Fisiopatologia de la migrafia

Pathophysiology of migraine

Michel Volcy

RESUMEN

La migrafia es una enfermedad neurobioldgica. Diversas estructuras cerebrales participan en el procesamiento del
dolor, con la presencia de fenémenos neuronales y bioquimicos que modulan la respuesta del sistema nervioso.
A través de los estudios realizados se puede observar la presencia de diferentes elementos que participan en la
generacion de la migrafia; estos pueden ser estructurales (alteracién de sustancia gris periacueductal y nicleos del
rafé), genéticos, neuronales como la depresion cortical diseminada y la liberacion de maltiples neurotransmisores
entre los que predominan el péptido relacionado con el gen de la calcitonina y la serotonina, que median diferentes
tipos de alteraciones durante el proceso de inflamacién neurogénica, y cambios en funcionamiento de maltiples
areas como sistema nervioso autbnomo entre otras.
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SUMMARY

Migraine is a neurobiological disease. Several brain structutes are involved in pain processing, with the presence of
neural and biochemical phenomena that modulate the response of the nervous system. Through several studies it
can be found the presence of different elements involved in the generation of migraine, changes in periacueductal
grey and brain stem fare, genetics, neuronal phenomenon as cortical spreading depression y neurotransmitters release
such as CGRP and serotonin. These neurotransmitters mediate several processes as neurogenic inflammation, and
functional changes en another areas as autonomic nerves.

KEY WORDS: Migraine, Neurotransmitter, Calcitonin Gene-Related Peptide, Serotonin (MeSH). (Michel Volcy.

Pathophysiology of migraine. Acta Neurol Colomb 2013;29:44-52).

La migrafia es una enfermedad neurobioldgica
que afecta al 12% de la poblacién, principalmente de
género femenino; frecuentemente tiene presentacion
familiar y los estudios poblacionales han determi-
nado que el riesgo en familiares de primer grado es
1,5 a 4 veces mayor que en la poblacién general; en
un estudio con 33.000 pares de gemelos de 6 paises,
la heredabilidad fue del 40 al 50%, con menor efecto
de factores medio ambientales (1).

ESTRUCTURAS INTRACRANEANAS
SENSITIVAS

Como la mayorfa de visceras solidas, el cerebro
es insensible al dolor. Las estructuras intra-craneanas
sensitivas estan en las paredes de las arterias, las
venas, los senos venosos y las meninges (dura y lep-
tomeninges). Los vasos periféricos y las meninges
reciben inervacién simpatica, parasimpatica y sensi-
tiva. Las ramas simpaticas provenientes del ganglio
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cervical superior participan a través de la liberacién
del neuropéptido Y (NPY), noradrenalina (NA) y
adenosintrifosfato (ATP), las vias parasimpaticas
provenientes de los ganglios esfenopalatino y 6tico
suplen la circulacién craneana del péptido intestinal
vasoactivo (VIP), el péptido histidina isoleucina
(PHI), la acetilcolinesterasa (AcE), el péptido histi-
dina metionina 27 (PHM), y el péptido activador de
la ciclasa pituitaria (PACAP). Las fibras sensitivas
provenientes del ganglio trigémino suplen la sus-
tancia P (SP), el péptido relacionado con el gen de
la calcitonina (PRGC), la neurocinina A (NKA), y
el PACAP (2).

