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THE PATHOPHYSIOLOGY OF MIGRAINE. REFLECTIONS ON THE GLUTAMATERGIC HYPOTHESIS

Summary. Introduction and development. Migraine is an episodic primary headache defined by its clinical characteristics.
Several pathophysiological hypotheses have been put forward in an attempt to explain the mechanism by which headaches
develop in patients suffering from migraine. We believe that there are enough data available to consider that in the cerebral
cortex, and in certain situations, there may be either an alteration in the balance of glutamate in the extracellular space or
generation of excitatory post-synaptic potentials at rest based on the activation of slightly increased AMPA (alpha-amino-3-
hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid) and kainate receptors, which would account for the cortical hyperexcitability
and the interictal changes observed in patients with migraine. Conclusions. Further knowledge about the mechanisms that
start and trigger migraines is essential for the development of new therapeutic approaches. [REV NEUROL 2006; 43: 481-8]
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INTRODUCCION

La migrafia es una cefalea primaria episddica definida por sus
caracteristicas clinicas. Distinguimos entre migraia sin aura
(MSA) o con aura (MCA) en funcion de los sintomas neurold-
gicos transitorios (visuales, sensitivos o alteraciones del lengua-
je) que preceden o acompaian a la cefalea. Un subtipo de MCA
es la migrafia hemipléjica familiar (MHF) definida por la pre-
sencia de déficit motor entre los sintomas neuroldgicos transito-
rios. Los criterios diagnésticos han sido revisados recientemen-
te por la Sociedad Internacional de Cefaleas (IHS) [1].

Varias han sido las hipétesis fisiopatoldgicas que han inten-
tado explicar el mecanismo por el cual se desarrolla la cefalea
en los pacientes con migrafias.

La teorfa vasogénica, propuesta por Wolff [2,3], defendia
que los sintomas focales y transitorios (auras) que experimen-
taban los pacientes migrafiosos se debian a la vasoconstriccion
transitoria de arterias intracraneales, y que la cefalea se produ-
cia por la vasodilatacién de rebote, ocurrida en los vasos cere-
brales y meningeos. Explicaban de esta forma la cualidad pul-
satil de la cefalea, el hecho de que los sintomas se aliviasen
con tratamientos vasoconstrictores como los ergéticos, y que
la estimulacién de vasos intracraneales en pacientes en vigilia
durante una craneotomia produjera una cefalea ipsilateral in-
tensa [4].

Sin embargo, en la actualidad es la teoria neurogénica la que
permite explicar y compilar de forma satisfactoria la mayor par-
te de los datos y estudios realizados en las dos tltimas décadas.
Por tanto, seria la corteza cerebral el lugar donde se origina el
aura migrafiosa y los mecanismos que desencadenan finalmente
la vasodilatacion de las arterias meningeas y la activacion del
sistema trigeminal [5-7].
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Este trabajo pretende revisar los estudios y datos mads rele-
vantes en los que se apoya la teorfa neurogénica y, de esta for-
ma, mostrar una visiéon global de la secuencia de sucesos que
tiene lugar durante un episodio de migrafia. Concluimos refle-
xionando sobre una posible teoria unificadora: la teoria gluta-
matérgica, y sus implicaciones terapéuticas.

HIPEREXCITABILIDAD

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

Estudios realizados con estimulacién magnética transcra-
neal (EMT) han demostrado que la intensidad de los estimulos
magnéticos aplicados en el cdrtex 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 neurofisiolégica 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
indicarfa una mayor hiperexcitabilidad de la corteza occipital
[10-12]. Esta disminucion del umbral para inducir fosfenos con
EMT no se limita al drea visual primaria (V1), sino que también
se ha demostrado en areas visuales extraestriadas, como el drea
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 estimulos que se necesitan para producir
PME (umbral), no se encuentran diferencias significativas entre
los sujetos control y los individuos con migrafia [16,17].

