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LA MIGRANA Y RIESGO
CARDIOVASCULAR

Reportes recientes vinculan multidireccionalmente
a la migrafa con la funcién y estructura del endotelio
y diversas enfermedades vasculares. Se conoce que la
migrafia se asocia con incremento del riesgo para
enfermedad vascular cerebral isquémica, enfermedad
arterial coronaria y diseccion arterial cervical. Varios
estudios epidemioldgicos recientes han establecido
en forma convincente la relaciéon entre migrafia y en-
fermedad cardiovascular.?

La migrafa se ha asociado en forma bidireccional
con el infarto cerebral (migrafioso) y el infarto de
miocardio, de tal manera que en diversos estudios se
pone de manifiesto que la migrafia es un potencial fac-
tor de riesgo para enfermedad vascular cerebral de
tipo isquémica (infarto migrafoso), sobre todo en mi-
grafia con aura, siendo el riesgo mayor en mujeres.
Por otro lado, el fenébmeno isquémico también involucra
el territorio coronario en el que se han observado in-
cluso casos de migrafia con cambios electrocardiogra-
ficos sugestivos de isquemia; el mayor riesgo de infar-
to del miocardio se ha observado en varones
portadores de migrafia con aura o sin aura.'?

La mejor comprension de la relacion entre migra-
fa y enfermedad cardiovascular es importante por
diversas razones incluyendo la identificacion del gru-
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po de individuos con migrafia que pueden tener
mayor riesgo, como serian pacientes con migrafia
con aura o mujeres jévenes. Asimismo, en relaciéon con
las medidas terapéuticas, existen ciertos analgésicos
que pueden predisponer al desarrollo de eventos
isquémicos vasculares y, por ultimo, algunos estu-
dios sugieren que a mayor frecuencia de episodios
de cefalea, sobre todo, en pacientes con migrafia
con aura, se incrementa el riesgo de lesiones cere-
brales.®

Aunqgue el mecanismo no es claro la depresién
cortical propagada, (que se considera el sustrato del
Aura) parece predisponer a una disminucion del flu-
jo sanguineo cerebral y activacion en cascada de
fendmenos inflamatorios. Se considera que los pa-
cientes con migrafia tienen alta prevalencia de fac-
tores de riesgo asociados a enfermedad cardio-
vascular que incluyen hipertensiéon arterial, diabetes
y dislipidemias.*?

La obesidad se ha establecido como un factor de
riesgo para enfermedad cardiovascular y, reciente-
mente, también se ha asociado la migrafia a la obesi-
dad, sobre todo, con la migrafa sin aura. Asimismo,
el sindrome metabdlico y sus componentes pueden
encontrarse alterados en pacientes con migrafia. Se
ha demostrado en estudios previos que incluyen la
prueba de glucosa en ayuno y la curva de tolerancia
a la glucosa, que hasta 65% de los pacientes con mi-

RESUMEN

Reportes recientes demuestran la asociacion entre la
funcién endotelial con la migrafia, asi como también
de una posible disfuncion del endotelio con enferme-
dad vascular cerebral isquémica, enfermedad arterial
coronaria y otras patologias vasculares sistémicas. Di-
versas investigaciones han difundido la posible
disfuncion endotelial en la migrafa, que involucra
desde la estructura de la pared vascular, el control
del tono vascular, la hemostasia dependiente del
endotelio y causas genéticas de la sintesis de oxido
nitrico. Otros estudios han demostrado que la respues-
ta vasodilatadora en pruebas de hiperemia reactiva
es menor en pacientes con migrafia que en no
migrafiosos. En la presente revision se describen las
diferentes alteraciones que se han encontrado en la

