustancia gris periacueductal, el núcleo dorsal del
rafe, el locus coeruleus, el área del tegmento ventral y del hipo-
tálamo (implicadas en la modulación y control autonómico del
dolor), el núcleo salival superior (vasodilatación meníngea y
síntomas disautonómicos); el cíngulo y la amígdala (compo-
nente subjetivo y emocional del dolor) [6,53].

En los sujetos que padecen migrañas sin aura (MSA) podría
existir una DCP clínicamente silente (bien por no superar un
umbral que alterase la percepción, bien por ocurrir en una zona
cortical no elocuente), pero que también pusiese en marcha los
mecanismos previamente comentados. Esto parece ser lo más
lógico, si tenemos en cuenta que los pacientes con MCA en oca-
siones desarrollan migrañas no precedidas de aura, pero en los
que el sustrato probablemente sea el mismo. Sin embargo, ape-
nas hay estudios de neuroimagen funcional que confirmen la
presencia de cambios vasculares en la corteza, indicativos de
la presencia de DCP en la MSA [75]. 

Por el contrario, algunos autores consideran el tronco del
encéfalo como generador de cefalea en los pacientes con MSA.
Esta hipótesis se basa en estudios mediante tomografía por emi-
sión de positrones (PET) en los que únicamente se han hallado
cambios en el tronco del encéfalo, bien en pacientes que des-
arrollan una migraña espontáneamente [76] (en nuestra opinión,
el momento de medición puede no abarcar los primeros instan-
tes, que es cuando suceden los cambios en la corteza) o bien al
desencadenar la migraña tras la administración de nitratos [77]
(por lo que, como se ha comentado, estaríamos activando el sis-
tema trigeminovascular y no la secuencia inicial que desencade-
na la migraña) [78].

RESUMEN DE LAS EVIDENCIAS Y DISCUSIÓN 
DE UNA POSIBLE TEORÍA UNIFICADORA 
(TEORÍA GLUTAMATÉRGICA)

La teoría neurovascular sitúa el origen de la migraña en la cor-
teza cerebral. Posiblemente, exista una zona de la corteza con
mayor susceptibilidad para desarrollar un estado de hiperexcita-
bilidad, de modo que, ante una incapacidad para mantener un
equilibrio adecuado, las células comienzan a ser más hiperexci-
tables (aumentando durante unos minutos el flujo sanguíneo
regional para compensar las demandas metabólicas). Finalmen-
te, se produce una despolarización, quizás como reflejo de una
incapacidad del tejido para mantener esa actividad aumentada,
y se inicia una onda de despolarización en las neuronas y la glía,
que se propaga a una velocidad determinada por la corteza. La
onda de despolarización sería responsable de los síntomas posi-
tivos del aura (destellos o centelleos en la corteza occipital, di-
sestesias en la corteza somatosensorial); esta depresión cortical
propagada dejaría tras de sí una zona despolarizada, con menor
demanda metabólica (con disminución del flujo sanguíneo para
adaptarse a las necesidades energéticas). La zona despolarizada
reduciría la actividad neuronal o la suprimiría, lo que sería res-
ponsable de los síntomas negativos del aura (escotomas o pares-
tesias tipo acorchamiento, por ejemplo) que durarían en la ma-
yoría de los casos menos de 60 minutos, período tras el cual el
tejido sería capaz de recuperar de nuevo una polaridad adecua-
da. Mediante la liberación de diferentes sustancias originadas
durante la DCP, se produciría una inflamación neurogénica de
los vasos meníngeos, que sería en última instancia la responsa-
ble de activar el sistema trigeminovascular para desencadenar la
cefalea característica de la migraña.

Creemos que existen datos suficientes como para conside-
rar que en la corteza cerebral, y ante determinadas situaciones,
puede existir o bien una alteración en el balance de glutamato
en el espacio extracelular, o bien una generación de potenciales
postsinápticos excitatorios en reposo (PPSE) a partir de la ac-
tivación de receptores AMPA y kainato, ligeramente aumen-
tados, que explicarían la hiperexcitabilidad cortical y los cam-
bios interictales observados en los pacientes migrañosos. A
partir de esta hipótesis, hemos revisado los aspectos conocidos
sobre la fisiopatología que se apoyan principalmente en este
mecanismo, y analizamos otros datos que justificarían lo pro-
puesto (Figura).

