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Genética y migrana
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RESUMEN

Se considera que la migrana es una cefalea neuro-
vascular multifactorial y poligénica. Existen casos
con una clara herencia mendeliana y otros con ma-
yor influencia ambiental. Muchos individuos pueden
sufrir alguna cefalea migranosa aislada a lo largo de
su vida sin ser migrafiosos, pues lo que define a esta
enfermedad es la recurrencia de las crisis, caracteris-
tica que, probablemente, esta en gran medida condi-
cionada por factores genéticos. Se han realizado
numerosos estudios familiares, de asociacion y de
ligamiento, descubriéndose varias mutaciones en
genes de canales de calcio neurales. Se esta inves-
tigando con otros genes, como los de receptores de
dopamina, receptores y transportador de serotonina
y ADN mitocondrial. En general, la transmisidon ge-
nética mas plausible es la poligénica, hecho que
dificulta la identificacion de genes candidatos. Sin
duda, el componente genético de susceptibilidad a
la migraha es importante, especialmente en la mi-
grafa con aura, pero los factores ambientales no lo
son menos. En la préxima década se identificaran mas
genes relacionados, hecho que permitirda un mayor
conocimiento fisiopatologico, un diagndstico mas
preciso y un mejor tratamiento.
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SUMMARY

Migraine is considered to be a neurovascular head-
ache that is multifactorial and polygenic. There are
cases that clearly show Mendelian heredity and oth-
ers where there is a greater environmental influence.
Many individuals can suffer from some type of
isolated migraine headache during their life
without being migraine sufferers as the definition
of this disease implies the recurrence of crises, and
this characteristic is probably highly influenced by
genetic factors. Numerous family association and
linkage studies have revealed various mutations in
genes of the neural calcium channels. Research is
still continuing with other genes, including dopamine
receptors, serotonin receptors and carriers, and mi-
tochondrial DNA. In general, the most plausible
genetic transmission is polygenic, making it even
more difficult to identify the candidate genes. Without
doubt, the genetic component of susceptibility to
migraine is important, especially in migraine with
aura, but environmental factors also have a
considerable influence. Over the next decade more
related genes will be identified and this will enable us
to gain a greater physiopathological understanding,
more precise diagnosis and better treatment.

Key words: Migraine. Genetic. Geredity. Genetic
markers.
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Ser o no ser..., nature or nurture...he aqui el dilema,
herencia o circunstancia. ;Es la migrafa un trastorno
neuroldgico de origen genético o bien su causa es
ambiental? En la actualidad se considera la migrana,
a grandes rasgos, como un trastorno multifactorial y
poligénico. Somos, sin embargo, ahora mas cons-
cientes que reconocemos con el mismo epigrafe
(migrana) a un abanico de trastornos, unos con una
clara herencia mendeliana y otros con mas marcada
influencia ambiental.

Los avances en el conocimiento bioquimico y neuro-
fisiologico, el mayor rigor en la descripcion y clasi-
ficacion clinicas, las aportaciones de la neuroimagen
y del estudio vascular cerebral, asi como el esfuerzo
de la investigacién, han conseguido solapar las dife-
rentes teorias fisiopatoldgicas hasta ahora existentes
del ataque de migrana. De forma que, en la actuali-
dad, se nos hace relativamente comprensible lo que
ocurre en una crisis de migrana. En el ataque de
migrana se estima acontece una cascada de sucesos
de inicio neuronal -si bien la experiencia clinica no
nos permite excluir un desencadenante periférico-
vascular, siguiendo lo que seria una via retrograda-
a diferentes niveles y en diversos nucleos troncoen-
cefalicos!, que se seguirdn, a través del sistema
trigémino-vascular, de una inflamacién neurogénica
estéril y la consiguiente respuesta vascular, proce-
sos mediados por distintos agentes bioquimicos
entre los que destaca la serotonina (Fig. 1).

Pero, ;jpor qué razdn, en las mismas condiciones, un
sujeto sufre un ataque de migrana y su compafnero
no? ;Por qué los ataques son recurrentes? Recuérde-

se que es criterio diagndstico de migrana, segun la
International Headache Society?, la recurrencia de
5 crisis migrafnosas. ;Por qué un sujeto es, pues,
migrafoso? ;Es la migrafia una condicion heredada
o se desarrolla por algun motivo ajeno?