Endothelial function and migraine

ABSTRACT

Recent reports show the association between
the endothelial function and migraine, as well as of
possible endothelial dysfunction with ischemic
cerebrovascular disease, coronary artery disease and
other systemic vascular pathologies. Several studies
disclose the possible dysfunction of the endothelial cells
in migraine involving the vascular wall, vascular tone
control, endothelial depending hemostasia, and
genetic disorders in nitric oxide synthesis. Other studies
have demonstrated that the vasodilatory response in
reactive hyperemia tests is decrease in patients with
migraine when compared with non-migraine subjects.
In this review, we describe the different abnormalities
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funciéon del endotelio cerebral en pacientes con mi-
grafia. La migrafa tiene al parecer un efecto directo
sobre los vasos sanguineos, es decir, es un fenémeno
neurovascular. De la misma manera los vasos sangui-
neos tienen un efecto sobre la migrafa, es decir, deri-
va en una condicién vasculoneuronal. La relacion de
la migrafia con los vasos sanguineos plantea las hip6-
tesis fisiopatolégicas de un origen Hemo-neural y/o
Neuro-vascular, concluyéndose a la fecha, que am-
bas son indivisibles.

Palabras clave: Endotelio, migrafa, infarto cerebral,
enfermedad coronaria, vasculopatia sistémica.

that have been found in endothelial function in
patients with migraine. It appears that migraine has a
direct effect on blood vessels, that is, a neurovascular
phenomenon. Otherwise, blood vessels have an effect
on migraine producing a neurovascular condition. The
relationship of the blood vessels with Migraine raises
the pathophysiologic hypothesis of a Hemo-neural
and / or Neuro-vascular origin, concluding at the time,
the two are inextricably.

Key words: Endothelium, migraine, stroke, heart
disease, systemic vascular disease.

grafia presentan un patrén de resistencia a la insulina
comparados con el 11% del grupo control.?

También coexiste incremento de la asociacion de
la migrafia con la presencia de livedo reticularis, con
la mutacion genética C677 relacionada con la
reductasa del metiltetrahidrofolato en la migrafia con
aura, al igual que la leucoencefalopatia cerebral
con arteriopatia e infartos subcorticales autosémica
dominante (CADASIL, por sus siglas en inglés). De la
misma manera se asocian a migrafa la Hemiparesia
Infantil Hereditaria con Tortuosidad Arteriolar
Retiniana y Leucoencefalopatia (HIHRATL, por sus si-
glas en inglés), la retinopatia vascular autosdmica
dominante con leucodistrofia cerebral, y tal vez un
sindrome embridnico que incluye el foramen oval
permeable.*’

LA FUNCION ENDOTELIAL Y MIGRARNA

Se han identificado diversas evidencias de
disfuncién endotelial en los pacientes con migrafia.
Las arterias estdn compuestas por tres capas celula-
res: la intima o capa de células endoteliales con una
lamina elastica interna, la media predominantemen-
te compuesta por células de mausculo liso, y la adven-
ticia formada por tejido conectivo.

El endotelio vascular constituye 1% del peso cor-
poral y tiene una superficie aproximada de 5,000 m?.
Tiene diversas funciones: modula el tono vascular, la
hemostasis, la fibrindlisis, la permeabilidad e infla-
macion vascular. Controla el flujo sanguineo y la pre-
sion al secretar vasodilatadores como el oxido nitri-
co y la prostaciclina, y produce vasoconstricciéon con
la activacion de endotelina y el factor activador de
plaquetas.®

El endotelio normal es antitrombdtico, ya que
inhibe la agregacion plaquetaria y la coagulacion. El
endotelio secreta en forma activa factores que
inhiben la activacién leucocitaria y la agregacion

plaquetaria. Se han identificado dos sistemas impor-
tantes: el primero es el de la isoforma tipo 3 de la
oxido nitrico sintetasa (eNOS, tipo 3) que requiere
de calcio, calmodulina y co-factores como
tetrahidrobipterina y NADPH. El segundo sistema
comprende la prostaciclina 1-2 (PG12), un eicosanoide
producto del acido araquidonico.?

POSIBLE MECANISMO
DE DISFUNCION ENDOTELIAL

La disfuncidon endotelial estd mediada por estrés
oxidativo y se caracteriza por la disminucién de la
habilidad vasodilatadora e incremento de de facto-
res vasoconstrictores derivados del endotelio y que
conducen a deterioro de la funcién vasodilatadora
endotelio dependiente.?