FISIOPATOLOGIA DEL DOLOR

Se acepta, como hecho cierto, la existencia de un
fenémeno neuronal iniciador de la migrafia, denomi-
nado depresion cortical diseminada. Este fenémeno
se relaciona con la extensioén de una depresion fun-
cional neuronal que se inicia en la regién occipital
y progresa hacia la regién anterior; también esta
relacionado con hipoperfusion cortical y meningea
con la consiguiente disminucién del metabolismo
cortical. Este fenémeno probablemente sea causado
por la alteracién de la permeabilidad neuronal con
postetior disfuncién de canales idnicos y subsecuente
desbalance de sodio, potasio, calcio, magnesio.
Existen dos mecanismos neuronales subyacentes
en migrafa: la sensibilizacién periférica y la sensibi-
lizacién central. Todas las estructuras intracraneanas
sensitivas reciben inervaciéon de la primera rama
del nervio trigémino (neuronas de primer orden)
cuyo cuerpo celular esta en el ganglio, a su vez
interconectado con el complejo trigémino nuclear
del tallo cerebral (neuronas de segundo orden) que
se extiende hasta los segmentos C2 y se continua
con la rafz dorsal del cordén medular (lo que se ha
denominado teoria de la convergencia). (3).

Todos estas etapas llevan a la liberacién neuronal
y endotelial de neurotransmisores que estimulan las
terminales periféricas del nervio trigéminovascular.
LLa exposicion y activacion de algunos de los recep-
tores de las terminales, entre ellos los canal de sodio
y potasio especificos de la neurona, el receptor de
prostaglandinas (EP1/3), el receptor para factor
de crecimiento neuronal (TrkA), el receptor de
adenosina (Al), el receptor de proteinasa activada
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(PAR2), el receptor purinérgico (P2X3), el receptor
de potencial transitorio tipo vaniloide 1 (TRPV1),
el receptor de potencial transitorio ankirina 1
(TRPAT1), el receptor opiode (OP3) y el receptor
canabinoide (CB1) que promueven el incremento
de la concentracién intracelular de calcio, seguido de
fosforilacién y activacién de proteincinasa (PKC) y
tirosincinasa (TryK) (4-5). Se presenta dilatacion de
las arterias durales y piales, liberacién de sustancias
como péptido relacionado con el gen de la calci-
tonina (CGRP) y polipéptido intestinal vasoactivo
(VIP) que promueven el fenémeno denominado
inflamacién neurogénica, en ¢l se presentan vasodila-
tacion, extravasacion de proteinas, cambios celulares
endoteliales, agregacion plaquetaria con liberacion de
serotonina, sustancia P, PRGC y degranulacion de
células mastocitarias; hay induccién de la expresion
de sintasa de 6xido nitrico a través de la activacion
de factor nuclear kappa B con subsecuente mayor
inflamacién. La conduccién ortodromica y anti-
drémica a lo largo de las fibras trigéminovasculares
propagan la respuesta inflamatoria hacia los tejidos
adyacentes y transmiten la informacién nociceptiva
hacia el nucleo trigéminovascular caudal y los cen-
tros sensitivos cerebrales superiores (5). De manera
similar se presenta dilatacién extracraneana de las
arteria meningea media y temporal.

Todo este proceso de inflamacién neurogénica
facilita la disminucién del umbral de respuesta de las
fibras sensitivas meningeas, la posterior sobrestimu-
lacién de las terminales periféricas de primer orden
finaliza desencadenando el proceso denominado
sensibilizacion periférica (6).

Varios estudios han demostraron la presencia
de un generador de migrafia en el tallo cerebral; se
ha postulado a la sustancia gris periacueductal como
el area moduladora del dolor en la migrafa (7).
Las fibras aferentes del trigémino (segundo orden)
cruzan y ascienden en el tallo cerebral hacia el nicleo
ventral posteromedial del tilamo (neuronas de tercer
orden); en este proceso se observa interrelacion con
diferentes estructuras como el hipotalamo posterior,
ellocus ceruleus, los ndcleos del rafe dorsal y ventral.
La participacién de estas estructuras anatémicas de
relevo modula la intensidad del dolor y la activacion
de diferentes vias neuronales. De igual manera, el
talamo a través de los nicleos medial e intralaminar
participa en la modulacién del dolor (8).
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Se reconoce la participacion de diferentes neu-
rotransmisores tales como la serotonina a través
de los receptores SHT1B-1D-1E del glutamato a
través de los receptores inotrépicos NMDA-AMPA-
KAINATO y metabotrépicos 1-8, del oxido nitrico
y la histamina a través de receptores H1-H3 (9). Es
importante resaltar que la modulacion del hipotdlamo
conlleva la participacion de la dopamina a través de
receptores D2y orexina a través de receptor OX1 (2).
El hipotalamo posee una amplia interrelaciéon con el
nucleo del tracto solitatio, la médula rostroventrome-
dial, la sustancia gris periacueductal, el nicleo magno
del rafe y las estructuras corticolimbicas.