La etiopatogenia de la migrana, el porqué y el cdmo
un sujeto presenta de forma recurrente ataques de
migrana, sigue siendo desconocida. El conocimiento
actual aboga por la existencia de un sistema anato-
mico y funcional, que supondria la capacidad en
cualquier hombre de desarrollar una crisis migrano-
sa. De hecho, no es anormal sufrir alguna cefalea
migranosa en el curso de la vida, lo que resulta
anormal y patolégico es la tendencia a sufrirlas.
Cabe, pues, postular que el migranoso, como enfer-
mo, seria aquel que, por predisposicion —;condicio-
namiento genético?—, sufriria algun tipo de fallo en
el sistema anatomico-funcional del ataque de migra-
na, que supondria una fécil activacion del mismo.

Este condicionamiento genético fue hipotetizado, ya
en el siglo XVIIl, a raiz de la sospecha clinica de la
existencia de un componente hereditario en la mi-
graina por Tissot?, y ha sido reconocido claramente a
partir de 1993, al introducirse la genética en el
estudio de la migrana, con el hallazgo de un locus
para la migrafa hemipléjica familiar en el brazo
corto del cromosoma 19

La voluntad de resolver el dilema sobre la base
genética de la migrana ha generado numerosos es-
tudios familiares, de asociacion y de ligamiento. Se
ha obtenido un éxito claro con el descubrimiento de
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Figura 1. Fisiopatologia de la migraha. Esquema que resume los conocimientos actuales.
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varias mutaciones en genes de canales de calcio
neurales, y se han investigado con resultados espe-
ranzadores los genes de receptores de dopamina,
receptores y transportador de serotonina y ADN
mitocondrial. Estos estudios genéticos de la migra-
na, si bien no son todavia concluyentes, si se anto-
jan como puerta de comprensién de la patogenia de
la enfermedad y representan la entrada de la migra-
na en la era molecular.

ESTUDIOS FAMILIARES EN MIGRANA

La inicial suposicion de un componente hereditario
en la migrana se originaba, como se ha comentado, en
la evidencia empirica de una elevada agregacién fa-
miliar®®. Para precisar y determinar la existencia de
esta supuesta agregacién familiar y establecer su
patrén de herencia se disenaron los estudios familia-
res. Desde 1930 se han llevado a cabo distintos
estudios familiares®?°, que han avalado la existencia
de un factor genético, pero sus resultados no han
sido resolutivos e inequivocos. Los principales pro-
blemas causantes de confusion en los primeros estu-
dios fueron, en primer lugar, la ausencia de un crite-
rio diagndstico claro de la migrafa con aceptacién
internacional, que no se establecié hasta 1988 vy,
ademas, la no distincion de los tipos de migrafa sin
aura (antes migrafa comun) y con aura (antes migra-
na clasica). En segundo lugar, se debia tener en
cuenta que la tan elevada prevalencia de la migrana
en la poblacion general puede ocasionar una agrega-
cién familiar atribuible al mismo azar. Y en tercer
lugar, y sobre todo, el método del estudio, segun el
cual no ha habido una entrevista directa con los
familiares en casi ninguno de los estudios. Este hecho
desvirtia los resultados e infraestima el niumero de
afectados, llevando a conclusiones no resolutivas?'.
Estos problemas han ido progresivamente siendo
superados durante estos ultimos anos, al aumentar el
tamano de la muestra y mejorar el método de los
estudios. Pero sélo en 2 estudios se ha llevado a cabo
un contacto directo con los familiares™'°. Waters,
pionero en estudios epidemiolégicos en migrana, en
un estudio mas valido en disefio, comparé la agrega-
cién familiar de la migrana en familiares de primer
grado de sujetos migranosos y de no-migranosos, y
demostrd que a pesar de existir una mayor agrega-
cién en los familiares de primer grado de pacientes
migranosos, ésta no era significativa'’. Por el contra-
rio, Russell y Olesen?, interrogando también a los
participantes de forma directa, han obtenido resulta-
dos distintos, y concluyen que la migrana es una
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enfermedad hereditaria y, ademas, que las migranas
con y sin aura podrian ser entidades genéticamente
distintas. Sus resultados indicaban que en la migrana
con aura existia una clara determinacién genética,
mientras que en la migrafa sin aura los factores
ambientales seguian siendo importantes. En este es-
tudio se demuestra que los familiares de primer gra-
do de pacientes migranosos sin aura tienen un riesgo
significativamente mayor que la poblacion general de
sufrir migrafa sin aura (con un cociente de 1,9) y con
aura (cociente de 1,4), y los familiares de primer
grado de pacientes migranosos con aura tienen un
riesgo 4 veces superior (cociente 3,8) de sufrir migra-
na con aura sin tener incrementado el riesgo de
migrana sin aura.