Aunque los fármacos utilizados en el tratamiento preventivo
de la migraña desempeñan su función a través de diferentes
mecanismos, uno parece ser común en todos ellos:

– Se ha demostrado que la liberación de glutamato en la ter-
minal presináptica es potenciada por receptores β1-agonis-
tas y bloqueada por fármacos β1-antagonistas [79,80], y que
en células de hipocampo la acción de los receptores NMDA
se potencia por el efecto adrenérgico sobre receptores β1 [81,
82]. De esta forma, podríamos explicar un posible mecanis-
mo de acción de los fármacos betabloqueadores (propano-
lol, nadolol, atenolol, etc.).

– El topiramato antagoniza los receptores no NMDA de gluta-
mato (principalmente tipo kainato) [83,84]

– El ácido valproico disminuye la excitación neuronal media-
da por receptores de glutamato tipo NMDA [85,86].

– La gabapentina disminuye la liberación de glutamato en el
espacio presináptico, posiblemente inhibiendo los canales
de calcio tipo P/Q dependientes de voltaje situados en la ter-
minal presináptica [87].
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– La amitriptilina ha demostrado disminuir el efecto excitotó-
xico in vitro, mediado por receptores NMDA [88], así como
la entrada de calcio que induce la activación de estos recep-
tores [89,90].

– La flunaricina bloquea la liberación de glutamato inhibien-
do los canales de calcio dependientes de voltaje [91].

– Algunos autores consideran que la olanzapina puede ser una
opción como tratamiento preventivo en migrañas refracta-
rias [92]. Este neuroléptico atípico ha demostrado in vitro
ser capaz disminuir la expresión de receptores de glutamato
ionotrópicos [93] y de inhibir la hiperactividad funcional
del receptor NMDA tras la estimulación crónica con fenci-
clidina o PCP [94].

Aunque comprendemos las limitaciones de extrapolar mode-
los experimentales a lo que sucede en la corteza cerebral del
sujeto vivo, consideramos que existen evidencias suficientes
como para explicar cómo pueden ser útiles con un mismo pro-
pósito sustancias pertenecientes a grupos farmacológicos tan
diferentes.

No revisamos el modo en el que actúan los fármacos emple-
ados como tratamiento en la fase aguda de la migraña, por consi-
derar que su mecanismo de acción tiene lugar una vez generada

la DCP y activado el siste-
ma trigeminovascular.

La acción del los estró-
genos sobre la actividad ce-
rebral es controvertida [95],
pero son varios los estudios
que demuestran la capaci-
dad del estradiol para inhi-
bir los receptores de gluta-
mato NMDA [96-98]. Aun-
que muchos de estos estu-
dios se han diseñado para
demostrar el efecto neuro-
protector de los estrógenos,
el mecanismo por el que
parecen desempeñar su fun-
ción explicaría cómo las
hormonas sexuales femeni-
nas contribuirían a la géne-
sis de la migraña y de la
migraña catamenial. Se sa-
be que después de la puber-
tad la prevalencia de la mi-
graña se incrementa en las
mujeres y continúa así has-
ta después de los 50 años,
que es cuando comienza a
igualarse de nuevo con la
prevalencia en los hombres.
Es decir, existe una relación
entre el ciclo ovulatorio en
la mujer y el número de ata-
ques migrañosos. Los ata-
ques de migraña son más
frecuentes además durante
el período menstrual, que
es cuando los estrógenos se
hallan en niveles más bajos

[99]. Sin embargo, el número de episodios migrañosos disminu-
ye durante los dos últimos trimestres del embarazo, momento
en el que los niveles de estradiol son máximos. Una vez con-
cluido el período fértil en la vida de la mujer, los niveles de es-
trógenos disminuyen, pero se mantienen constantes. Parece ló-
gico pensar, por lo tanto, que son los cambios en los niveles de
estrógeno, y su posible modulación sobre los receptores NMDA,
los que predisponen al ataque de migraña. 