El sistema nervioso autonémico se modula a
través del hipotalamo y del sistema limbico, mediante
los nucleos del tallo cerebral y los ganglios autoné-
micos espinales.

Todos estos neurotransmisores actian en dife-
rentes vias fisiopatolégicas de los fenémenos pre-
viamente mencionados, y por ello son de interés en
el desarrollo de tratamientos farmacolégicos (como
sucedié con el desarrollo de triptanes afios atras).

NEUROTRANSMISORES INVOLUCRADOS
EN LA FISIOPATOLOGIA DE LA MIGRANA

Serotonina

El proceso inicial de la sintesis de 5SHT es el trans-
porte de L-triptofano desde la sangre al cerebro
(ingreso dependiente de la concentracion en sangre
y de concentracién de aminoacidos neutros). La
primera etapa involucra hidroxilacién, seguida por
decarboxilacion. Las mayores concentraciones de
5TH se encuentran en las plaquetas y el tracto gas-
trointestinal (las células enterocromafines poseen el
90% de la 5HT del cuerpo), hay menores concen-
traciones el cetebro y la retina. Los cuerpos de las
neuronas ricas en 5SHT se ubican alrededor del tallo
cerebral y de la formacion reticular; aunque son solo
300.000 neuronas, éstas inervan densamente casi
todas las regiones cerebrales (10-11).

Con la excepcién del receptor SHT3, los recep-
tores de SHT pertenecen a la superfamilia GPCR. El
receptor 5SHT1 (del cual hay cinco variedades SHT'1-
S5HT1B-5HT1D-5HT1E-5HT1F) se une a proteinas
Gi/o que inhiben la formacién de AMPc. El receptor
de 5TH2 (y sus variantes SHT2A-5HT2B-5TH2C)

seune a proteinas q/11 que incrementan la hidrolisis
de inisotol fosfato y elevan la concentracion de calcio.
Durante una crisis de migrafia las concentraciones
de 5HT en plaquetas se reducen 30% y en plasma
60% (10).

Dopamina

La dopamina es un neurotransmisor localizado
predominantemente en el SNC. Se sintetiza de la
tirosina, por proceso de inicial de hidroxilacion y
posteriormente de decarboxilaciéon. Los receptores
D1-D2 se unen a proteinas Gs/o que estimulan la
actividad de la adenilciclasa. Por el contratio, los
receptores D2-D3-D4 se unen a protefnas Gi que
inhiben la formacién de AMPc. La dopamina se
encuentra ubicada en tres vias principales en SNC: la
primera de ellas desde el hipotdlamo las proyecciones
de dopamina regulan la liberacién de prolactina; en la
segunda desde el area ventral del tegmento, la dopa-
mina se proyecta a corteza prefrontal y frontalbasal
incluso al nucleo acumbens, la tercera va desde la sus-
tancia nigra pars compacta al neoestriado. La dopamina
puede tener efectos vasculares de vasoconstriccion
o vasodilatacién; algunos estudios farmacoldgicos
sugieren que los pacientes con migrafia pueden tener
un estado de hipersensibilidad dopaminérgica (10)