A pesar de que este estudio es claramente el mejor
existente en la actualidad, sigue habiendo algunas
cuestiones metodoldgicas que podrian causar ses-
gos. Su desproporciéon hombres-mujeres y el hecho
de que pocos pacientes sufrian ambos tipos de mi-
grana, con y sin aura -segun nuestra experiencia es
raro que el paciente con aura no sufra ataques de
migrafa sin aura—, podrian sesgar el diferente riesgo
genético entre ambos tipos de migrana.

Los multiples estudios existentes permiten estable-
cer: 1) que los familiares de primer grado de pacien-
tes migranosos tienen un mayor riesgo que los de los
controles no-migrafnosos (sugiriendo pero no proban-
do, la existencia de un factor hereditario); 2) que la
madre del migranoso parece mas afectada que el
padre, y 3) que la genética de la migrana con aura y
sin aura puede ser diferente, de forma que el compo-
nente hereditario en la migrana con aura es mas
fuerte, mientras que en la migrana sin aura debe
estar influenciado por otros factores ambientales. Se
debe concluir, aln, que existe poca informacion res-
pecto a la ocurrencia familiar de la migrafa, pues
sblo existe un estudio familiar riguroso™ y con resul-
tados que requieren confirmacion.

ESTUDIOS EN GEMELOS

Los estudios en gemelos son excelentes para esta-
blecer el papel del factor genético. Los resultados de
los estudios en gemelos llevados a cabo hasta la
actualidad?*?® corroboran firmemente la existencia
de un componente genético en la migrana. En estos
estudios se demuestra una mayor concordancia de
la migrafa en gemelos homozigotos (del 14, hasta
casi el 100%, con una media del 50%, segun los
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estudios) que en los dizigotos (0 al 40%, con media
del 14%). Este hecho apoya la existencia de un fuerte
componente genético en la migrana, pero que no se
trata de una herencia simple, pues la concordancia
en ninguna serie es del 100%, y aboga por una
herencia multifactorial®.

Entre los estudios mas extensos en pares de gemelos,
el estudio finlandés?® con 8.167 pares de geme-
los, establecid que el factor genético se encontraba
presente en un 40-50%. Otro extenso estudio ameri-
cano, con 5.127 pares de gemelos, encontré una
concordancia de migrafna en monozigotos del 35% y
en dizigotos del 16%%. El estudio mas extenso, sue-
co®, que incluia una cohorte de gemelos mayores de
40 anos de 6.448 pares y una cohorte de gemelos
jovenes de 12.884 pares, obtiene una concordancia en
monozigotos del 48% y en dizigotos del 31%. Los
estudios daneses?®?® han diferenciado la migrafia con
y sin aura; en ambos casos se ha demostrado la
existencia de un factor genético. En la migrafna sin
aura® la concordancia en monozigotos fue mayor
que en dizigotos, indicando la existencia de un factor
genético. En este estudio se establece también que al
menos la mitad de la variacion fenotipica en la migrafa
sin aura se debe a factores ambientales que inciden
en el individuo. Respecto a la migrana con aura?, la
concordancia en monozigotos respecto a la concor-
dancia en dizigotos era el doble (34 vs 12%) vy, curio-
samente, mayor en hombres que en mujeres. Esto
indica un principal componente genético en la migra-
fa con aura, pero el factor ambiental sigue siendo
importante, puesto que la concordancia en monozigo-
tos es inferior al 100%.

Modelo de transmision genética

Se ha especulado mucho sobre el modelo de heren-
cia de la migrana. Diversos autores, en estudios que
no han llegado a establecer de forma inequivoca su
modelo de transmision genética, han sugerido una
herencia autosémica dominante®, autosdémica recesi-
va'l, recesiva con elevada penetrancia’, poligénica'?,
de tipo materno y multifactorial?63, También se ha
sugerido la heterogeneidad genética’™ -el mismo
fenotipo es expresion de diferentes genotipos—, hi-
potesis avalada con los recientes descubrimientos
sobre la heterogeneidad genética de la migrana he-
mipléjica familiar3'%2, McKusick, en Mendelian inhe-
ritance in Man, catdlogo de enfermedades genéticas
de mayor autoridad®, recoge la migrafa como una
enfermedad de transmision autosémica dominante,
si bien nos parece un poco prematuro. Los distintos
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patrones de herencia de la migranha con y sin aura
también sugieren un modo de transmisidn genética
distinta.

