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;Qué ocurre en el cerebro durante un
ataque de migrana? Nuevos conceptos
genéticos y fisiopatoldgicos

M. Torres-FErrUS Y P. Pozo-RosicH

RESUMEN

El concepto de la migrafa como un fenémeno vascular consistente en vasoconstricciones y vasodilataciones arteriales es obsoleto. La
migrafia se presenta en personas con predisposicion genética en las que probablemente existe una disexcitabilidad en la corteza cerebral.
Al inicio del ataque se produce una despolarizacién que avanza por la corteza cerebral provocando una activacién de nociceptores de
las terminales del nervio trigémino a nivel perivascular. Este fenémeno provoca liberacion de sustancia P, péptido relacionado con el gen
de la calcitonina y neuroquinina A, que producen hiperemia y vasodilatacion de los vasos corticales, piales y durales (inflamacién neu-
régena estéril). Esta situacion se transmite al ganglio trigeminal a través de las ramas del nervio trigémino y luego al nicleo caudo del
trigémino en el tronco del encéfalo. De aqui, la informacion se transmite al tdlamo e hipotdlamo, y posteriormente a la corteza somato-
sensorial. Ademas, el dolor es modulado por nicleos del tronco del encéfalo, como es la sustancia gris periacueductal. Por UGltimo,
existen multiples conexiones con dreas corticales que interpretan y memorizan el dolor: insula, amigdala, cértex cingulado... Por lo
tanto, la migrafa es un trastorno harto complejo en el que confluyen alteraciones genéticas, inflamatorias, eléctricas y vasculares, origi-
ndndose su dolor a nivel periférico pero existiendo también una disfuncion central. A continuacién, realizamos una actualizacién de los
conocimientos fisiopatoldgicos de la migrafa.
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ABSTRACT

The concept of migraine as an arterial vascular phenomenon of vasodilatation and vasoconstriction is obsolete. Migraine occurs in
people with a genetic predisposition in which dis-excitability in the cerebral cortex is probably present. At the beginning of the attack, a
depolarization appears and advances through the cerebral cortex, causing activation of nociceptors of the trigeminal nerve terminals at
the perivascular level. This phenomenon causes release of substance P, CGRP and neurokinin A, which produce hyperemia and vasodi-
latation of the cortical vessels, pial and dural (sterile neurogenic inflammation). This situation is transmitted to the trigeminal ganglion
through the branches of the trigeminal nerve and then to the nucleus of the trigeminal nerve in the brainstem. From here, the information
is transmitted to the thalamus and hypothalamus, and subsequently to the somatosensory cortex. In addition, pain is modulated by nuclei
of the brainstem as the periaqueductal grey matter. Finally, there are multiple connections with cortical areas that interpret and memorize
the pain: insula, amygdala, cingulate cortex, etc. Therefore, migraine is a very complex disorder with genetic, inflammatory, electrical,
and vascular alterations in which the pain is caused at the peripheral level but there is also a central dysfunction. Here, we present an
update on the knowledge of migraine pathophysiology. (DOLOR. 2015;30:18-28)
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INTRODUCCION

El ataque de migrana es un acontecimiento enorme-
mente complejo que desemboca en la aparicién de
multiples sintomas neurolégicos, pero también sisté-
micos. El dolor de cabeza parece el sintoma princi-
pal, y sus caracteristicas de intensidad, unilateralidad
e pulsatilidad se han tomado cémo criterios diagnés-
ticos'. Pero un ataque de migrafia no solo implica
dolor. Tipicamente, los pacientes con migrafia con
aura presentan sintomas visuales, sensitivos, motores
o alteraciones del lenguaje que son reversibles y
preceden la aparicion del dolor. Ademads, los llama-
dos sintomas premonitorios, como cambios de humor,
apetito, sensibilidad a la luz o fenémenos cognitivos,
pueden preceder, acompanar o seguir el episodio de
dolor de cabeza. Toda esta variedad de sintomas es
el resultado de los cambios que se suceden en el
cerebro durante un ataque de migrafia, lo que hace
que nos preguntemos qué ocurre en el cerebro du-
rante el ataque de migrafa.

Con el objetivo de responder a esta pregunta de
una forma prdctica, hemos enfocado esta revision
contestando cientificamente a las mismas pregun-
tas que se hace el que sufre el ataque: j;por qué
me duele a mi? y jpor qué ahora, asi y tanto? Esto
supondra resumir los aspectos genéticos y los cam-
bios bioquimicos y anatémicos que ocurren duran-
te un ataque agudo de migrafa. Hemos de enten-
der cémo funciona el cerebro migrafioso, lo cual
pasa por la comprension de aspectos que intenta-
mos ensamblar como si de un puzle se tratara,
siendo capaces de encajar algunas piezas, pero no
todas.

;POR QUE A MI? 3
GENETICA DE LA MIGRANA

Sufrir ataques episédicos y recurrentes de migrafia
supone tener una predisposicion que consideramos
que es hereditaria. Clinicamente, es evidente que la
migrafia tiene una tendencia a presentarse en familias;
por tanto, podemos decir que el cerebro migrafioso
se hereda. Se trata de una herencia genéticamente
heterogénea y estamos en el proceso de poder defi-
nirla con precision.

