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| objetivo de esta revision, estriba en contribuir

a fortalecer el conocimiento diagnéstico-tera-
péutico con el que cuenta el estudioso dedicado a
la medicina de primer contacto proporciondndole,
por un lado, los elementos esenciales de la fisiopa-
tologia con los que podrd deducir de una mane-
ra l6gica y progresiva la signo-sintomatologia que
manifiesta el enfermo migrafnoso, consolidando
un diagndstico clinico perfectamente estructurado
en concordancia con la realidad del momento; y
por otro lado, inducir su pensamiento al descubri-
miento de una gama de alternativas terapéuticas,
para que con base en la fisiopatologia de la enfer-
medad y tomando en consideracién los mecanismos
de accién de las posibles intervenciones terapéuti-
cas, pueda planear y proyectar la estrategia ideal y
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especifica con la que resolverd de una manera efec-
tiva, el problema que aqueja al paciente.

GENERALIDADES
El diagnédstico de migrafa se fundamenta exclusiva-
mente en las caracteristicas clinicas del dolor de cabe-
za'y de los datos asociados, ya que es una alteracién
primaria del sistema nervioso central (SNC) que
se manifiesta en la infancia, la adolescencia o en la
vida adulta por episodios de cefalea o de hemicrd-
nea pulsdtil, recurrente e incapacitante, acompa-
fiada de fotofobia y fonofilia, asi como de varias
combinaciones de signos y sintomas de naturaleza
autonémica que van disminuyendo en frecuencia,
conforme la edad avanza a partir de la vida adulta,
y que se caracteriza por tener una cierta predispo-
sicion familiar dada por alteraciones genéticas que
repercuten en la estructura y funcién de los canales
i6nicos del Ca**, del Na* o del K, lo que provo-
ca disminucién del flujo sanguineo cerebral, con la
consecuente liberacién de distintos neuropéptidos.

Epidemiologia

La prevalencia es muy similar entre los paises oc-
cidentales, en los que hasta un 18% de las mujeres
y un 6% de los hombres llegan a presentar, por
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lo menos, un episodio de migrana al afio; varia de
acuerdo con la edad, el sexo, el origen étnico y la
condicién econémica del paciente. Afecta en un 4%
a los nifos, se incrementa entre las nifias durante
la pubertad y alcanza su méxima prevalencia en re-
dedor de la quinta década de la vida, a partir de la
cual comienza paulatinamente a disminuir; consi-
derando que es mucho mds frecuente en el grupo
étnico blanco y en aquellos en los que el ingreso
econdémico es menor.

En el 60 al 80% de los casos sigue un patrén
familiar, afectando a varios miembros de la familia
y de generaciones subsecuentes.

Tipos de migraia

La migrana fue originalmente clasificada en migra-
fia cldsica o neurogénica y en migrafia coman; sin
embargo, la clasificaciéon actual se basa en la pre-
sencia o ausencia de aura. De hecho, la migrafa
con aura ha sido equiparada con la migrana clési-
ca, mientras que el término de migrafia comdn ha
caido en desuso. La prevalencia entre migrana con
aura y sin aura es de 1:5. Por otro lado, existe otro
tipo de migrana denominada hemiplégica familiar,
la cual se hereda en forma autosémica dominante
y se manifiesta por ataques migrafiosos con aura o
sin aura, los que pueden acompanarse de episodios
de hemiparesia; la alteracién se ha localizado en el
gen 3 del brazo corto del cromosoma 19 (19p°) y en
la regién 21-23 del cromosoma 1 (1q21-23).

Variantes de migrana

Existen diversas variantes del cuadro clinico de mi-
grafia que dependen fundamentalmente de las carac-
teristicas que expresa y que dominan, por su magni-
tud e intensidad, la fase aguda de la enfermedad. De
entre estas variantes destacan la migrafa de cho-
que, que se caracteriza por ser de inicio repentino
y de enorme intensidad; la migrafia sin aura; la mi-
grana basilar, que se acompana de ceguera cortical
transitoria, parestesias, incoordinacién motora y
disartria; la migrafa oftalmoplégica, que se asocia
a debilidad de los mdsculos extraoculares con pa-
resia frecuentemente del tercer nervio craneal y sin
afectacién de la pupila, puede ademds cursar con
isquemia y hemorragia retiniana y edema de papi-
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la; la migrafna hemiplégica, que se asocia a periodos
transitorios de pardlisis o paresia unilateral. Existen
otras variantes, como la migrafa postraumitica, la
migrana de la infancia, la migrana menstrual, la
migrafia sin dolor de cabeza, la asociada a enfer-
medad vascular cerebral o a eventos de isquemia
cerebral transitoria y la denominada cefalea hista-
minica, desde luego.