Las células endoteliales cerebrales son diferentes
en dos aspectos fundamentales:

e Tienen uniones intercelulares estrechas que evi-
tan el paso transcapilar de moléculas polares como
iones y proteinas.

e Adolecen de fenestraciones y vesiculas pinociticas.

Como resultado conforman una barrera celular
entre la sangre y el espacio intersticial: la barrera
hematoencefalica.

Investigaciones recientes han difundido una po-
sible disfuncién endotelial en la migrafia, que
involucra desde la estructura de la pared vascular,
el control del tono vascular, la hemostasia depen-
diente del endotelio y causas genéticas de la sinte-
sis de oxido nitrico. Otros estudios han demostra-
do que la respuesta vasodilatadora en pruebas de
hiperemia reactiva es menor en pacientes con mi-
grafia que en no migrafosos, esto es, hay una res-
puesta vasodilatadora mas lenta en pacientes con
migrafa.®
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Se ha tratado de identificar si el tipo de
vasodilatacidn es endotelio dependiente por efecto
de los derivados de oxido nitrico, o independiente,
con una respuesta mayor en la vasodilatacion media-
da por nitratos, lo que sugiere una anormalidad en
el control del tono vascular por vasodilatacion de-
pendiente del endotelio. Sin embargo, estos estu-
dios so6lo sugieren un control vascular anormal del
tono vascular, en el que no es posible identificar si
los cuadros repetitivos de migrafia causan esta alte-
racion, o si la respuesta vascular alterada contribuye
a producir la cefalea en la migrafia o si ambas altera-
ciones coexisten.®

La busqueda de cambios en la pared vascular
arterial del paciente con migrafia se han investiga-
dos por diversos autores, comparando la calidad de
la pared vascular arterial en pacientes migrafiosos
cronicos e individuos con migrafa de reciente ini-
cio. Al parecer existe aumento en el tono o rigidez
de la pared muscular arterial aun en pacientes que
debutan con migrafia, por lo que se puede deducir
gue esta condicién es parte de la fisiopatologia de la
migrafa. Debe considerarse en este aspecto el uso
de diversas sustancias vaso-activas que serian las
responsables de estos posibles cambios en la dismi-
nucién de la distension y capacitancia de las arterias
de los sujetos migrafiosos crénicos estudiados.®

El aumento en el tono vascular arterial con dismi-
nucién de la distensidn y la capacitancia tanto en
pacientes crénicos como sujetos de reciente inicio
suponen parte de la fisiopatologia pero impiden de-
terminar una posible relacién causa-efecto.

Algunos marcadores de deterioro de la reactividad
en la circulacidn cerebral se han demostrado en pa-
cientes con migrafa, mediante estudios con Doppler
transcraneal. Se observa disminucién de la respues-
ta vasodilatadora a la hipercapnia en pacientes con
migrafia estudiada en periodos inter-ictales, compa-
rada con sujetos normales. Un estudio reportd estos
hallazgos s6lo en la circulacion posterior. Los resulta-
dos en diversos estudios reportan respuestas dife-
rentes a la hipercapnia.®

Estudios recientes muestran reactividad del sis-
tema vascular alterado a partir de la demostracion
del aumento del tono vascular arterial y disminucién
de la dilatacion dependiente de endotelio, conside-
rado como dato de disfuncidon endotelial. Diversos
investigadores reportan esta reactividad vasomotora
en la retina de pacientes migrafiosos. Por otra par-
te, otros estudios sobre micro-circulacién subcutéa-
nea no encontraron diferencias entre los pacientes
con migrafia y el grupo control.°

También se ha estudiado la funcién hemostasica
en la migrafia, a partir de la presencia de livedo
reticularis. Las investigaciones iniciales han mostra-
do una asociacidon entre migrafa, livedo reticularis,
funcion hemostasica anormal e infarto cerebral. La
livedo reticularis es una constriccion de medianas y
pequefias arterias de la dermis y tejido celular sub-
cutaneo, se presenta con mayor frecuencia en pa-
cientes con migrafia y también se asocia a infarto
cerebral, enfermedad arterial coronaria y trombosis
venosa profunda.'?