Los estudios de la genética de la migrana se iniciaron
en la década de 1990, cuando se hicieron estudios
de ligamiento en familias afectas de migrafa hemi-
pléjica familiar (MHF), un tipo de migrana muy poco
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frecuente. Desde entonces, se han descrito varias
mutaciones en diferentes canales y grupos celulares
que producen un efecto final comun: la facilitacion
de la activacién de la red del sistema de dolor, co-
rrelacionado sobre todo con la aparicion de depre-
sion cortical propagada (DCP)2. Los estudios fami-
liares de MHF han identificado tres alteraciones
cromosémicas: cromosoma 19p13 (gen CACNATA),
que codifica un canal de calcio dependiente de vol-
taje y que corresponde a la alteracion genética que
encontramos en la MHF tipo 13; cromosoma 1q32,
que codifica una bomba ATPasaNa+/K+ en la MHF
tipo 24, y cromosoma 2q24 (gen CACNATA), que
codifica un canal de sodio dependiente de voltaje
para la MHF tipo 3°.

Tras los estudios familiares de la MHF, se realizaron
estudios para intentar determinar la causa genética
de las formas comunes de migrafa. Los estudios de
ligamiento en familias, similares a los realizados para
la MHF, localizaron regiones cromosémicas que po-
dian contener genes de susceptibilidad para la mi-
grana, aunque no identificaron los genes causantes
de esta. Una aproximacion diferente fue la secuen-
ciaciéon de genes candidatos, relacionados con las
vias serotoninérgica, dopaminérgica, inflamatoria o
de receptores hormonales, pero tampoco se encontrd
una asociacién robusta®.

Actualmente se estd realizando un gran esfuerzo en
los estudios de asociacion del genoma (GWAS) para
las formas comunes de migrafia. Los GWAS buscan
posibles genes candidatos en regiones cromosémicas
(loci) utilizando técnicas de cribado de una parte del
genoma en amplias poblaciones de pacientes con
migrafa frente a personas sin migrana. Hasta la fe-
cha, se han publicado tres estudios GWAS’. Un
metaanalisis de los estudios previamente citados'®
ha identificado 12 loci que se asocian significativa-
mente a un aumento de susceptibilidad para migra-
fia. La mayoria de ellos afectan a regiones involu-
cradas en la funcionalidad neuronal y, por tanto, en
probables mecanismos fisiopatolégicos de la migra-
fia como la homeostasis del glutamato, la regula-
cién de la actividad sinaptica, la regulacion del
crecimiento axonal y otros mecanismos hasta el
momento desconocidos. Actualmente se estd lle-
vando a cabo un segundo metaanalisis, que esta
pendiente de resultados definitivos.

En el caso de la migraia, aunque hay un claro factor
genético, los factores ambientales (hormonales, es-
trés o depresion) desempefan sin duda un papel muy
importante. Sabemos que los factores ambientales
son capaces de producir cambios epigenéticos, es
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decir, modificaciones quimicas de la cromatina que
modula la actividad de los genes sin modificar la
secuencia de ADN?. Se han identificado mecanismos
epigenéticos que influyen la expresion de genes no-
ciceptivos en estados de dolor crénico como la mo-
dificacion de histonas o la metilacién de ADN'". En
el caso de la migraia, los episodios repetidos de
dolor podrian facilitar o reprimir la expresion de
genes implicados en la excitabilidad del sistema vy,
por tanto, estar implicados en la cronificacion del
dolor. Ademas, la epigenética es un mecanismo que
también estd implicado en la accién de los farmacos
preventivos'?.

En resumen, queda claro que la genética de la mi-
grana es compleja. El futuro en este campo proba-
blemente se centrara en nuevas técnicas que permi-
tan estudiar el exoma o variaciones estructurales mas
pequenas de los genes propuestos por los GWAS.
Esperamos que la integracion de los resultados gené-
ticos y epigenéticos permita la comprension de las
consecuencias de las diferencias genéticas descritas
en la migrana.

;POR QUE ASi? EL AURA Y LA DEPRESION
CORTICAL PROPAGADA

Tomando como ejemplo un ataque de migrana con
aura, empezaremos explicando el fenémeno de la
DCP.

La DCP es un fenémeno que ocurre en el cerebro
humano y se reconoce como uno de los mecanis-
mos clave para el inicio del ataque de migrafia'4.
Clinicamente se ha correlacionado con los sinto-
mas de aura que preceden el inicio del dolor de
cabeza'>'e.