Teniendo en cuenta un posible desequilibrio glutamatérgico
en el espacio extracelular de la corteza cerebral, una alteración
en el control de la activación de los receptores glutaminérgicos,
o una activación funcional y mantenida ligeramente superior de
éstos, podríamos considerar que la migraña no es un episodio
aislado, sino el fenómeno que pone fin a la incapacidad de la
corteza para mantener un equilibrio precario y que supone un
aumento de la actividad e hiperexcitabilidad en última instan-
cia. Como hemos explicado, la DCP sería el modo por el que se
intentaría normalizar la actividad y se pondría en marcha una
serie de mecanismos neuroprotectores que confiriesen al siste-
ma una capacidad defensiva adicional. De esta forma, podría-
mos considerar los síntomas premonitorios (irritabilidad, hiper-
actividad, torpeza mental, bostezos, etc.) como una expresión
de que los mecanismos que mantienen el equilibrio están próxi-
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Figura. Posible mecanismo de acción de los fármacos utilizados en la prevención de la migraña. Aunque cada uno de
ellos tiene acciones farmacológicas diversas, en este hipotético modelo, todos contribuirían a regular la activación
neuronal mediada por receptores glutamatérgicos. Los receptores ionotrópicos de glutamato no NMDA (N-metil-D-
aspartato), AMPA (ácido α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiónico) y kainato, regulan canales permeables a
Na+ y K+, y contribuyen a la formación del componente precoz del PPSE (potencial postsináptico excitatorio). El
receptor NMDA, además de la activación mediada por el glutamato, es dependiente de voltaje; precisa que la des-
polarización iniciada por los receptores no NMDA supere un umbral que le permita un cambio de conformación que
libera el ión Mg++ del canal y permita la entrada de Ca++ (para generar así el componente tardío del PPSE). Los
receptores metabotrópicos del glutamato actúan indirectamente a través de segundos mensajeros. Una vez libera-
do el glutamato en la hendidura sináptica, éste se reabsorbe por los transportadores de glutamato (excitatory amino
acid transporter) situados en los astrocitos (EAAT1 y EAAT2) y en las neuronas (EAAT3).
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mos a fallar, y la existencia de ciertos factores precipitantes (es-
trés, falta de sueño, el glutamato monosódico, etc.) [100,101]
como agentes que terminan por desestabilizar el equilibrio. 

Una dificultad adicional en la corteza occipital para mante-
ner un balance adecuado en los niveles de glutamato, debido a
la mayor proporción de neurona respecto a la glía, podría expli-
car cómo un proceso generalizado desencadena un fenómeno
localizado como la DCP. El glutamato en el espacio extracelular
debe permanecer en concentraciones muy reducidas y resulta
imprescindible el normal funcionamiento de los transportadores
de glutamato: EAAT3 en la neurona y EAAT1 y EAAT2 en los
astrocitos. Recientemente se ha publicado una mutación en el
gen SLC1A3 que codifica para EAAT1 (posiblemente generan-
do una pérdida de función), en una paciente con migraña hemi-
pléjica (descartadas las mutaciones CACNA1A y ATPA1A2),
epilepsia y ataxia episódica, lo que pone de manifiesto la impor-
tancia de mantener una adecuada homeostasis para el glutamato
en el espacio extraneuronal [102]. En los astrocitos, el gluta-
mato se metaboliza a glutamina y ésta se transfiere de nuevo a
la neurona para metabolizarla a glutamato. Resulta posible que
ante un aumento de las demandas, la primera localización cor-
tical que falle es la que menos capacidad de reserva funcional
posea, y que se deba a ello que las auras en los pacientes mi-
grañosos tiendan a ser estereotipadas (es decir, una determina-
da zona cortical podría ser el punto donde con más facilidad se
iniciase la DCP en un mismo sujeto). La demostración de ni-
veles de glutamato significativamente elevados en plasma y en

líquido cefalorraquídeo, durante el ataque de migraña [103,
104], confirma la hipótesis de una homeostasis alterada para el
glutamato.