En patologias como el sindrome de Sneddon, ca-
racterizado por infartos cerebrales y livedo reticu-
lares, se presenta con mayor frecuencia la migrafa;
en estos pacientes se ha buscado una posible altera-
cién en los mecanismos hemostasicos, a través de la
investigacion de pruebas de hemostasia primaria o
secundaria y se ha observado una modificaciéon
hemostatica caracterizada por hipercoagulabilidad.?

Las células progenitoras endoteliales cumplen con
la funcién de mantener la integridad de la capa
endotelial de los vasos sanguineos en caso de dafio
tisular. Se ha reportado que el nimero de células
endoteliales progenitoras es un marcador de la ca-
pacidad de reparacion endotelial, y su numero es
inversamente proporcional al riesgo de enferme-
dad cardiovascular e infarto cerebral. En diversos
estudios se ha encontrado que la migrafia se asocia
a disminucién del nimero de células endoteliales
progenitoras; sin embargo, no es posible concluir si
la migrafia produce disminucién del nUmero de cé-
lulas endoteliales, o si esta disminucidn en la habili-
dad para reparar el endotelio produce la migrafia o
si ambas condiciones s6lo coexisten de manera no
causal.®10

Se ha demostrado que el éxido nitrico cumple con
diversas funciones y que contribuye a la migrafa al
producir vasodilatacion durante la fase de cefalea.
Los niveles de oxido nitrico plaguetario aumentan,
asi como la actividad del péptido relacionado al gen
de la calcitonina, que promueve a su vez la actividad de
las neuronas trigeminales. El uso de bloqueadores
de la sintetasa de oxido nitrico como abortivos del
atagque de migrafia con una respuesta aparentemen-
te efectiva hacen suponer que existe una relacién
con la sintesis de oxido nitrico y la fisiopatologia de
la migrafa. Estas observaciones han dado pie a la
investigacion de iso-formas de oxido nitrico
sintetasas a partir de determinaciones de reaccién
de cadena de polimerasa en tiempo real en pacien-
tes con migrafia, migrafia con aura y un grupo con-
trol, sin evidenciar diferencias significativas en la
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distribucién de polimorfismos entre los grupos es-
tudiados.™

Se ha postulado una teoria neuro-vascular de la
migrafa, en la cual el fendbmeno de depresion cortical
propagada induce la liberacion de aminoéacidos
excitatorios, incrementa el metabolismo energéti-
co, genera cambios en expresiones genéticas, fac-
tores de crecimiento, neurotransmisores, neuromo-
duladores y mediadores inflamatorios. El interés en
la vasculatura del paciente con migrafia se debe a las
evidencias que vinculan a la migrafia como un factor
de riesgo de isquemia cerebral clinica y sub-clinica,
asi como de extensos cambios vasculares. La
vasculopatia de la migrafia se considera como refle-
jo de una disfuncién del endotelio vascular que pue-
de ser un desorden de la activacion endotelial, y/o
deterioro de la reactividad del endotelio. Existen
evidencias epidemioldgicas de vasculopatia sistémica
en la migrafia y se ha tratado de identificar la
disfunciéon endotelial que pudiera ser la responsable
en la migrafia.l213

Por més de 30 afios se ha observado la asociacion
entre migrafa e infarto cerebral, sobre todo en
mujeres jovenes con migrafia con aura. Esta asocia-
cion es independiente de otros factores de riesgo
para enfermedad vascular cerebral. En estudios
epidemioldgicos que han incluido a varones, se ha
puesto de manifiesto que el riesgo se duplica y es
semejante para hombres y mujeres migrafiosos. La
evaluacién por neuroimagen de series de pacientes
con migrafia reporta la presencia de lesiones
subclinicas (en la sustancias blanca) supra-tentorial y
otras de localizacidon cerebelosa, en las que se ha
involucrado el fendbmeno de diasquisis. La migrafa,
especialmente con aura es un factor de riesgo reco-
nocido para lesiones clinicas y subclinicas isquémicas
del cerebro.