Leao describié por primera vez en 1944 este feno-
meno en modelos animales'”. Actualmente la DCP
se define como una onda de despolarizacién neuro-
nal y glial seguida de depresion de la actividad eléc-
trica persistente que se propaga lentamente por el
cortex cerebral a una velocidad de 2 a 6 mm por
minuto'®. Es importante remarcar que los cambios
electroencefalograficos clasicos de los modelos ani-
males de DCP''' no se han podido demostrar en
pacientes con migrafa. Resulta dificil explicar por
qué un proceso que produce una alteracién tan pro-
funda de la actividad neuronal no se puede capturar
con electrodos de superficie. Pero si ha sido posi-
ble demostrar la presencia de una actividad eléc-
trica similar a la descrita en modelos animales de
DCP mediante electrocorticografia intraoperatoria
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en pacientes con traumatismos cerebrales?® o mag-
netoencefalografia en pacientes con migrafia?!. Ade-
mas, en los Gltimos afnos, los estudios de neuroima-
gen funcional estan aportando mas informacién en
este campo. Se han monitorizado pacientes con re-
sonancia magnética (RM) cerebral funcional durante
el aura visual y se han observado cambios de sefial
BOLD que traducen una hiperemia inicial seguida
de hipoperfusion y una respuesta atenuada a la ac-
tivacion visual??. A pesar de que esta técnica no
permite monitorizar los cambios en la actividad eléc-
trica cortical que definen la DCP, las caracteristicas
descritas son las propias de la DCP, y no las de otros
fendmenos vasculares. Ademds, los cambios neuro-
vasculares de la DCP también se han objetivado en
pacientes con migrafa sin aura, por lo que se pos-
tula que la DCP podria iniciarse en areas silentes
cerebrales y jugar también un papel primordial en la
patogenia de la migrafa sin aura?3.

Durante afios, algunos investigadores cuestionaron
la presencia del fenémeno de la DCP en la migrafa,
ya que no explicaba totalmente la génesis del dolor.
En 2002, Bolay, et al.>* propusieron un modelo que
explica como la DCP puede activar aferencias trige-
minales que comportan cambios a nivel meningeo,
troncoencefalico y cortical que desembocan en la
aparicion de dolor de cabeza.

Se cree que, debido a la disexcitabilidad cortical del
cerebro migrafioso, se puede producir un aumento
en la concentracién de K* extracelular por encima
de un umbral que «dispara» la DCP. Esta despolari-
zacién neuronal y glial propaga y produce la libe-
racion de mediadores (H*, 6xido nitrico [NO], aci-
do araquidénico y serotonina), que producen una
activacion directa de los nociceptores dependientes
de los terminales trigeminales perivasculares. La ac-
tivacion de estos aferentes meningeos conduce a la
liberacion de neuropéptidos proinflamatorios (sus-
tancia P, péptido relacionado con el gen de la calci-
tonina [CGRP], neuroquinina A), que produce hipe-
remia y vasodilatacion de los vasos corticales, piales
y durales (se conoce como inflamacién neurégena
estéril), que, a su vez, también facilitan la activa-
cioén de los nociceptores trigeminales. Estos impul-
sos se transmiten primero al ganglio trigeminal a
través de las ramas del nervio trigémino y luego al
nucleo caudal del trigémino (NCT) en el tronco del
encéfalo.

En cuanto al mecanismo molecular, la DCP consiste
en una disrupcion temporal de la homeostasis idnica
que se propaga a través del cortex. Esto precisa una
funcién orquestada de una serie de canales iénicos
y bombas'8. Uno de los canales que ha recibido mds
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atencion es el canal de calcio dependiente de volta-
je tipo P/Q. Los ratones portadores de las mutaciones
en el canal de calcio CACNATA causantes de la MHF
tipo 1 presentan un menor umbral para la DCP?,
que se atribuye a un aumento del flujo de calcio
presinaptico via canales mutados que secundaria-
mente produciria un aumento de la liberacién de
glutamato (neurotrasmisor excitatorio)*®. Es probable
que las bombas de Na/K gliales y neuronales tam-
bién jueguen un papel importante en la DCP. La
mutacion de la bomba Na/K de los astrocitos en la
MHEF tipo 2 produce una disminucién de la degra-
dacion de glutamato y calcio sinaptico, aumentando
la propensién a la DCP?6.

La implicacién del glutamato en la iniciacién y pro-
pagacion de la DCP parece clara. Durante este feno-
meno hay una liberacion significativa de glutamato,
que se ha observado tanto in vitro como in vivo*’?8.
Ademads, la aplicacién de glutamato o NMDA puede
dar lugar a la DCP, mientras que los antagonistas del
receptor de NMDA (pero no otros antagonistas de
receptores de glutamato) pueden inhibir la DCP?%:30,
Por tltimo, en los recientes GWAS se ha identificado
un loci en el gen MTDP que regula la expresion de un
transportador de glutamato?. Por lo tanto, hay eviden-
cia de que la migrafia es un trastorno caracterizado
por una alteracion de la transmision sindptica gluta-
matérgica que comporta una alteracién de la exci-
tabilidad cortical.

Sabemos que la DCP es un claro desencadenante de
las crisis de migrafa, vy, asi, los farmacos utilizados
para la prevencion de la migrafia actuarian aumen-
tando el umbral de activacién de la DCP?3. Pero ;qué
es lo que desencadena la DCP en el cerebro huma-
no? Se han descrito numerosos estimulos que pueden
desencadenar la DCP, como los traumatismos ence-
falicos, la estimulacion eléctrica directa o la exposi-
cién a concentraciones altas de aminoacidos excita-
torios o potasio'8, y se cree que los factores genéticos,
hormonales y ambientales podrian modular la suscep-
tibilidad individual al disminuir el umbral de activa-
cién de la DCP3'32. Sin embargo, lo que realmente
acaba desencadenando y propagando una DCP en
estas condiciones genética y hormonalmente propen-
sas sigue siendo un misterio.