DESCRIPCION DE LAS EXPRESIONES

DEL COMPLEJO

El complejo migranoso tiene 2 fases: la que com-
prende a los periodos intercriticos, y la fase critica
o aguda de la enfermedad, durante la que se des-
encadenan todos los signos y sintomas que la ca-
racterizan.

La fase intercritica es variable y aunque en sus
descripciones cldsicas se llegd a considerar que los
pacientes presentaban una personalidad “migrano-
sa’ en la que se observaba una actitud rigida, tensa,
meticulosa y perfeccionista, en realidad no se ha
podido establecer una relacién directa entre este
tipo de personalidad y la prevalencia de migrafa.
Tampoco se ha encontrado una relacién firme con
la tensién emocional, el cansancio fisico o men-
tal o bien, con epilepsia; aunque, al parecer, en el
paciente migrafioso se presenta una tendencia dis-
cretamente superior a la de la poblacién general a
presentar crisis convulsivas. En concreto, durante
la fase intercritica el paciente se mantiene en con-
diciones pricticamente normales.

La fase critica en cambio, cuya duracién es tam-
bién variable, estd conformada por un estadio pro-
drémico, un estadio agudo y un estadio resolutivo
que puede prolongarse incluso durante dias. Los
factores que pueden predisponer al desarrollo de la
fase critica de la enfermedad y que se ha demostra-
do que estdn directamente relacionados con su fi-
siopatologfa son, por un lado, la ingesta de alimen-
tos con un elevado contenido en tiramina (derivado
metabdlico del aminodcido tirosina) como el cho-
colate, la vainilla, el pldtano, la salsa Ketchup, el
vino tinto y el oporto, asi como el queso afiejo y,
por otro lado, estimulos sensitivos de diversa in-
dole capaces de desencadenar disparos neuronales
en algunas de las capas de la corteza cerebral, como
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sucede con los destellos luminosos intensos y repe-
titivos, los movimientos bruscos de la cabeza y los
cambios repentinos en la presién barométrica.

Estadio prodrémico

Es el que caracteriza a la migrana con aura y se pre-
senta entre el 20 y el 60% de los casos, horas o dias
antes del estadio agudo, permitiendo predecir al
paciente con gran precision, el inicio de un nuevo
ataque. Este estadio genera 2 grupos diferentes de
alteraciones que pueden o no seguir uno al otro: 1)
alteraciones constitucionales con duracién de horas
o dfas y 2) aura, que puede ser de naturaleza sensi-
tiva 0 motora y presentarse 5 a 20 min o hasta una
hora antes del estadio agudo. Aunque las alteracio-
nes constitucionales suelen comenzar a cualquier
hora del dia, es frecuente que se manifiesten al des-
pertar por la mafana con un complejo de signos y
sintomas que abarcan caracteristicas psicolégicas o
neurolégicas, como cambios en el estado de dnimo,
trastornos cognitivos, brotes de hambre o anorexia,
somnolencia o bostezos repetitivos que culminan en
forma abrupta con el aura.

El aura habitualmente es de naturaleza sensiti-
vay de ésta, la visual es la mds frecuente, la que pue-
de manifestarse como: a) simple con fotopsias (per-
cepcién de destellos blancos, plateados o de colores)
seguidas de manchas ciegas que crecen o disminuyen
en magnitud, con bordes ondulantes que parpa-
dean o bien, seguidas de lineas indefinidas y visién
borrosa y titilante uni o bilateral, o b) compleja
con teicopsias (ze7, dios Japiter que envia los rayos,
y opsis, visién), espectros de fortificacién (almenas
ondulantes), metamorfosis, micropsias, macropsias
o visién en mosaico. Las alteraciones constituciona-
les pueden también culminar con queiroauras que
se caracterizan por adormecimiento migratorio de
las extremidades, cara, labios y lengua o bien, con
procesos mucho mds complejos como fenémenos
de afasia, apraxia y agnosia, alteraciones de la con-
ciencia e incluso delirio.