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

Desde la consideracion de la hiperexcitabilidad neuronal
como una disminucién del umbral de respuesta a determinados
estimulos o como un aumento de la amplitud de la respuesta
a estimulos 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 migrafias respecto a los controles. Cuando se utilizan es-
timulos visuales en patrén 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-
cién de los PVE (es decir, una ausencia en la normal disminu-
cién de la amplitud del potencial evocado mientras el estimulo
persiste), e incluso potenciacién de éstos [14,16,22]. La falta de
habituacién se ha demostrado también como respuesta a esti-
mulos auditivos [23] o somatosensoriales [24]. Por el momento,
se desconoce el motivo por el que, en los sujetos con migraiia,
existe una falta de habituacién de los potenciales evocados
durante el periodo interictal, y la relacion que pudiera tener en
la patogénesis de la migrafia.

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

BASES BIOQUIMICAS PARA
EXPLICAR LA HIPEREXCITABILIDAD

La frecuente asociacion de cefaleas de caracteristicas migrafio-
sas en pacientes con encefalomiopatia mitocondrial, acidosis
lactica y accidentes cerebrovasculares (MELAS) [25], asi como
con otras mitocondriopatias menos definidas [26,27], plantea la
posibilidad de que una alteracion en el metabolismo energético
pudiera producir cambios en la homeostasis i6nica de la neuro-
na que, ante determinadas situaciones, facilitaria la despolariza-
cién y la consecuente depresion cortical propagada [6]. Hasta la
fecha, ningtn estudio ha confirmado la presencia de mutaciones
en el ADN mitocondrial en los sujetos migrafiosos [28].

Montagna et al, mediante espectroscopia de resonancia mag-
nética (RM) con fésforo 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 migrafia, circunstancia que indicarfa una disfuncién mito-
condrial [29,30].

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

Sin embargo, otros autores apuntan la posibilidad de que la
hiperexcitabilidad cortical incrementa la demanda metabdlica y
disminuye la reserva energética, en vez de considerar la altera-
ci6én mitocondrial como la disfuncién inicial [14].

El magnesio podria ser uno de los factores implicados en el
aumento de la excitabilidad cortical [32], debido a que participa
en la fosforilacién oxidativa mitocondrial, constituye un ele-
mento esencial en la estabilizacion de las membranas celulares
y es el i6n compuerta que regula la accién del canal receptor
NMDA (N-metil-D-aspartato), uno de los receptores ionotropi-
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cos para el aminodcido excitador L-glutamato (el neurotransmi-
sor excitador mas 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 profildctico resulta todavia mds du-
doso [37,38].

Otros estudios realizados también con espectroscopia de
RM con fésforo 31, en sujetos control, con MSA, MCA o MHF
(en el periodo interictal) han demostrado una reduccion signifi-
cativa en la concentracién de magnesio en los pacientes con
MHE. En la MSA y en la MCA no se han determinado niveles
significativamente disminuidos entre los episodios de migraiia,
sin embargo, cuando se realiza una valoracién por andlisis de
tendencia, se obtiene que existe una disminucién en la concen-
tracion de magnesio en las regiones posteriores, proporcional-
mente mayor segtn la intensidad de los déficit neuroldgicos que
acompaiian a la migrafia (MSA < MCA < MHF) [39]. Boska et
al sugieren que los pacientes con migrafias que no experimentan
sintomas neuroldgicos (auras) podrian tener una concentracion
de magnesio cortical compensatoria que disminuiria la excitabi-
lidad; por lo tanto, el aura se desarrollaria en los sujetos migra-
flosos cuando no fuesen capaces de mantener unos niveles ade-
cuados de magnesio [39]. De esta forma, podriamos ademads
explicar por qué el tratamiento con magnesio durante la fase
aguda parece ser mds efectivo en los pacientes con MCA res-
pecto a la MSA [34].