;POR QUE AQUI? EL DOLOR
Y EL SISTEMA TRIGEMINOVASCULAR

La migrafia es un dolor visceral. Como en otros
6rganos, el parénquima cerebral es insensible, pero
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los vasos sanguineos y sus cubiertas, es decir, las
meninges, presentan sensibilidad al dolor. El término
trigeminovascular se refiere a la relacién funcional
entre las fibras del nervio trigémino y los vasos san-
guineos meningeos. Se cree que la fase de dolor de
un ataque de migrafa se inicia por la activacién de
nociceptores a nivel de los vasos sanguineos piales,
aracnoideos y de la duramadre, asi como también a
nivel de las arterias y, aunque en menor grado, de
los senos venosos cerebrales de mayor calibre®334.
Los aferentes trigeminales liberan sustancias que re-
gulan la funcién vascular, por lo que se ha utilizado
esta relacion como base fisiopatolégica para la gé-
nesis de dolores de cabeza vasculares.

A continuacién, vamos a describir las estructuras
implicadas en la génesis del dolor durante el ataque
de migrana.

Nocicepcion arterial

Probablemente la estructura clave de la nocicepcion
dolorosa sea la duramadre, es decir, la «capsula» del
cerebro. En 1940, Ray y Wolff*> describieron que la
estimulacion eléctrica de las arterias durales y paren-
quimatosas del cerebro durante una intervencion
quirdrgica daba lugar a nduseas y a sensacion de
dolor cefalico. Otros datos que apoyarian el papel
central de esta estructura en la génesis del dolor son
que las arterias durales no tienen presencia de ba-
rrera_hematoencefalica y, por tanto, presentan una
peor autorregulacién que las hace mds sensibles a
las sustancias vasoactivas como el CGRP3¢. Ademas,
la duramadre tiene una gran poblacién de mastocitos
cuya degranulacién sensibiliza a los aferentes dura-
les perivasculares®’. Pero, aunque disponemos de
buenas razones para relacionar la duramadre con el
dolor migranoso, todavia no tenemos ninguna evi-
dencia en modelos humanos. Por otra parte, es pro-
bable que la nocicepcién de las arterias piales tam-
bién juegue un papel importante. La estimulacion
de estas por la presencia de sangre, infeccién o
contraste en el espacio subaracnoideo produce con
frecuencia un dolor de caracteristicas similares al
migrafioso, aunque no suele ser unilateral. Ademds,
la migrafa con aura probablemente sea causada
por la DCP que estimula directamente los nocicep-
tores piales®3.

La teoria vascular postulaba que las alteraciones
en el vaso sanguineo son fundamentales para la
generacion del dolor de cabeza®®. A raiz de obser-
vaciones clinicas y experimentales, ahora sabemos
que la vasodilatacion meningea o de las arterias
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extracraneales no es ni necesaria ni suficiente para
causar el dolor de migraia®?. Por ejemplo, no se ha
objetivado vasodilatacién en arterias intra o extra-
craneales en crisis de migrafia espontaneas*® o in-
ducidas por sildenafilo o NO*'. Y al contrario, la
vasodilatacion secundaria a la infusién de péptido
vasoactivo intestinal o CGRP es insuficiente para
provocar dolor de tipo migrafioso*2.

Pero entonces jcudles son los mecanismos que exci-
tan los terminales trigeminales perivasculares? Los
nociceptores perivasculares consisten en fibras no
mielinicas (fibras C) y mielinicas (fibras Ad) que ema-
nan de neuronas localizadas en el ganglio del trigé-
mino. Estos nociceptores responden a los estimulos
mecanicos, y las sustancias proinflamatorias aumen-
tan su sensibilidad a estos*. Segln la teoria de la
«inflamacién neurégena estéril», el dolor es el resul-
tado de la liberacion de iones y agentes inflamatorios
que activan y sensibilizan las fibras sensitivas que
inervan las meninges, provocando que un estimulo
produzca una sensacién dolorosa**. Este mecanismo
se denomina sensibilizacion periférica, es decir, au-
mento de sensibilidad a estimulos tanto dolorosos
como no dolorosos que explican las caracteristicas
de pulsatilidad y empeoramiento con los movimien-
tos del dolor migranoso®.

Esta teoria se apoya en el efecto analgésico de los
antiinflamatorios no esteroideos para el tratamiento
del dolor en el ataque de migrafia*, asi como el
hallazgo de niveles elevados de mediadores proin-
flamatorios en sangre venosa durante los ataques. En
animales de experimentacion, la activacion de los
nociceptores meningeos produce la liberacién de
péptidos proinflamatorios vasoactivos como el CGRP
o la sustancia P desde los terminales nerviosos. Estos
péptidos producen vasodilatacion, extravasaciéon de
plasma y activacién de los mastocitos durales que
liberan citoquinas y otros mediadores proinflamato-
rios. La degranulacién de los mastocitos puede pro-
ducir una activacién y sensibilizacién mantenida de
los nociceptores que se traduce clinicamente en la
sensibilizacion periférica*t.