Histamina

La sintesis de histamina se realiza en un solo paso
por decarboxilacién. En el cerebro, la histamina se
encuentra ubicada en el nicleo tuberomamilar y
en el hipotalamo posterior. Estas neuronas se pro-
yectan de manera difusa participando en multiples
funciones cerebrales (sueflo-despertar, secrecion
hormonal, control cardiovascular, regulacién  tér-
mica, alimentacién, y produccién de memoria).
Los receptores H1-H2-H3 se unen a las proteinas
Gg-Gs-Gi respectivamente; el receptor H3 esta
implicado en la liberacién de neurotransmisores
en el SNC, en tanto que el receptor Hl modula
la respuesta inflamatoria y alérgica. En individuos
con migrafia se han encontrado niveles plasmaticos
incrementados de histaminba, probablemente por
la liberacién desde los leucocitos o por la activacion
de células mastocitarias. .a histamina no cruza la
barrera hematoencefilica, se sugiere que actia a
través de receptores H1 localizados en el endotelio
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de las arterias cerebrales, que activados, causan la
formacién de éxido nitrico (10).

PEPTIDO RELACIONADO CON EL GEN DE
LA CALCITONINA (PRGC)

El PRGC abunda en el cuerpo con una amplia
distribucion tanto el sistema nervioso central y como
en el periférico. EI PRGC se encuentra especialmente
en las fibras sensitivas no mielinizadas tipo Cy fibras
mielinizadas A8 asociadas con lod vasos sanguineos;
también se encuentra colocalizado con otros pépti-
dos en las fibras tipo C, incluyendo la sustancia P.
LLas neuronas que contienen PRGC tienen origen en
el ganglio trigeminal e inervan los vasos sanguineos
cerebrales. La liberacién del PRGC se produce como
una respuesta a estimulos fisicos, quimicos, mecani-
cos. Existe una amplia modulaciéon de la liberacion
del PRGC en la cual estan involucrados los recepto-
res para opiaceos, 5SHT1, GABA, H3, neuropéptido
Y, somatostatina, VIP, purinas y galanina. Se conoce
dos tipos de receptores, los PRGC1 implicados en
la funcién cardiovascular y los PRGC2 cuya funcion
aun se desconoce; estos receptores se unen a pro-
teinas modificadoras (RAMP1-RAMP2-RAMP3)
que participan en la localizacion del receptor en la
superficie de la neurona y en el fenotipo del receptor.
La relajacion vascular se presenta por via endotelial
y depende de éxido nitrico, de esta manera actia
directamente en los vasos sanguineos estimulando
la adenilatociclasa (12).

La participacién de los neurotransmisores es
importante en la fisiopatologia de la migrafia. Por un
lado, se considera que hay un fenémeno de baja sero-
tonina central que facilita la hipersensibilidad cortical
con disfuncion en la transmisién de la informacion
sensitiva. Se sugiere que durante la generacién de la
crisis de migrafia hay una liberacién de serotonina
desde las neuronas y las plaquetas mediada por
receptores SHT2B (13).

El 6xido nitrico se ha involucrado en la génesis
de la migrafia por diferentes vias, por un lado su
liberacién se desencadena a través de la depresion
cortical diseminada, el éxido nitrico participa en la
modulacién del flujo sanguineo cerebral, en la inhi-
bicion de la agregacion y la adhesion plaquetarias, en
la respuesta inflamatoria, en la comunicacion celular,
en la actividad parasimpadtica y simpatica no colinér-
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gica, en la transmisién de dolor y en los fendmenos
de sensibilizacién central; en la liberacién de PRGC
desde las terminales nerviosas periarteriolares y en
las reacciones toxicas celulares 8149.

HALLAZGOS ELECTROFISIOLOGICOS EN
MIGRANA

A través de estudios con potenciales evocados y
eventos relacionados se ha logrado observar cambios
en la activacién cerebral. Uno de los fendmenos mas
importante es la perdida de la habituacién cerebral
a los factores externos. La contingente negativa, un
evento potencia relacionado, es anormal en sujetos
con migrafia; es por esto, que se ha sugerido que
mas que una enfermedad secundaria a procesos de
hiperexcitabilidad podtia estar relacionada con la
deshabituacion (15).