Un tercer mecanismo por el que se podria explicar un au-
mento o disfuncién de la excitabilidad neuronal implicaria a los
canales celulares para diferentes iones. De hecho, la migrafia
comparte varias caracteristicas con las entidades nosoldgicas
conocidas como canalopatias, a saber: el hecho de que la migra-
fla ocurra de forma episddica en sujetos sanos; esté influida por
el estrés, la fatiga o ciertos factores dietéticos; existan factores
hormonales que precipiten los episodios (migrafia catamenial);
o la eficacia de farmacos que interactian con canales (antago-
nistas del calcio o determinados anticonvulsionantes) [40].

La MHF es una canalopatia muy infrecuente, con herencia
autosémica dominante, aunque también existen casos esporadi-
cos. Dos genes son los responsables de la mayoria de los casos
familiares [41]:

— Enla MHF tipo 1 se han identificado varias mutaciones en un
gen situado en el cromosoma 19p13.1. Este gen codifica la
subunidad o, de un canal de calcio neuronal (CACNA1A)
de tipo P/Q con una accién de compuerta en funcién del vol-
taje, situado principalmente en la terminal presindptica. 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 despolarizaciéon menores, permi-
tiendo un aumento del flujo de calcio en la terminal y la
consecuente liberacion de neurotransmisores en la sinapsis
[42]. La liberacién de glutamato en la terminal presindptica
estd 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 migrafia. En ratones
knock-out, para una de las mutaciones implicadas en la
MHEF tipo 1 no sélo existe un umbral disminuido para indu-
cir la depresion 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 estimulacion cortical en ratones con el canal nativo.
Los autores concluyen que estos cambios se deberian a un
aumento en la excitabilidad cortical por el incremento en la
liberacién 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 funcién, 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 disminucién en la liberacién
de glutamato [45].

— La MHEF tipo 2 estd causada por una mutacion en el cromo-
soma 1g23, en el gen ATPIA2, que codifica la subunidad o,
de una bomba sodio/potasio. La pérdida de funcién en este
canal origina un aumento del potasio extracelular que altera
el control homeostasico de la neurona y la glia, y puede ser
un estimulo para generar la DCP [46].

DEPRESION CORTICAL PROPAGADA Y AURA

En 1941, Lashley propuso (sobre la base del estudio de su propia
aura) que el fendmeno visual transitorio objetivado en su hemi-
campo visual izquierdo, consistente en un escotoma precedido y
delimitado por un borde de destellos que se extendia y desplaza-
ba hacia la periferia, tenfa un origen en la corteza visual derecha,
donde una excitacién cortical intensa se desplazaba a una veloci-
dad de 2-3 mm/min, dejando tras de si una region de actividad
neuronal deprimida [47]. Tres afios después, Leao [48] describid
el fenomeno de la DCP en animales de experimentacion. Tras la
aplicacion del cloruro potdsico sobre la corteza cerebral desen-
cadené una despolarizacién neuronal, seguida de supresion de la
actividad, que se extendia a modo de onda sobre el cértex adya-
cente a una velocidad de 2-4 mm/min. La DCP se acompafiaba
de una disminucidn en el flujo sanguineo cerebral [48]. Milner
propuso, con base en estos estudios, que el sustrato fisiopatolo-
gico del aura migrafiosa era la DCP [49].

La DCP es una onda producida por la despolarizacién neu-
ronal y glial que se propaga lentamente. Durante la DCP se pro-
ducen cambios en la concentracion de iones, a uno y otro lado
de las membranas. En el espacio extracelular aumenta la con-
centracion 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 i6ni-
ca en la corteza (principalmente calcio y potasio) [51]. Esto
podria explicar por qué la DCP ocurre espontdneamente de for-
ma mas frecuente en el corteza visual primaria, que es donde
existe mayor proporcién neurona/glia [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 sintomas visuales en forma de
destellos, descritos por los pacientes durante el estudio, se co-
rresponden con la velocidad y la localizacién en la corteza vi-
sual de los cambios vasculares observados); se sigue de una
moderada hipoperfusién que dura 1-2 horas y durante la cual se
obtiene una respuesta atenuada a la estimulacion visual; la recu-
peracion, tanto de los cambios neurovasculares como de los sin-
tomas que definen el aura, se inicia en la zona donde se origind
la despolarizacion [52,53].