El neuropéptido CGRP y las moléculas de NO son
sustancias endégenas que se liberan durante el ata-
que y se consideran elementos clave en la migrafia
y otras cefaleas primarias. Se postula que pueden
actuar como mediadores entre la actividad neuronal
y el flujo sanguineo cerebral*48. Esto se apoya en
que durante los ataques de migrafa se han objetiva-
do concentraciones elevadas de CGRP* vy nitritos
(metabolitos del NO)*° en sangre venosa yugular,
pero también en el periodo interataques®'>2. Ademads,

DOLOR. 2015:30

los inhibidores del CGRP*? y los bloqueantes de la
sintesis de NO*>* mejoran el dolor de la migrafia. El
CGRP es producido por las neuronas del ganglio
trigeminal, y sus receptores se distribuyen en la pa-
red de los vasos sanguineos de la duramadre, por lo
que se le atribuye un papel como vasodilatador. Las
neuronas del NCT también presentan receptores para
el CGRP, que se relacionan con una accién facilita-
dora de la actividad trigeminal (sensibilizacion peri-
férica)®. En la duramadre, el NO es producido por
las células endoteliales, los mastocitos y las termina-
ciones nerviosas, pero también se han encontrado
neuronas con produccién de NO en el ganglio esfe-
nopalatino y trigeminal®®>. El NO también se ha con-
siderado como uno de los mediadores de la vasodi-
latacion asociada a la DCP?®. Sin embargo, parece
que puede estar relacionado no solo con la respuesta
vascular, sino también con la iniciacion, propagacion
y resolucion de la DCP a través de un mecanismo
de feedback negativo sobre las células neuronales y
gliales®”. Por ultimo, la DCP activa metaloproteasas
que se relacionan con la disfunciéon de la barrera
hematoencefalica, el aumento de la permeabilidad
vascular y probablemente la activacién del sistema
trigeminovascular®®>9.

Por lo tanto, en los dltimos anos, la creciente evi-
dencia cientifica ha ido desplazando el énfasis de la
fisiopatologia de la migrana desde el mecanismo
vascular hacia mecanismos relacionados con la in-
flamacién y la activacion meningea, aunque los me-
canismos que provocan una activacion episédica de
estos nociceptores continGan siendo controvertidos.

Sistema trigeminovascular ascendente

Como se ha comentado previamente, [lamamos sis-
tema trigeminovascular a la relacién funcional entre
los vasos sanguineos meningeos y los nociceptores
perivasculares, que son fibras que emanan de neu-
ronas localizadas en el ganglio del trigémino.

Las Ilamadas primeras neuronas sensitivas se origi-
nan en el ganglio trigeminal, y sus axones llegan a
las superficies meningeas de forma mayoritaria a tra-
vés de la rama oftalmica del nervio trigémino (V1).
La duramadre también recibe inervacién desde las
raices posteriores de los primeros segmentos cervi-
cales®. Desde el ganglio, el tracto trigeminal discurre
caudalmente hasta el NCT en el tronco del encéfalo
y los primeros segmentos cervicales (C1-C3), el lla-
mado complejo trigeminocervical (segunda neurona
sensitiva). En el NCT convergen fibras nociceptivas
intracraneales provenientes de las meninges con fibras
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Figura 1. Fisiopatologia de la migrafa. Las aferencias trigeminovasculares son conducidas por el nervio trigémino hasta el ganglio
trigeminal y posteriormente el NCT en el tronco del encéfalo. Estas neuronas envian proyecciones hacia el talamo, el hipotdlamo
y la corteza cerebral. El nicleo salivatorio superior (NSS) recibe conexiones del nicleo trigeminal, y es el core del reflejo trigemi-

noparasimpatico (adaptado de Goadsby, et al.®*).

nociceptivas extracraneales provenientes de la piel y
los musculos epicraneales, lo que explica la percepcion
de dolor referido en areas periorbitales y occipitales
durante los ataques®*.

Las neuronas de segundo orden envian proyecciones
desde el NCT a dreas talamicas e hipotalamicas (ter-
cera neurona sensitiva) responsables de los sintomas
asociados a la migrafia como alodinia cutdnea,
irritabilidad, fatiga, somnolencia o alteraciones del
animo o el apetito. Las neuronas del asta posterior
de la médula cervical proyectan hacia la sustancia
gris periacueductal (SGP) y otros nicleos de tron-
coencéfalo (Fig. 1).