LA MIGRANA COMO ENFERMEDAD
NEUROLIMBICA

Desde los afios 90 se ha considerado a la migrafa
como una hiperexcitabilidad neuronal central. En
estudios funcionales los sujetos con migrafia demues-
tran mayor interconectividad basal en las aéreas
de procesamiento nociceptivo y somato sensorial
(tdlamo, corteza parietal posterior, insula anterior,
corteza somato sensitiva). LLos sujetos con migrana
presentan mayor conectividad entre la sustancia gris
periacueductal, la insula anterior, el nucleo cunei-
forme y el hipotalamo, asi mismo se observa menor
interrelacioén entre la sustancia gris periacueductal y
la corteza prefrontal, la corteza del cingulo anterior,
la amigdala y el tillamo medial (similar a lo observado
en sujetos con alodinia). Por todas estas alteraciones
se ha propuesto una hipétesis de la migrafia como
disfuncion neurolimbica. Diversos estudios han
encontrado menotr interrelacién limbica hacia la
sustancia gris periacueductal en sujetos con mayor
frecuencia de migrafia y en adultos principalmente
con la corteza del cingulo anterior y postetior, el hipo-
campo, el putamen, y la insula anterior. Los adultos
con migrafia presentan menor conectividad con la
amigdala, el nucleo acumbens y el palido ventral (16)

A través de estudios funcionales se ha demos-
trado hipometabolismo en regiones limbicas como:
la insula, la corteza del cingulo anterior y posterior,
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y la corteza prefrontal todo ellos relacionado con
tiempo de duracién y la frecuencia de la cefalea. Los
sujetos con migrafia presentan hipoactividad ante
estimulos nociceptivos en centros del tallo cerebral;
también se ha encontrado anormalidad de los neu-
rotransmisores excitatorios como el glutamato, en la
corteza del cingulo anterior y la insula, ademas una
mayor conectividad con la corteza insular anterior
predice que el estimulo sera petcibido como no
doloroso; por el contrario, la presencia de rasgos de
ansiedad afecta de manera negativa la conectividad
de la sustancia gris periacueductal con la region
insular. También se ha reportado disminucién de la
activacion de los ganglios de la base en sujetos con
alta frecuencia de migrafia; esto es importante si se
considera que los ganglios de la base no solo parti-
cipan en la interconexion del tdlam y la corteza, sino
que también lo hacen en el procesamiento sensitivo,
emocional-cognitivo y endégeno modulatorio (16).

Las anormalidades del procesamiento central del
dolor, con compromiso limbico, no son exclusivas
de la migrafia; estas alteraciones estan presentes en
los Sindromes de Sensibilizacién Central entre los
que se encuentran la fibromialgia, el sindrome de
intestino irritable y la disfuncién temporo mandi-
bular, entre otros.

Lainfluencia del sistema neurolimbico es bidirec-
cional, las vias limbicas pueden modular o disparar
un proceso de tallo cerebral, en tanto que una dis-
funcién de tallo cerebral puede alterar las funciones
limbicas que determinan el estado emocional y las
estrategias de afrontamiento.

DEPRESION CORTICAL DISEMINADA

Alrededor del 20% de sujetos con migrafia pre-
sentan un fenémeno neurolégico denominado aura.
Se ha relacionado este fendmeno con la depresion
cortical diseminada (Cortical Spreading Depression-
CSD); éste se refiere a una onda de despolarizacion
neuronal y glial y de hiperpolarizacién neuronal
seguida por supresion de larga duracién de la activi-
dad neuronal con liberaciéon masiva de glutamato y
potasio, ¢ incremento intracelular de sodio y calcio
(17). La activacién de la CSD requiere la accién
del receptor NMDA en el tejido neocortical; una
vez desencadenada, se propaga lentamente a una
velocidad de 2-5 mm/min hacia los tejidos adya-