Con técnicas de RM por perfusion durante el aura migraiio-
sa, se demuestra que durante la fase de hipoperfusion, el flujo
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sanguineo cerebral se mantiene por encima del umbral asociado
a cambios isquémicos y que, ademads, no existen cambios en el
coeficiente de difusién aparente en imdgenes de RM por difu-
sion [53,54].

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

DEPRESION CORTICAL PROPAGADA'Y
ACTIVACION DEL SISTEMA TRIGEMINOVASCULAR

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

Entre las moléculas generadas durante la DCP, el 6xido
nitrico (NO), un mensajero celular que difunde con facilidad,
desempefia un papel crucial. Se ha demostrado que su concen-
traciéon aumenta localmente [56], posiblemente debido a la
entrada de calcio en la neurona durante la DCP, que activaria la
oxido nitrico sintetasa (NOS) neuronal dependiente de calcio-
calmodulina. Obrenovitch et al consideran que la producciéon
de NO supondria una retroalimentacién negativa sobre los pro-
cesos que han generado la DCP, quizés inhibiendo los recepto-
res NMDA, o acoplando el flujo sanguineo regional a las de-
mandas metabdlicas generadas [57,58]. Se ha comprobado que
la utilizacién de inhibidores de NOS retrasa el inicio de la
repolarizacion tras la induccién de la DCP [57,58]. El NO es
capaz de incrementar el flujo sanguineo en las arterias menin-
geas directamente o a través de la liberacion 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 guanosin 3’,5’-fos-
fato (cGMP) —las acciones fisioldgicas del NO son mediadas
por la activacién de la guanilato ciclasa y el aumento de cGMP—,
PRGC y NKA en la vena yugular durante el episodio migrafio-
s0, mdximos en la primera hora desde el comienzo del ataque,
seguidos de un aumento significativo de prostanglandina E2 y
de 6-ceto-prostaglandina F1 o. 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 sanguineo en la arteria cerebral media, producido
por la DCP, depende no s6lo de la activacién del sistema trige-
minal y parasimpatico, sino también de la extravasacion de pro-
tefnas plasmaticas en la duramadre, mediada por NKA [62]. Pe-
ro también el PRGC media en la inflamacion neurogénica, pro-
duciendo vasodilatacion y extravasacion de proteinas plasmati-
cas en los vasos durales [63].

Ademéds de las sustancias producidas durante el periodo ic-
tal, se ha demostrado que la DCP induce la expresion de dife-
rentes genes. Varios autores han sefialado la posibilidad de que
la DCP desempefie un mecanismo defensivo al promover una
serie de fendmenos neuroprotectores. Se ha comprobado en ani-
males de experimentacién que la zona de penumbra isquémica
sufre fendémenos 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 experimentacion que
ven aumentada su expresion durante varios dias tras la provoca-
cién de la DCP: la expresion de la NOS [67] (las acciones del
NO generado son mediadas por la produccién de cGMP como
via de transduccién de sefales intracelulares); el péptido atrial
natriurético (PAN), que también podria desempefiar un papel
neuroprotector a través de cGMP [66]; el dcido quinurénico,
antagonista de los receptores NMDA, ha demostrado poseer
cierto efecto protector contra el dafio excitotéxico [68]; el factor
neurotréfico derivado de cerebro (BDNF) [69]; la clusterina
[70], etc. Otros genes regulados por la DCP podrian activar una
respuesta al estrés oxidativo (la protefna pridnica principal, la
glutatién-S-transferasa o la apolipoproteina-E) [71], o promo-
ver una accién proinflamatoria (TNF-o, IL-1f3, metaloprotei-
nasas de la matriz, etc.) [72,73]; también se ha demostrado una
disminucién en la expresion de los receptores AMPA (dcido o--
amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropidnico, uno de los tres
receptores ionotropicos para el glutamato) [74].