El estudio CAMERA (Cerebral Abnormalities in
Migraine, an Epidemiological Risk Analysis) demostro
qgue los pacientes con migrafia con aura principal-
mente, tienen mayor prevalencia de infartos sub-cli-
nicos en la circulaciéon posterior. Las mujeres
migrafiosas tienen mayor riesgo, de forma indepen-
diente, de desarrollar las lesiones en la sustancia blan-
ca. Los pacientes migrafiosos tienen alta prevalencia
de lesiones hiperintensas en el tallo cerebral. Asi
mismo los pacientes migrafiosos de mas de 50 afios
de edad presentan aumento en el depdsito de hie-
rro en el putamen, globus pallidus y nucleo rojo, en
comparacién con sujetos controles.*

La migrafia con aura se ha asociado ademas a car-
diopatia isquémica, tanto en hombres como en mu-

jeres. En estudios de cohorte existe mayor riesgo
de infarto del miocardio, infarto cerebral, muerte
debida a isquemia, asi como a revascularizaciéon
coronaria y angina, al comparar grupos de mujeres
con y sin migrafia. También se ha asociado la
retinopatia vascular en pacientes con migrafia. Al
comparar migrafiosos con sujetos de la misma edad
sin cefalea y sin antecedentes de hipertension arterial
o diabetes. Esta asociacion de retinopatia y migrafia
en sujetos jovenes sugiere una posible fisiopatologia en
la funcién endotelial.®

LA VASCULATURA
DERMICA Y PERIFERICA

En mujeres jovenes con migrafia se ha observado
livedo reticularis, dermatopatia que resulta de la
estasis de sangre en los sistemas venosos de la piel,
al parecer secundarios a hiperviscosidad u oclusién
del sistema arterial de la piel. El fendbmeno de Raynaud
se ha asociado a migrafia ademas de otras entidades
como la pre-eclampsia, en las que existe una predis-
posicion a fendmenos isquémicos. En todos ellos pa-
reciera existir un fendmeno de deterioro de la fun-
cion endotelial e incremento de la agregacién
plaguetaria.

Se han buscado evidencias de disfuncién endotelial
en la migrafia a partir de marcadores de activaciéon
endotelial, por estrés oxidativo, como sustancias
reactivas al acido thiobarbiturico recolectados en-
tre ataques de migrafia mostraron niveles mayores
en pacientes con migrafia comparados con contro-
les. Se ha postulado una disminucién de la capacidad
vasodilatadora del 6xido nitrico en ambientes
oxidativos; en un estudio en mujeres pre-
menopausicas, en fase inter-ictal, se observo
decremento de las concentraciones de nitritos/ni-
tratos urinarios nuevamente comparados con un
grupo control.*®

Por otra parte, se ha intentado identificar un fe-
nédmeno de hipercoagulabilidad en los que se inclu-
yen en periodos inter-ictales el incremento de los ni-
veles de protrombina, fragmentos 1 y 2 (marcador de
hemostasia secundaria), en pacientes con migrafia con
aura. La hemostasia primaria asociada a activacion
plaguetaria en la cual se activan factores de coagula-
cion también se ha reportado en migrafiosos, como
el factor Von Willebrand , el cual es una glicoproteina
producida, almacenada y liberada a la circulacién por
el endotelio vascular en respuesta a estrés oxidativo
y es considerado uno de los mas importantes marca-
dores en plasma de disfunciéon endotelial. Algunos es-
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tudios han mostrado niveles elevados de factor Von
Willebrand en pacientes con migrafia. Otras publica-
ciones comparan migrafia con livedo reticularis, mi-
grafa sin livedo reticularis y un grupo control, en el
que se encontrd que los sujetos con livedo reticularis
tienen hipercoagulabilidad plaquetaria y aumento en
la actividad del factor Von Willebrand.® También exis-
te una posible reduccidon de la fibrindlisis y se ha tra-
tado de identificar una elevacion del antigeno del
activador tisular del plasminogeno (tPA) en pacientes
con migrafa al ser comparados con grupo control. Otro
mecanismo involucrado es el proceso inflamatorio
vascular producto de la disfuncion endotelial. La pro-
teina C reactiva es un marcador de inflamaciéon y en
pacientes con migrafia se ha mostrado la presencia
de la misma como un marcador de riesgo para infarto
miocérdico.