centes. Se considera que la CSD activa los nervios
trigeminales, y se relaciona a su vez con cambios
de flujo vascular cerebral en especial en los 16bu-
los occipitales que podria estar en relacién con la
alteracién del metabolismo neuronal; al inicio hay
disminucién del flujo sanguineo cerebral seguido
por hiperemia (hasta 200% del estado basal) seguida
finalmente por oligoemia de larga duracion (60-90%
del estado basal). .a CSD no causa lesion tisular en
los cerebros sanos. Se ha descrito la activacién de las
metaloproteinasas de matriz (MMP) y disrupcién de
la barrera hematoencefalicadurante CSD; esto lleva a
formacion de edema, inflamacién neurogénica con
presencia de células inmunitarias, liberacion de cito-
cinas y activacion de receptores de citcinas. El factor
de necrosis tumoral alfa, NFkB yla interleucina 1beta
se unen a las regiones promotoras del gen MMP-9
el cual es liberado o expresado por el endotelio o
el musculo liso probablemente en relacién con la
estimulacién subyacente por 6xido nitrico, super
oxido, estromelisina -1 o plasmina (18).

La depresion cortical diseminada estimula la pro-
duccion de c-fos, factor de necrosis tumoral alfa, y
la translocacién nuclear de la subunidad p65 FN-kB.
A través de estudios con RM BOLD se encontrd
aumento focal en el flujo sanguineo cerebral durante
el episodio de migrafia con aura visual, hallazgo que
fue topicamente retino congruente con el aura visual;
minutos después se observa disminucién del flujo
sanguineo cerebral, en tanto los estudios de mag-
netoencefalografia han demostrado la presencia de
disminucién del umbral de despolarizacion hallazgos
todos interrelacionados (19,20).

GENETICA DE LA MIGRANA

Aunque se han descrito formas mendelianas
de migrafia, ha habido poco progreso en la iden-
tificacion de los genes candidatos. A pesar de la
busqueda de genes que puedan tener efecto causal
en la migrafia, pocos han logrado estandares de repli-
cacion de asociacion genética en diferentes estudios,
esto debido entre otros a la alta posibilidad de falsos
positivos, errores de diseflo, e inadecuada represen-
tacion e inadecuado control de las muestras (21).
Por el contrario, se espera que a través de estudios
de asociacién gendmica (genomic wide association
study—GWAS) se puedan detectar variantes genéticas
relacionadas con la migrafia.
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Aunque se ha determinado la presencia de un
factor hereditario, la exposicion a factores ambien-
tales tiene un rol importante en la presentacion de
la enfermedad. Tanto en migrafia con aura como en
migrafia sin aura se observa una gran variabilidad
genética; por ello, los estudios han utilizado como cri-
terios la presencia de combinacién de funcionalidad
fisiolbgica mas regiones de asociacion gendmica (17).

El canal de potasio TRESK de la subfamilia K
puede tener relacién con la migrafia con aura; este
canal se expresa extensamente en el SNC, incluso
en las neuronas trigeminales ganglionares; se estima
que participa en el control del potencial de reposo
de la membrana neuronal y en su excitabibilidad.
En 8 sujetos de una familia con migrafia con aura se
encontro la mutacion dominante F139WfsX24, que
suprime la funcién del canal TRESK lo que produce
un incremento de frecuencia y/o intensidad en los
episodios d emigrafia (22).

El gen de MTHER se encuentra en la ubicacién
cromosomica 1p36.3, la enzima MTHIR participa en
la sintesis de aminoacidos y purinas. El incremento
de homocisteina plasmatica conlleva a dafio endote-
lial, activacién espontanea de células trigeminales y
alteraciones en la coagulacién. El dafio oxidativo del
endotelio vascular a través de aniones superdxidos
pueden también aumentar el riesgo de migrafia y de
enfermedades vasculares cerebrales. Se han determi-
nado dos variantes, A1298C Y c677T relacionadas
con menor actividad de la enzima MTHFR, en
especial la primera de ellas (23).

La ACE cataliza la conversion de angiotensina
I a angiotensina II y actia en la inactivacion de la
bradicinina, como efecto final hay induccién de
vasoconstriccion; se ha sugerido que el genotipo
D/D podtia tener propiedades sinérgicas en sujetos
con genotipo T/ T MTHFR en el desarrollo de la
migrafia en especial con aura (24).