ACTIVACION DEL SISTEMA TRIGEMINOVASCULAR

La inflamacién neurogénica desencadenada en los vasos menin-
geos seria la responsable de activar los receptores de las fibras
nociceptivas que vehicularian la informacion por la rama oftal-
mica del trigémino hasta el nicleo espinal del trigémino. A con-
tinuacion, la sefal se transmitiria al niicleo ventral posterior del
tdlamo contralateral y de aqui a la corteza somatosensorial, im-
plicada en la percepcién y localizaciéon del dolor. Mediante
pruebas de neuroimagen funcional, se ha comprobado la activa-
cioén de: la sustancia gris periacueductal, el nicleo dorsal del
rafe, el locus coeruleus, el area del tegmento ventral y del hipo-
tdlamo (implicadas en la modulacién y control autonémico del
dolor), el nicleo salival superior (vasodilatacion meningea y
sintomas disautonémicos); el cingulo y la amigdala (compo-
nente subjetivo y emocional del dolor) [6,53].

En los sujetos que padecen migraiias sin aura (MSA) podria
existir una DCP clinicamente silente (bien por no superar un
umbral que alterase la percepcion, bien por ocurrir en una zona
cortical no elocuente), pero que también pusiese en marcha los
mecanismos previamente comentados. Esto parece ser lo mds
16gico, si tenemos en cuenta que los pacientes con MCA en oca-
siones desarrollan migrafias 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 hipdtesis se basa en estudios mediante tomografia por emi-
sion de positrones (PET) en los que inicamente se han hallado
cambios en el tronco del encéfalo, bien en pacientes que des-
arrollan una migrafia espontdneamente [76] (en nuestra opinion,
el momento de medicion puede no abarcar los primeros instan-
tes, que es cuando suceden los cambios en la corteza) o bien al
desencadenar la migrafia tras la administracién de nitratos [77]
(por lo que, como se ha comentado, estarfamos activando el sis-
tema trigeminovascular y no la secuencia inicial que desencade-
na la migrafa) [78].
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RESUMEN DE LAS EVIDENCIAS Y DISCUSION
DE UNA POSIBLE TEORIA UNIFICADORA
(TEORIA GLUTAMATERGICA)

La teoria neurovascular sittia el origen de la migrafia 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 mas hiperexci-
tables (aumentando durante unos minutos el flujo sanguineo
regional para compensar las demandas metabdlicas). Finalmen-
te, se produce una despolarizacion, quizds como reflejo de una
incapacidad del tejido para mantener esa actividad aumentada,
y se inicia una onda de despolarizacién en las neuronas y la glia,
que se propaga a una velocidad determinada por la corteza. La
onda de despolarizacion seria responsable de los sintomas posi-
tivos del aura (destellos o centelleos en la corteza occipital, di-
sestesias en la corteza somatosensorial); esta depresion cortical
propagada dejaria tras de si una zona despolarizada, con menor
demanda metabdlica (con disminucion del flujo sanguineo para
adaptarse a las necesidades energéticas). La zona despolarizada
reduciria la actividad neuronal o la suprimiria, lo que seria res-
ponsable de los sintomas negativos del aura (escotomas o pares-
tesias tipo acorchamiento, por ejemplo) que durarian en la ma-
yoria de los casos menos de 60 minutos, periodo tras el cual el
tejido seria capaz de recuperar de nuevo una polaridad adecua-
da. Mediante la liberacién de diferentes sustancias originadas
durante la DCP, se produciria una inflamacién neurogénica de
los vasos meningeos, que seria en tltima instancia la responsa-
ble de activar el sistema trigeminovascular para desencadenar la
cefalea caracteristica de la migrafia.