Estadio agudo

Comienza en el momento en que se atenda el esta-
dio prodrémico o en el caso de la migrana sin aura,
el estadio agudo se inicia con una cefalea habitual-

mente unilateral, lenta y progresiva, frecuentemente
en el lado del cuerpo en el que predominé el com-
plejo prodrémico, incrementando su intensidad
hasta volverse pulsdtil unos minutos o una hora des-
pués del brote, obligando al paciente a recostarse y
a evitar estimulos luminosos y actsticos que llegan
a ser incluso, dolorosos. La cefalea puede ser bila-
teral o generalizarse en el 40% de los casos y durar
entre una y 72 h. Los vasos sanguineos del crineo
se inflaman, el sentido del olfato se agudiza y el
dolor se agrava con los movimientos de la cabeza,
acompandndose de ndusea y en una tercera parte
de los pacientes, de vémito.

Estadio resolutivo

Al atenuarse y desaparecer el dolor de cabeza, el pa-
ciente queda exhausto, somnoliento, débil, irrita-
ble, con atencién dispersa. La piel en general, pero
en especial la piel cabelluda, se vuelve hipersensible
(alodinia cutdnea) y el paciente puede entrar en un
estado depresivo que llega a durar varias horas o
dias.

FENOMENOS NEUROPATOLOGICOS
ASOCIADOS AL PROCESO

Opuesto a lo que por muchos anos fue aceptado,
el dolor de cabeza durante la migrafia més que aso-
ciarse a un fenémeno vasomotor en el que predo-
mina la vasodilatacidn, se asocia a una reduccién
en el flujo sanguineo cortical que va de un 17 a
un 35%. Este fenémeno se disemina a todo lo largo
de la corteza a una velocidad de 2 a 3 mm/min y
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llega a durar entre 30 min y 6 h, para restablecerse
paulatinamente en un flujo de 50 ml/100 gr de te-
jido cerebral por minuto. Desde un punto de vista
fisiopatoldgico, el proceso se relaciona con un fe-
némeno de dispersién cortical depresiva (DCD) y
desde un punto de vista clinico, con el aura.

Se considera que DCD es el resultado de una ac-
tividad descontrolada de la tromboxano-sintetasa,
enzima que transforma a las endoperoxidasas G, y
H, en tromboxano A, (T A,), prostaglandina cuyo
poder biolégico vasoconstrictor es el mds poderoso
del organismo, después de la argininavasopresina
u hormona antidiurética y que, ademds, estimula
la sintesis de bradikininas, sustancias que producen
vasodilatacion e intervienen en la neurotransmisién
del dolor. Estas endoperoxidasas, ademds de produ-
cir TxA,, se transforman en las prostaglandinas D,
E, e I, , sustancias que ejercen actividad vasodi-
latadora. Curiosamente, siendo el flujo sanguineo
cerebral normal de 50 ml/100 gr/min y el indice
de consumo de O de 5 ml/100 gr/min, la accién
que ejerce el TxA sobre la circulacién cerebral sélo
alcanza a desencadenar oligoemia, ya que sélo dis-
minuye el flujo hasta 12 ml/100 gr/min sin alte-
rar la perfusién, manteniendo una cierta estabilidad
entre los indices de aporte y consumo de O. Ante
estas circunstancias, durante la fase de oligoemia la
sintesis y liberacién de bradikininas produce dolor
y, posteriormente, conduce a una fase de hipere-
mia como resultado de la vasodilatacién que provo-
can. De tal forma que el dolor de cabeza principia
cuando el flujo sanguineo disminuye y se prolonga
durante la fase de vasodilatacién.