En sujetos con migrafia hemipléjica familiar,
entidad monocigédtica, se han reportado tres genes
candidatos: el CACNATA (MHF1); el. ATP1A2
(MHF2) y el SCN1A (MHF3). Estas mutaciones
pueden ocasionar ganancia o pérdida de la funcién;
por un lado en MHF1 la alteracién del canal CAv2.1
causa incremento de liberacion de neurotransmisores
incluido el glutamato, en MHEF2 la mutacién de la
bomba sodio-potasio reduce la recaptacion glial de
potasio y de glutamato en la hendidura sinaptica;
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y en MHF3 la mutacién del canal NAv1.1 lleva a
hiperexcitabilidad por mayor liberacién de neuro-
transmisores.

EL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO Y LA
MIGRANA

Diferentes estudios han reportado anormalidades
autonémicas asociadas a la migrafia. Se ha reportado
disminucién o ausencia de inhibicién reciproca entre
los dos nucleos ceruleus, lo que probablemente
conlleve a incremento de actividad parasimpatica
en sujetos con migrafia bilateral, por el contrario la
actividad inhibitoria reciproca disminuye la actividad
parasimpitica en la migrafia unilateral (25). Se ha
encontrado hipofuncién simpatica durante loa epi-
sodios de cefalea moderada y severa seguido de hipe-
ractividad simpatica hasta en los 3 dias posteriores al
ataque e hipofuncién simpatica en periodos libre de
cefalea, principalmente en lado ipsilateral al dolox, y
en especial en el lado izquierdo (26). También se ha
descrito asimetria en la velocidad de flujo sanguineo
cerebral secundario a cambios vasomotores persis-
tentes, consistente con la distribucién asimétrica de
perfusién y metabolismo asociados con la depresion
cortical diseminada (27). La autoregulacién cerebral
durante la cefalea en sujetos con migrafia es diferente,
¢ incluso semejante al bloqueo autonémico total
experimental de los vasos sanguineos. A manera de
conclusion, todos estos hallazgos pudieran estar en
relacién con la pérdida de control simpatico y para-
simpatico del flujo sanguineo cerebral (28).

EL METABOLISMO CEREBRAL EN
LA MIGRANA

A través de multiples estudios se han demos-
trado anormalidades metabdlicas Se ha encontrado
aumento de lactato en el LCR, el AMPc (incluso 48
horas después del episodio), disminucién del mag-
nesio, aumento del consumo neuronal de glucosa,
disminucion de la actividad de la NAHD-deshidro-
genasa, de la sintasa citrato y de la citocromo oxidasa
c sugestivo de alteracion de oxidacién mitocondrial.
También se ha demostrado disminucién de secrecion
de ATP plaquetario y circulante probablemente
secundario a anormalidades del metabolismo puri-
nérgico. También se ha detectado disminucién de
fosfocreatina e incremento del fosfato inorganico,




all

disminucion reversible del 10 al 15% de NAA
(especialmente en migrafia con aura), disminucién
intracelular de magnesio (20%) proporcional al grado
de disfuncion bioenergética cerebral, disminucion en
la produccion mitocondrial de ATP y reduccién en
la acidificacion de citosol sugestiva de disminucion
de eflujo glicolitico; finalmente, se ha encontrado
disminucién de la fosfodiesterasa neuronal suges-
tiva de inestabilidad fosfolipidica en la membrana
neuronal que podria contribuir al fenémeno de
hiperexcitabilidad (29). A manera de conclusién
se puede decir que los mecanismos que explican la
migrafia son complejos.

No se ha logrado determinar como todos estos
fenémenos conllevan a la percepciéon de dolor. Se ha
postulado que la suma de la recepcién de sefiales de
las vias caudal y superior del nervio trigémino tanto
intra como extracraneanas (estructuras vasculares,
musculares, tejido subcutineo) se integran y son
transmitidas hacia el tilamo y la corteza. Este modelo
se ha denominado miogénico-vascular supraespinal;
a través de este surgen diferentes modalidades de
intervencion terapéuticas para el tratamiento de la

migrafa (30).