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

Aunque los farmacos utilizados en el tratamiento preventivo
de la migrafia desempefan su funcién a través de diferentes
mecanismos, uno parece ser comun en todos ellos:

— Se ha demostrado que la liberacién de glutamato en la ter-
minal presindptica es potenciada por receptores 3;-agonis-
tas y bloqueada por farmacos ;-antagonistas [79,80], y que
en células de hipocampo la accion de los receptores NMDA
se potencia por el efecto adrenérgico sobre receptores 3, [81,
82]. De esta forma, podriamos explicar un posible mecanis-
mo de accioén de los farmacos betabloqueadores (propano-
lol, nadolol, atenolol, etc.).

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

— El 4cido valproico disminuye la excitacion neuronal media-
da por receptores de glutamato tipo NMDA [85,86].

— La gabapentina disminuye la liberacién de glutamato en el
espacio presindptico, posiblemente inhibiendo los canales
de calcio tipo P/Q dependientes de voltaje situados en la ter-
minal presindptica [87].
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Figura. Posible mecanismo de accién de los farmacos utilizados en la prevencion de la migrana. Aunque cada uno de
ellos tiene acciones farmacoldgicas diversas, en este hipotético modelo, todos contribuirian a regular la activacion
neuronal mediada por receptores glutamatérgicos. Los receptores ionotrépicos de glutamato no NMDA (N-metil-D-
aspartato), AMPA (&cido o-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiénico) y kainato, regulan canales permeables a
Na* y K*, y contribuyen a la formacion del componente precoz del PPSE (potencial postsindptico excitatorio). El
receptor NMDA, ademas de la activacion mediada por el glutamato, es dependiente de voltaje; precisa que la des-
polarizacion iniciada por los receptores no NMDA supere un umbral que le permita un cambio de conformacion que
libera el ibn Mg** del canal y permita la entrada de Ca** (para generar asi el componente tardio del PPSE). Los
receptores metabotropicos del glutamato acttan indirectamente a través de segundos mensajeros. Una vez libera-
do el glutamato en la hendidura sinéptica, éste se reabsorbe por los transportadores de glutamato (excitatory amino
acid transporter) situados en los astrocitos (EAAT1 y EAAT2) y en las neuronas (EAAT3).

— La amitriptilina ha demostrado disminuir el efecto excitoto-
xico in vitro, mediado por receptores NMDA [88], asi como
la entrada de calcio que induce la activacion de estos recep-
tores [89,90].

La flunaricina bloquea la liberacién de glutamato inhibien-
do los canales de calcio dependientes de voltaje [91].
Algunos autores consideran que la olanzapina puede ser una
opcién como tratamiento preventivo en migrafias refracta-
rias [92]. Este neuroléptico atipico ha demostrado in vitro
ser capaz disminuir la expresion de receptores de glutamato
ionotrépicos [93] y de inhibir la hiperactividad funcional
del receptor NMDA tras la estimulacién crénica 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 cémo pueden ser utiles con un mismo pro-
posito sustancias pertenecientes a grupos farmacoldgicos tan
diferentes.

No revisamos el modo en el que actian los formacos emple-
ados como tratamiento en la fase aguda de la migraiia, por consi-
derar que su mecanismo de accién tiene lugar una vez generada
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igualarse de nuevo con la
prevalencia en los hombres.
Es decir, existe una relacion
entre el ciclo ovulatorio en
la mujer y el nimero de ata-
ques migrafiosos. Los ata-
ques de migrafia son mas
frecuentes ademds durante
el periodo menstrual, que
es cuando los estrégenos se
hallan en niveles mads bajos
[99]. Sin embargo, el nimero de episodios migrafiosos disminu-
ye durante los dos dltimos trimestres del embarazo, momento
en el que los niveles de estradiol son maximos. Una vez con-
cluido el periodo fértil en la vida de la mujer, los niveles de es-
trégenos disminuyen, pero se mantienen constantes. Parece 16-
gico pensar, por lo tanto, que son los cambios en los niveles de
estrogeno, y su posible modulacion sobre los receptores NMDA,
los que predisponen al ataque de migrafia.