Durante los ataques de migrafia, dos tercios de los
pacientes desarrollan alodinia cutdnea en la regién
periorbitaria que puede difundir a otras regiones ex-
tracefdlicas®!. Este proceso, conocido como sensibi-
lizacién central, se ha relacionado con la activacién
de las neuronas trigeminovasculares de segundo y
tercer orden. Asi, la aparicion de alodinia facial
reflejaria la sensibilizacién de neuronas trigemino-
vasculares en el NCT y la alodinia extracefélica, la
activacion de las taldmicas. La iniciacién de este
proceso depende de las aferencias recibidas desde
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los nociceptores trigeminales, pero una vez estable-
cida se hace independiente de este®2.

Para completar el sistema ascendente, las neuronas
de los ndcleos taldmicos tienen proyecciones corti-
cales hacia dreas somatosensitivas y hacia la insula,
que sugieren un papel en las alteraciones sensitivas
que acompafan la migraia o percepcion del dolor.
También se han descrito proyecciones hacia el cértex
motor, parietal, auditivo, visual u olfatorio que expli-
carian sintomas como la debilidad, la amnesia, la
fotofobia, la sonofobia y la osmofobia®. Por lo tanto,
el dolor es finalmente un proceso cortical.

;POR QUE TANTO? EL SISTEMA
DE MODULACION DEL DOLOR

Hemos visto que el cerebro migrafoso presenta una
disfuncion de la regulacién de la excitabilidad cor-
tical que desemboca en la aparicion de la DCP, que
es el mecanismo que probablemente inicia la crisis
de migrafia. Pero ademads, una vez iniciada, el cere-
bro de las personas con migraina presenta diferencias
en la modulacién del dolor a diversos niveles.
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Tronco del encéfalo

A partir de la observacion de la presencia de dolor
de caracteristicas migrafiosas en pacientes con ca-
vernomas en el tronco del encéfalo y, sobre todo,
desde que los estudios de neuroimagen funcional
mostraron la activacién del tronco del encéfalo en
ataques de migrana®, se ha creado un debate sobre
la idea de una disfuncién troncoencefalica como
«generadora» de la migrafa.

Tedricamente, el circuito entre la SGP y la médula
rostral ventromedial (MRV) contiene neuronas on, off
y neutrales, y puede actuar como facilitador o inhibidor
de la trasmision nociceptiva trigeminovascular en el
asta posterior de la médula. Asi, en modelos anima-
les de migrana se ha objetivado que la actividad
neuronal evocada en el nicleo trigeminal espinal
podia ser inhibida por la estimulacion de la SGP y
que el bloqueo de los canales de calcio tipo P/Q en
la SGP facilita la actividad de neuronas nociceptivas
en el NCT®%%7_ Se podria inferir entonces que la es-
timulacion de la SGP potencia las respuestas noci-
ceptivas de las neuronas del asta dorsal®®.

Otro punto interesante propuesto es que este circui-
to también responderia a estimulos no dolorosos,
actividad motora o cambios homeostaticos, por lo
que podria estar implicado en los posibles desenca-
denantes de las crisis, como la deprivacion de suefio
y el ayuno®. A su vez, el sistema SGP-MRV tiene
conexiones con otras estructuras encefdlicas y del
tronco que explicarian los sintomas que acompanan
el dolor, como alteraciones del apetito y del suefio,
hipersensibilidad muscular epicraneal, sensacién tac-
til andmala, nduseas o alteraciones auditivas’®”".

La activacién de los nicleos dorsolaterales protube-
ranciales o la SGP no parece ser especifica de la
migrafa, y es una consecuencia universal de la ac-
tivacion de nociceptores en cualquier parte del or-
ganismo. Esta ausencia de especificidad cefdlica es
consistente con la evidencia anatémica de que las
neuronas individuales de la MRV se proyectan a di-
versos segmentos medulares, terminando de manera
bilateral en el asta dorsal de la médula’ 7.

En resumen, existe una clara evidencia que apoya el
importante papel del tronco del encéfalo en la pato-
génesis de la migrana, aunque la teoria del tronco
del encéfalo como «generador» queda en entredi-
cho. Se podria concluir que la SGP puede modular
(aumentar o disminuir) la descarga de potenciales de
accién en respuesta a la estimulacién nociceptiva. Asi,
los nociceptores periféricos serian los que originarian
el dolor y las neuronas del tronco del encéfalo las
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que actuarian como moduladores de las respuestas
de las neuronas nociceptivas ascendentes, contribu-
yendo al dolor cénico (facilitacién) o a la analgesia
(inhibicion)”.

Otra estructura de importancia es el nicleo salivato-
rio superior; localizado a nivel de la protuberancia,
recibe conexiones del ndcleo trigeminal y es el core
del reflejo trigeminoparasimpatico. Estas neuronas, a
través de la rama petrosa del nervio facial, llegan al
ganglio esfenopalatino, desde donde se proyectan
hasta la vasculatura craneal y otras estructuras para
aportar inervacién parasimpdtica. Este reflejo es el
responsable de los sintomas autonémicos que pueden
acompafar a la migrafa y otras cefaleas primarias,
ademds de provocar vasodilatacién’®. Asimismo, pre-
senta conexiones con el hipotalamo, el sistema lim-
bico y las areas corticales que regulan el suefio, el
estrés y el apetito, por lo que también podria estar
implicado en los mecanismos desencadenantes y los
sintomas acompanantes del dolor®?.