LA MIGRANA COMO UN FENOMENO
EVOLUTIVO

En afios anteriores surgi6 la hipétesis de que la
migrafia podria emparentarse de acuerdo con los
preceptos de Sr. Charles Darwin sobre la evolucion
de las especies como una enfermedad evolutiva,
tomando en consideraciéon laidea de que en los seres
vivos los rasgos diferentes confieren caracteristicas
adaptativas que inciden en la capacidad reproduc-
tiva y en los indices de sobrevida. A través de los
estudios se aprecia que la migrafia esta relacionada
con susceptibilidad genética y con subsecuentes pre-
disposiciones raciales diferentes (alta en caucasicos,
intermedia en afroamericanos y baja en orientales);
sin embargo, esta susceptibilidad genética no explica
por completo la presentacion de la enfermedad, y se
considera que se requiere la exposicion de los genes
a multiples factores ambientales que modifican la
expresion genética e intervienen en el funciona-
miento cerebral. Aunque la conceptualizacion gené-
tica es importante, no lo es menos que los genes per
se no causan enfermedad, ellos determinan como
responde un organismo a la exposicién ambiental.

De esta consideracion podria surgir la pregunta: ¢por
qué persisten estos genes que dan susceptibilidad
genética a la migrafia?. Como se hizo mencién pre-
viamente, los sujetos con migrafia poseen un cerebro
con respuestas incorrectas e hiperexitabilidad por
menor umbral sensitivo, menor capacidad de habi-
tuacién, menor umbral de dolor, menor capacidad
de adaptacion a cambios cronobiolégicos y menor
capacidad de respuesta a estimulos emocionales (30).

De acuerdo con todos estos conceptos, se
podrian considerar cinco escenarios hipotéticos:
la migrafia como mecanismo de defensa, el dolor
de la migrafia podria conllevar a que el sujeto evite
la exposicién a factores que podrian desencadenar
la presencia de cefalea lo cual podria deberse a un
inadecuado fenémeno evolutivo que evita que el
organismo se exponga a nuevos estimulos o situacio-
nes complejas o potencialmente lesivas. La migrafia
como resultado de conflicto con otros organismos: la
cefalea podria estar en relacion con gérmenes patd-
genos o infecciones que podrian beneficiarse de la
respuesta cerebral durante el dolor, asi como también
podria estar en relacién con un legado inespecifico
de infecciones previas que causan cambios de largo
plazo en la estructura o el funcionamiento cerebral.
ILa migrafia como resultado de exposicion a otros fac-
tores ambientales: la cefalea migrafiosa podtia estar
en relacién con rasgos que la evolucién natural no
ha podido eliminar lo que facilita que la exposicién a
nuevos factores incremente el riesgo de desarrollar la
enfermedad. L.a migrafia como resultado de interac-
cién genética de riesgos y beneficios: este concepto
hipotético se fundamenta en que la migrafia podtia
conferir a pesar del dolor ventajas al sujeto que la
padece, fendémeno que también tendtia relacién con
el numero de genes presentes y con la posibilidad
de expresion o no en la poblacién que facilitarfa o
limitarfa la capacidad productiva o reproductiva de
los sujetos. Y la migrafia como diseflo constrictivo:
este concepto se fundamenta en los preceptos que
la estructura cerebral esta predeterminada por la
evolucion en la cual las estructuras primitivas del
tallo cerebral esenciales para la sobrevida no pueden
redisefiarse evolutivamente, esto podtfa explicar la
inadecuada interrelacién entre las estructuras del
tallo y las areas cerebrales mas nuevas del desarrollo
evolutivo como la neocorteza y la corteza cerebral en
donde la recepcién de nuevos y numerosos estimulos
externos podrian exceder la capacidad de respuesta

Fisiopatologifa de la migrana
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de las estructuras mds primitivas facilitando la expre-
sion final de dolot.
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