El conocimiento de los mecanismos por los que se inicia y
desencadena la migraña es fundamental para desarrollar nuevas
líneas terapéuticas. Con la base del modelo propuesto, conside-
ramos que podrían existir dos moléculas con un posible valor
teórico e hipotético en la prevención de los ataques de migraña:

– Memantina: un antagonista no competitivo del receptor de
glutamato NMDA. En reposo se une y bloquea el canal de
receptor, y ocupa el lugar del magnesio (las concentraciones
micromolares de glutamato en la terminal no son suficientes
para desplazar la molécula de memantina). Cuando se libe-
ran concentraciones fisiológicas de glutamato desde la ter-
minal presináptica, la molécula se desplaza transitoriamente
del canal y permite la entrada de calcio y, por lo tanto, el
normal funcionamiento del canal y activación de la neurona.
Diseñado para bloquear la acción tónica patológica del glu-
tamato en la terminal sináptica, dado que la acción com-
puerta de la molécula es dependiente de voltaje, podría de-
sempeñar un papel importante en la prevención de la migra-
ña de ser cierta la hipótesis propuesta [105].

– Pregabalina: un potente ligando de la subunidad α2δ del ca-
nal de calcio dependiente de voltaje, situado en la terminal
presináptica, parece ejercer su acción disminuyendo la libe-
ración de aminoácidos excitadores (glutamato/aspartato) en
el espacio sináptico [106].
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FISIOPATOLOGÍA DE LA MIGRAÑA. 
REFLEXIONES SOBRE LA HIPÓTESIS GLUTAMATÉRGICA
Resumen. Introducción y desarrollo. La migraña es una cefalea
primaria episódica definida por sus características clínicas. Varias
han sido las hipótesis fisiopatológicas que han intentado explicar
el mecanismo por el cual se desarrolla la cefalea en los pacientes
migrañosos. Creemos que existen datos suficientes como para con-
siderar que en la corteza cerebral, y ante determinadas situacio-
nes, puede existir o bien una alteración en el balance de glutamato
en el espacio extracelular, o bien una generación de potenciales
postsinápticos excitatorios en reposo, a partir de la activación de
receptores AMPA (ácido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol-
propiónico) y kainato, ligeramente aumentados, que explicarían la
hiperexcitabilidad cortical y los cambios interictales observados
en los pacientes migrañosos. Conclusión. El conocimiento de los
mecanismos por los que se inicia y desencadena la migraña resul-
ta fundamental para desarrollar nuevos abordajes terapéuticos.
[REV NEUROL 2006; 43: 481-8]
Palabras clave. Fisiopatología. Hipótesis glutamatérgica. Meman-
tina. Migraña. Pregabalina.

FISIOPATOLOGIA DA ENXAQUECA. 
REFLEXÕES SOBRE A HIPÓTESE GLUTAMATÉRGICA
Resumo. Introdução e desenvolvimento. A enxaqueca é uma cefa-
leia primária episódica definida pelas suas características clíni-
cas. Várias foram as hipóteses fisiopatológicas que tentaram
explicar o mecanismo pelo qual se desenvolve a cefaleia nos doen-
tes de enxaqueca. Acreditamos que existem dados suficientes para
considerar que no córtex cerebral, e mediante determinadas situa-
ções, pode existir tanto uma alteração no balanço de glutamato no
espaço extra celular, como uma geração de potenciais postsinápti-
cos excitatórios em repouso, a partir da activação de receptores
AMPA (ácido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiónico)
e kainato, ligeiramente aumentados, que explicariam a hiperex-
citabilidade cortical e as alterações interictais observadas nos
doentes de enxaqueca. Conclusão. O conhecimento dos mecanis-
mos pelos quais se inicia e desencadeia a enxaqueca é fundamen-
tal para desenvolver novas abordagens terapêuticas. [REV NEU-
ROL 2006; 43: 481-8]
Palavras chave. Enxaqueca. Fisiopatologia. Hipótese glutamatér-
gica. Memantina. Pregabalina. 
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