La migrafa, de hecho, es el resultado de un pro-
ceso de hiperexitabilidad neuronal con desinhibi-
cién cortical, que se presenta durante el fendmeno
de DCD. Se trata de una onda de despolarizacién
neuronal provocada por la liberacién de dcido glu-
tdmico, el que al interactuar con los receptores N-
metil-Daspartato dependientes (NMDA) suprime
la actividad bioeléctrica avanzando a una velocidad
de 2-3 mm/min a todo lo largo de la corteza. Du-
rante este fenémeno, se liberan iones de hidrége-
no [H]* y potasio [K]*, ademds de otras sustancias
como écido araquidénico (precursor metabdlico de
las prostaglandinas), 6xido nitrico, péptido intesti-
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El aura habitualmente es de naturaleza
sensitiva y de ésta, la visual es la mas
frecuente, que puede manifestarse
como: a) simple con fotopsias
(percepcion de destellos blancos,
plateados o de colores) seguidas

de manchas ciegas que crecen o
disminuyen en magnitud, con bordes
ondulantes que parpadean o bien,
seguidas de lineas indefinidas y vision
borrosa y titilante uni o bilateral, o

b) compleja con teicopsias (tei, dios
Jupiter que envia los rayos, y opsis,
vision), espectros de fortificacion
(almenas ondulantes), metamorfosis,
micropsias, macropsias o vision en
mosaico.

nal vasoactivo, sustancia P y el péptido relacionado
con el gen de la calcitonina (CGRP) estimulando a
una serie de axones sensitivos de didmetro pequeno,
mielinicos y amielinicos que parten de los vasos ar-
teriales cerebrales, de los senos venosos y de la dura
madre, para terminar en la rama oftdlmica del nd-
cleo del (NE) y la regulacién del sistema serotonér-
gico. Disminuyen trigémino y en los 2 primeros
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Opuesto a lo que por muchos
anos fue aceptado, el dolor de
cabeza durante la migrafia mas
que asociarse a un fenémeno
vasomotor en el que predomina
la vasodilatacion, se asocia a una
reduccion en el flujo sanguineo
cortical que vade un 17 a un 35%.
Este fendmeno se disemina a
todo lo largo de la corteza a una
velocidad de 2 a 3 mm/miny llega
a durar entre 30 miny 6 h, para
restablecerse paulatinamente en
un flujo de 50 ml/100 gr de tejido
cerebral por minuto.

segmentos cervicales, en donde se localiza la por-
cién caudada de este mismo ntcleo, transmitiendo
estimulos de naturaleza nociceptiva. La liberaciéon
de estas sustancias, en su mayoria vasodilatadoras,
produce un estado de neuroinflamacién aséptica con
extravasacion de las proteinas plasmadticas, lo que da
lugar incluso a la degranulacion de los mastocitos
y a un proceso de activacién plaquetaria incremen-

tando en esta forma la frecuencia de descarga de la
via trigeminal.

En el caso de la migrana hemiplégica familiar,
los polimorfismos que se comentaron al inicio de
esta descripcién, producen alteraciones en la fun-
cién de los canales idonicos del Ca** por un lado y del
Na* y del K* por el otro, sensibilizando al paciente a
presentar el fenémeno de DCD, con la consiguiente
activacion del nicleo del trigémino.

MECANISMOS DE ACCION FARMACOLOGICA
En el disefio de toda intervencién farmacoldgica es
necesario antes que nada, tomar en consideracién
la etiologia de la enfermedad, aunque si esta se des-
conoce, se puede intentar controlar la presencia o
actividad de los probables factores desencadenan-
tes, en un intento por prevenir el desarrollo de ésta.
Una vez dados los primeros pasos y ante el inminente
desarrollo del proceso, la planeacion y desarrollo de la
intervencién deben de proyectarse en concordan-
cia con las caracteristicas de los fenémenos neuro-
patoldgicos que desencadenan las manifestaciones
clinicas. A continuacion, sélo se abordard el funda-
mento general con el que se sustenta el uso de los
distintos grupos farmacoldgicos en el tratamiento
de la migrana, tanto durante la fase aguda como
durante los periodos intercriticos.

FASE AGUDA

Antiinflamatorios no esteroideos

Al bloquear la sintesis de prostaglandinas, especi-
ficamente la del TxA , se inhibe la produccién de
bradkininas por un lado, y por el otro, contribuyen
a regular y a atenuar la intensidad del edema neu-
rovascular.

Triptanos
Sus mecanismos de accién dependen fundamental-
mente de su actividad como agonistas de los recepto-
res 5-HT , 0V & ademas de inhibir la liberacién
del péptido relacionado con el gen de la tirocal-
citoina, con lo que se previene la aparicién de la
alodinia cutdnea, o en caso de haberse desencade-
nado, la atenta y llega incluso a desaparecerla.