Hipotalamo

El hipotalamo juega un papel critico en la regulacién
endocrina y autonémica, por lo que también ha sido
implicado en distintos aspectos de la migrana. Por
una parte, el hipotalamo contribuye a la modulacion
del dolor, a través de conexiones ascendentes y des-
cendentes con distintas estructuras implicadas en el
procesamiento del dolor. Estudios de neuroimagen
funcional en pacientes con migrana han demostrado
una activacion de la region hipotalamica durante las
crisis de migraha que continda después de la admi-
nistracién de sumatriptan, por lo que esta activacion
no seria una consecuencia del dolor’®. El ndcleo
A11 hipotalamico envia proyecciones hacia las as-
tas posteriores medulares y produce una inhibicion
tonica del estimulo nociceptivo a través de la libe-
raciéon de dopamina’”’. En la migrafia, una disfun-
cion de estas neuronas disminuiria la inhibicion vy,
por lo tanto, facilitaria la actividad del complejo
trigeminocervical, teniendo como resultado la per-
cepcion de dolor de cabeza sin existir sefial trigemi-
novascular o disminuyendo el umbral de activacion
de esta’!. Los neuropéptidos de sintesis hipotaldmica
como la orexina o la somatostatina también se han
relacionado con la modulacién de las aferencias no-
cioceptivas’879.

Por otra parte, el hipotalamo estd implicado en los
sintomas autonémicos que pueden acompanar el
dolor de la migrana a través de conexiones hacia
las neuronas parasimpdticas del ndcleo salivatorio
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superior’. Los desencadenantes y sintomas premo-
nitorios como la alteracion del sueno, del apetito, de
la atencién o del humor se describen unas 48 h
antes del inicio de la crisis de migrafia y también
estan regulados por el hipotdlamo, lo que hace que
esta estructura esté implicada en las fases mas ini-
ciales del ataque’!.

Talamo

Se reconoce el tdlamo como el principal centro de
procesamiento de los estimulos nociceptivos. El nd-
cleo posterior del tdlamo recibe proyecciones direc-
tas del sistema trigeminovascular y actda como filtro
para la informacién somatosensitiva y nociceptiva®.
En la migrafa, a partir de la observacion en modelos
animales y humanos, se ha propuesto que, como
resultado de la sensibilizacién de las neuronas tala-
micas (neuronas trigeminovasculares de tercer orden),
el tdlamo contribuye a la difusion contralateral del
dolor, asi como a la aparicion de alodinia extracefa-
lica. Esto seria el resultado de la activacién secuencial
de las neuronas trigeminovaculares por las senales
nociceptivas meningeas**?!, o bien el resultado de
la activacion de células on en la MRV que tiene
proyecciones ascendentes al tdlamo®8. Esta accion
es apoyada por el hecho de que el tdlamo ha sido el
blanco de tratamientos preventivos y para los ataques
de migrana, como propanolol®?, acido valproico®,
triptanes® y otras moléculas en estudio (agonistas
del CGRP)®>.

Aunque se conoce poco sobre el mecanismo, ade-
mas de tener un papel central en el control del dolor,
el talamo también puede modular otros sintomas que
acompafan al dolor durante las crisis de migrana.
Un ejemplo interesante es la fotofobia. Los indivi-
duos con migrana pueden presentar fotofobia en for-
ma de sensacién desagradable con la luz o empeo-
ramiento del dolor causado por la luz. Un modelo
en ratas ha mostrado que en el tdlamo posterior
existe un grupo de neuronas que reciben aferencias
nociceptivas de la vasculatura dural y que, a su vez,
son sensibles a la fotoestimulacion del ojo contrala-
teral. Ademas, estas neuronas tienen proyecciones a
areas corticales somatosensitivas, visuales y de aso-
ciacion, lo que explicaria que los cambios en la
intensidad de la luz pueden exacerbar la trasmision
de las sefnales nociceptivas trigenimovasculares, que
se traduce en un aumento del dolor8®.

El tdlamo también tiene conexiones con la amigdala.
La activacion directa de la amigdala por la DCP o
indirectamente por las conexiones con el NTC, el
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talamo o el hipotdlamo durante el ataque de migra-
fa estd implicada en la evaluacién emocional de las
aferencias nociceptivas, que a su vez puede modular
la percepcion del dolor’!.

Cortex

A pesar de que parece que el origen del dolor puede
ser periférico, sin duda el cerebro de los individuos
que sufren migrafia presenta alteraciones relaciona-
das con la respuesta frente a los estimulos.

Se han detectado anomalias tanto funcionales como
estructurales en regiones corticales involucradas en
la modulacién del dolor. Estudios que comparan pa-
cientes con migrafia de alta y baja frecuencia han
objetivado un adelgazamiento de las dreas corticales
somatosensitivas®’, el cértex cingulado, el gyrus pos-
central (representa la cara) y la insula®®. No se sabe
bien si se trata de cambios dinamicos ni se conoce
su significado, pero es una diferencia a tener en
cuenta, que podria apuntar a un procesamiento cor-
tical alterado.