Marcadores genéticos asociados a disfuncidén
endotelial parecen incrementar la susceptibilidad
a la migrafia. Por ejemplo, el polimorfismo del
gen -231 A/A se asocia a migrafa en adultos, los
polimorfismos de pérdida/delecién de la enzima
convertidora de angiotensina | se han asociado a
disfuncidn endotelial posiblemente a través de efec-
tos en la via del 6xido nitrico.! Otros marcadores
genéticos incluyen el polimorfismo en los que existe
trombofilia, vaso-motilidad disminuida, aumento en
el tono de las células musculares lisas de los vasos
sanguineos, rigidez vascular y disminucién de
bradicinina. Existen diversas investigaciones
genéticas en busca de polimorfismos en los que pue-
da existir disfuncidon endotelial y migrafia con resul-
tados aun controversiales.?

¢ PUEDE LA DISFUNCION ENDOTELIAL
OCASIONAR LA MIGRANA?

Hallazgos en biomarcadores durante los ataques
de migrafa sugieren que los ataques pueden estar
relacionados con la disfuncién endotelial. Durante los
ataques recurrentes se presenta dafio al endotelio
vascular por inflamacién, hipoxia, cambios en el dia-
metro de los vasos sanguineos y ruptura de la barre-
ra hemato-encefalica.

En estudios clinicos con marcadores de estrés
oxidativo se observd aumento de estas substancias
durante los ataques comparados con las cifras en
periodos libres de dolor.'® Asi mismo la disminucién
de células endoteliales progenitoras supone la nece-
sidad de reparacion repetitiva del endotelio con la
consecuente pérdida de habilidad para suplir el nua-
mero de estas células.'?

Por otro lado, se podria suponer que la disfuncion
endotelial conduce a la migrafa. A partir del uso de
Endotelina | como potente vasoconstrictor que in-
duce depresion cortical en modelos de rata se consi-
dera que se presenta una irritacion endotelial. Imé&-
genes obtenidas con laser muestran cambios en el
flujo sanguineo cerebral con una vasodilatacion en
dos etapas, una vasodilatacion que precede al fené-
meno de depresiéon cortical propagada.t” Se ha ob-
servado un aumento del tono vascular y disminucion
de la reactividad vascular en pacientes con migrafia de
reciente inicio.

En la arteriopatia cerebral autésomica dominan-
te con infartos subcorticales y leuco encefalopatia
(CADASIL) existen alteraciones en el cerebro y en la
reactividad vascular cutidnea, con lesiones en reso-
nancia que frecuénteme preceden los sintomas, sien-
do una de las presentaciones clinicas la migrafia que
ocurre antes, de desarrollo de los infartos cerebra-
les, incluso por afos.*

Otra evidencia indirecta de la disfuncién
endotelial que puede conducir a la migrafia es el uso
de farmacos calcio antagonistas, de inhibidores de
enzima convertidora de angiotensina y de los
bloqueadores de los receptores del enzima
convertidora de angiotensina, los cuales mejoran la
disfuncién endotelial y han mostrado ser eficaces en
la profilaxis de la migrafa.