El tratamiento de la fase aguda se puede iniciar
con 30 mg de ketorolaco por via sublingual, intra-
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muscular o intravenosa, secrecién de citocinas y laac-
tividad del factor nuclear, repitiendo la misma dosis
6 h miés tarde, aun cuando el dolor ya se encuentre
controlado. Al mismo tiempo, se puede agregar un
triptano como sumitrptan, a una dosis de 100 mg
por via oral en el momento del inicio y 100 mg 120
min mds tarde.

PERIODOS INTERCRITICOS
B-bloqueadores
Prolongan significativamente los periodos intercri-
ticos al bloquear la actividades de los receptores 3,.
Al parecer, su mecanismo de accién también estd
relacionado con la inhibicién en la liberacién y sinte-
sis de norepinefrina (NE) y la regulacién del siste-
ma serotonérgico. Disminuyen ademds, la descarga
de las neuronas que rodean al nicleo sensitivo del
trigémino y las del sistema visual, por lo que contro-
lan la llegada de informacién previamente procesa-
da, a la corteza cerebral.

Antidepresivos

Su actividad antimigrafiosa estd relacionada no sélo
con la recaptura de NE y de serotonina (5-HT) sino
con el bloqueo de los receptores 5-HT, muscarini-
cos (M) e histaminicos (H,), ademds de la activa-
cién de los receptores a,, frecuencia de descarga de
la via trigeminal. Este complejo proceso culmina

con la inhibicién de la DCD.

Bloqueadores de los canales ionicos del Ca++
Al bloquear la actividad de los canales i6nicos vol-
taje-dependientes de activacion prolongada (L), los
neurales (N) y los receptor-dependientes de quis-
qualato (QQ), inhiben la contraccién del musculo liso
de los vasos sanguineos cerebrales mejorando el flujo,
ademds de evitar la liberacién de dcido glutdmico y
la activacion de los receptores NMDA.

Drogas antiepilépticas

Al parecer su mecanismo de accién depende fun-
damentalmente del bloqueo de flujos iénicos anor-
males de Na* a nivel del sistema trigémino-vascular
con lo que se logra, también, inhibir el proceso de
edema neurovascular. Ademds, pueden intervenir
bloqueando el influjo idénico de Ca*.
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Antipsicéticos atipicos

Actan mediante la inhibicién la selectiva de los re-
ceptores 5-HT, ,. 'y ,., dopaminérgicos D, ,, mus-
carinicos M, s y a,.

1-4°

Orexinas

Corresponden a 2 péptidos, la orexina A o hipocretina,
y la orexina B. Ambos péptidos provienen de una
preproteina sintetizada en el hipotilamo lateral y pos-
terior. Su mecanismo de accidén estriba fundamen-
talmente en la fosforilacién de los canales idnicos

del Ca*.

Canabinoides
La araquidonil-etanol-amina o anandamida, es el
agonista directo de los receptores de los canabinoi-
des CB y CB, cuya activacién produce un efecto
antinociceptivo.

Inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina (ECA) | y bloqueadores de los
receptores 1 de la angiotensina

Los primeros, acttian promoviendo la degradacién
de factores proinflamatorios, como la sustancia Py
las bradikininas; mientras que los segundos, inhi-
ben el estrés oxidativo.

Antileucotrienos

Fdrmacos como el montelukast sédico inhiben a
los receptores dopaminérgicos D4; mientras que la
melatonina, al parecer, disminuye la excitabilidad
del sistema trigémino-vascular al inhibir la sintesis
de 6xido nitrico, la secrecién de citocinas y la actividad
del factor nuclear aa.

Durante los periodos intercriticos se puede ini-
ciar con un inhibidor de la recaptura de serotonina
como escitalopram, a dosis de 5 mg diarios por las
noches, en caso de producir somnolencia, o por las
mafanas, en caso de que produzca insomnio.

Es importante hacer hincapié en que el pacien-
te, una vez controlado, debe de ser enviado a un
especialista en el drea, con el objeto de respaldar
el diagnéstico y sustentar la terapéutica. Posterior-
mente, podrd continuar el tratamiento con su mé-
dico de cabecera. @