Las personas con migrana presentan una mayor sen-
sibilidad a los estimulos luminosos, auditivos o sen-
sitivos, no solo durante el ataque de migrafna, sino
también en el periodo interataques. Los hallazgos de
los estudios sobre la disexcitabilidad cortical me-
diante técnicas electrofisiolégicas, de estimulacion
magnética transcraneal o RM cerebral funcional han
resultado contradictorios. La idea mas aceptada es
que el cortex de los pacientes con migrana presenta
un déficit de inhibicién y un nivel de preactivacién
menor secundario a una disfuncién talamocortical®9-%°.
Pero, més que a un aspecto de hipo o hiperexcitabi-
lidad, se apunta a que el problema radicaria en el
mecanismo de regulacién del equilibrio dindmico
entre los espacios intra y extracelulares. Es decir, la
menor capacidad para mantener este equilibrio no
permitiria prevenir un incremento excesivo de la ex-
citacion cortical®93. Asimismo, otro de los concep-
tos mas aceptados es que en el periodo interataques
los individuos con migrana presentan una falta de
habituacion. La habituacion es el fenémeno que pre-
sentan los circuitos neuronales que consiste en una
respuesta decremental a los estimulos repetitivos. En
cambio, los pacientes con migrafa presentan un au-
mento de la amplitud de los potenciales evocados a
estimulos repetitivos para todas las modalidades de
estimulos sensitivos?®. Por Gltimo, hay que tener en
cuenta que la respuesta cortical fluctda en relacion
con el ataque de migrafa: durante los dias que pre-
ceden al ataque la habituaciéon es minima y los
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potenciales evocados alcanzan una amplitud maxima;
por el contrario, durante el ataque, la habituacion
aumenta y se normaliza, probablemente en relacion
con el aumento del tono serotoninérgico®.

;POR QUE AHORA?
LOS DESENCADENANTES

Desde el punto de vista clinico, parece claro que los
factores ambientales pueden influir en las manifesta-
ciones de la migrafia. De hecho, muchos pacientes
atribuyen el inicio o empeoramiento de los sintomas
de los ataques de migraia a alimentos especificos o
a cambios atmosféricos, pero esta relacion es mds
dificil de establecer de lo que parece.

En primer lugar, hay que tener en cuenta la dificultad
de identificar los desencadenantes. Dos revisiones
recientes proponen que la propia experimentacion y
registro en diarios no es una técnica suficiente para
detectar los desencadenantes?®?7.

Respecto a la fisiopatologia, una teoria propone que
ciertos estimulos podrian influir en un cerebro sus-
ceptible y provocar una serie de cambios a nivel
celular o molecular que desembocarian en el ataque
de migraiia, aunque puede que los hechos se pro-
duzcan de forma inversa. Se sabe que los cambios
fisiopatolégicos durante un ataque de migrafa se
inician mucho antes de que empiece el dolor. De
hecho, los sintomas premonitorios como las altera-
ciones del sueno o el apetito se producen 48-72 h
antes del inicio del dolor. Se postula que, durante
este periodo, existe una modulacién inadecuada por
parte de algunas estructuras cerebrales como el hi-
potalamo, que pueden producir, por ejemplo, una
percepcién mas intensa de los cambios meteoroldgi-
cos, un aumento del apetito o la predileccion por
ciertos alimentos, y que sea esto lo que se malinter-
prete por parte del paciente como la causa de la
crisis. Por el momento no podemos concluir cual de
los dos mecanismos es la base fisiopatoldgica, pero
la relacion entre la migrana y los factores ambienta-
les parece mas compleja de los que inicialmente se
asumia“®.

Por dltimo, las implicaciones terapéuticas de esta
relacion tampoco son claras. Hay posibles desenca-
denantes como la deprivacién de suefio, el ayuno o
determinados alimentos que pueden ser facilmente
evitables. Pero evitar otros desencadenantes puede
[levar a estilos de vida muy restrictivos, con una
reduccion en la calidad de vida que no compense el
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potencial efecto beneficioso. Seglin nuestra expe-
riencia, hasta tener mas evidencia, creemos que
debe considerarse de forma individualizada el riesgo/
beneficio de las recomendaciones basdndose en las
caracteristicas del paciente y el factor precipitante.

CONCLUSIONES

La migraha es una enfermedad comdn y genética-
mente determinada. Su fisiopatologia es altamente
compleja y la podemos explicar de forma parcial. La
evidencia actual apoya que la fase de dolor depende
de la activacion y sensibilizacion de los nociceptores
trigeminales que inervan los vasos meningeos y que
esta produce una activacion secuencial de las neu-
ronas de la via trigeminal y diferentes areas del ce-
rebro produciendo dolor y los sintomas acompafan-
tes. Aunque el origen del dolor en la migrana es
periférico, se ha demostrado que existe también una
disfuncién a nivel central.

A dia de hoy todavia no podemos contestar a todos
los porqués. Debemos continuar con el estudio de
este trastorno complejo, porque solo conociendo los
mecanismos podremos responder al ataque con he-
rramientas terapéuticas optimas.
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