Uno de los principales problemas de la migrafia es
tratar de entender la base de los sintomas. La migra-
fa afecta las vias periféricas y centrales trigémino
vasculares, la sensibilizaciéon central parece ser la res-
ponsable de la alodinia y la curva de depresidn cortical
estd asociada al aura de la migrafa. La curva de de-
presion cortical puede activar las vias trigeminales
del dolor. Una larga lista de medicamentos son bené-
ficos en el tratamiento sobre todo en la fase aguda
de la migrafia, estos hallazgos parecen identificar al-
gunos cambios anatémicos, fisioldégicos, bioquimicos
y farmacoldgicos de la migrafia pero no esta claro que
pasa en las neuronas que inician el fendmeno de de-
presion cortical propagada/aura o migrafa.

La razén para la disminuciéon del umbral en la de-
presidn cortical propagada entre migrafiosos no se
conoce. Aunque cambios en la concentracion de sodio
durante la depresidon cortical incluyen cambios ra-
pidos en la concentracion de sodio y potasio en el
liguido extracelular, algunos conceptos se identifica-
ron por mutaciones en tres diferentes genes identi-
ficados en pacientes con migrafia hemipléjica fami-
liar (MHF): la CACNA1A (ganancia de la funcion de canales
lentos de calcio), ATPA2 (pérdida de la funcién de la
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isoforma alfa 2 de transportador Sodio Potasio ATPasa)
y la SNC1A (con ganancia de la funcidn de canales sodio
dependientes de voltaje). Se sugiere que el aumento
del glutamato y/o potasio es el mecanismo comun que
predisponen a la depresion cortical propagada. No se
han encontrado mutaciones en formas comunes de
migrafia. Se propone que los individuos con MHF cur-
san con disfuncion en la homeostasis del sodio y potasio
y que esto puede ser el factor comun de los fenotipos
de migraria.'®

Se ha tratado de identificar si la excitabilidad
neuronal episddica se debe a pérdida de la
homeostasis del sodio, pues se ha encontrado que
las concentraciones de sodio en el liquido
cefalorraquideo se encuentran alteradas durante la
migrafia mientras que otros iones como calcio,
potasio y magnesio no parecen sufrir modificacio-
nes. Las concentraciones de sodio en el liquido
extracelular aumentaron en forma significativa du-
rante el pico de dolor en pacientes con migrafa,
comparados con pacientes con migrafia sin dolor y
con un grupo control. Esta elevacion de solo se pre-
senta en el liquido cefalorraquideo y no en el plas-
ma, lo que sugiere el origen cerebral y no sistémico
de este aumento.

La elevacion del sodio en el liquido cefalorraquideo
es importante porque produce importantes cambios
fisiol6gicos como la hiperexcitabilidad neuronal.® Los
mecanismos tedricos para el aura y la migrafia pro-
puestos que incluyen cambios anormales de los limi-
tes de la actividad de NKAT (transporte activo de
Sodio y Potasio ATP asa) son:

1. La actividad de CEC (Célula endotelial capilar)
NKAT por abajo del limite incrementa el (K+)e
y facilita la depresidn cortical propagada y oca-
siona el aura.

2. La actividad de CEC NKAT por arriba del limite
eleva el (Na+)e, e incrementa la excitabilidad
neuronal y causa la migrafa.

3. La migrafia sin aura puede surgir de la
hiperactividad de CEC NKAT sin requerir una
disminucidén anterior de la actividad y con esto
la depresiéon cortical propagada.

4. Los mecanismos disparadores de la migrafa y
los tratamientos afectan la homeostasis CEC
NKAT.

5. La CEC NKAT participa en la regulacion de la ex-
citabilidad de los nervios y vasomotora, coor-
dina actividades vasculares y neuronales, e in-
cluye la patologia ocasional involucrada en
apoptosis o infarto cerebral.®®

CONCLUSIONES

La migrafa tiene al parecer un efecto directo so-
bre los vasos sanguineos, es decir, es un fendmeno
neurovascular. De la misma manera los vasos sanguineos
tienen un efecto sobre la migrafa, es decir, deriva en
una condicién vasculoneuronal y ambas condiciones
parecen relacionadas en forma indivisible.
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