Teniendo en cuenta un posible desequilibrio glutamatérgico
en el espacio extracelular de la corteza cerebral, una alteracién
en el control de la activacién de los receptores glutaminérgicos,
0 una activacion funcional y mantenida ligeramente superior de
éstos, podriamos considerar que la migrafia no es un episodio
aislado, sino el fendmeno 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 dltima instan-
cia. Como hemos explicado, la DCP seria el modo por el que se
intentaria normalizar la actividad y se pondria en marcha una
serie de mecanismos neuroprotectores que confiriesen al siste-
ma una capacidad defensiva adicional. De esta forma, podria-
mos considerar los sintomas premonitorios (irritabilidad, hiper-
actividad, torpeza mental, bostezos, etc.) como una expresion
de que los mecanismos que mantienen el equilibrio estdn proxi-
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mos a fallar, y la existencia de ciertos factores precipitantes (es-
trés, falta de suefio, el glutamato monosddico, 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 proporcién de neurona respecto a la glia, podria expli-
car cémo un proceso generalizado desencadena un fendmeno
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 EAAT? en los
astrocitos. Recientemente se ha publicado una mutacién en el
gen SLCIA3 que codifica para EAAT1 (posiblemente generan-
do una pérdida de funcidn), en una paciente con migrafia hemi-
pléjica (descartadas las mutaciones CACNAIA y ATPA1A2),
epilepsia y ataxia episddica, 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 localizacién 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-
grafiosos tiendan a ser estereotipadas (es decir, una determina-
da zona cortical podria ser el punto donde con més facilidad se
iniciase la DCP en un mismo sujeto). La demostracién de ni-
veles de glutamato significativamente elevados en plasma y en

liquido cefalorraquideo, durante el ataque de migrafia [103,
104], confirma la hipétesis de una homeostasis alterada para el
glutamato.

El conocimiento de los mecanismos por los que se inicia y
desencadena la migrafia es fundamental para desarrollar nuevas
lineas terapéuticas. Con la base del modelo propuesto, conside-
ramos que podrian existir dos moléculas con un posible valor
tedrico e hipotético en la prevencion de los ataques de migrafa:

— 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 fisioldgicas de glutamato desde la ter-
minal presindptica, la molécula se desplaza transitoriamente
del canal y permite la entrada de calcio y, por lo tanto, el
normal funcionamiento del canal y activacién de la neurona.
Diseflado para bloquear la accién ténica patoldgica del glu-
tamato en la terminal sindptica, dado que la accién com-
puerta de la molécula es dependiente de voltaje, podria de-
sempefiar un papel importante en la prevencion de la migra-
fla de ser cierta la hipétesis propuesta [105].

— Pregabalina: un potente ligando de la subunidad a,d del ca-
nal de calcio dependiente de voltaje, situado en la terminal
presindptica, parece ejercer su accion disminuyendo la libe-
racion de aminodcidos excitadores (glutamato/aspartato) en
el espacio sindptico [106].
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FISIOPATOLOGIA DA ENXAQUECA. )
REFLEXOES SOBRE A HIPOTESE GLUTAMATERGICA

Resumo. Introducio e desenvolvimento. A enxaqueca é uma cefa-
leia primdria episodica definida pelas suas caracteristicas clini-
cas. Vdrias foram as hipoteses fisiopatologicas 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 cortex cerebral, e mediante determinadas situa-
¢oes, pode existir tanto uma alteracdo no balango de glutamato no
espago extra celular, como uma geragdo de potenciais postsindpti-
cos excitatorios em repouso, a partir da activagdo de receptores
AMPA (dcido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionico)
e kainato, ligeiramente aumentados, que explicariam a hiperex-
citabilidade cortical e as alteragdes interictais observadas nos
doentes de enxaqueca. Conclusdo. O conhecimento dos mecanis-
mos pelos quais se inicia e desencadeia a enxaqueca é fundamen-
tal para desenvolver novas abordagens terapéuticas. [REV NEU-
ROL 2006, 43: 481-8]
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