La actual tendencia es considerar la migrana como
un trastorno multifactorial, con factores genéticos
y ambientales como causantes, y poligénico, con
multiples genes involucrados e interactuando3*3®,
aunque se ha demostrado que un subgrupo de
migrafna con aura, la migrafia hemipléjica familiar,
tiene sin duda una herencia mendeliana autosémi-
ca dominante.

Estudios con marcadores genéticos,
asociacion con enfermedades hereditarias
y migraiia hemipléjica familiar

A pesar de que sigue existiendo, todavia en la actua-
lidad, una necesidad de mejores estudios familiares y
en gemelos, que sigan los criterios de la IHS para la
migrafa y con un método inequivoco, es asumible
una base genética en la migrafa. Esta conclusion
posibilita seguir otras vias de investigacion, a la bus-
gueda del gen o genes implicados en el desarrollo de
la enfermedad. En el caso de la migrana, en que no
se conoce la existencia de ninguna proteina anémala,
el primer objetivo es localizar y aislar el o los genes
implicados, y en segundo término analizar su produc-
to y funcion. Esto puede llevarse a cabo a través de
los marcadores genéticos, que pueden estar asocia-
dos con la enfermedad en la poblacién (estudios de
asociacion) o segregarse junto con la enfermedad en
familias (estudios de ligamiento), y que permitiran
ubicar en el genoma el locus o loci relacionados
con la enfermedad. También aporta una inestimable
fuente de informacion el estudio de la asociacién de
la migrafa con otras enfermedades hereditarias, con-
siderando que tal asociacidon podria ser el resultado
de ligamiento por proximidad de sus genes, o por
mutaciones diferentes del mismo gen compartido. En
tercer lugar, los estudios genéticos en variantes here-
ditarias raras de migrana pueden dar claves de los
factores genéticos que existen en la migrafa en gene-
ral. El ejemplo mas importante de tal variedad here-
ditaria de migrafa es la migrana hemipléjica familiar.

Estudios con marcadores genéticos. Asociacion

Por lo que respecta a los estudios de asociacion, cabe
concluir que no se han encontrado asociaciones con
los diversos antigenos HLA (ubicados en el brazo corto
del cromosoma 6)%-38, como tampoco se ha encontra-
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do asociacion con el polimorfismo de la sintasa de
oxido nitrico endotelial NOS3%, ni tampoco con poli-
morfismos de la region promotora del gen inductor
de la sintasa de 6xido nitrico®, ni con receptores de
serotonina*!. Si encontraron asociacion los Dres. Pardo
y Noya, en su estudio®’, con la proteina del grupo
componente (cuyo gen se localiza en el cromosoma 4)
y la esterasa D (cromosoma 13). Se ha encontrado
también una asociacion positiva entre migrana y uno
de los polimorfismos del gen del receptor de la endo-
telina tipo A (el polimorfismo -231 A/G, alelo AA se
asocia a migrana)®. Finalmente, existen también estu-
dios de asociacion positivos con polimorfismos de
genes relacionados con el metabolismo del neuro-
transmisor dopamina: la catecol-O-metil transferasa
(COMT)** y la dopamina beta-hidroxilasa y migrana®.

Estudios con marcadores genéticos.
Ligamiento (linkage)

Si bien los estudios de ligamiento son muy Uutiles en
descifrar los factores genéticos en herencias mende-
lianas, no lo son tanto cuando abordamos trastornos
multifactoriales, como parece ser el caso de la migra-
na. Se han llevado a cabo varios estudios de liga-
miento con resultados negativos. Buchwalder, et al.%é,
analizando 18 familias de migranosos (con y sin aura)
excluyeron la participacion del locus de los genes de
los receptores serotoninérgicos 5-HT2A (en cromosoma
13) y 5-HT2C (en cromosoma X) en el desarrollo de la
migrana. Tampoco se ha encontrado ligamiento con
el gen de la sintasa de 6xido nitrico endotelial®.

Existen, sin embargo, 3 estudios de ligamiento con
resultados positivos. En el primero, el equipo de Joutel
y Tournier-Lasserve, tras mapear en 1993 el locus
CADASIL (arteriopatia cerebral de herencia autosémica
dominante con infartos subcorticales y leucoencefalopa-
tia) en el cromosoma 19, hallaron que varios pacientes
afectos de CADASIL presentaban crisis con aura moto-
ra, de forma similar a la migrafa hemipléjica familiar.
Con la sospecha de que ambas entidades pudiesen ser
enfermedades alélicas con un mismo locus, analizaron
4 polimorfismos ADN que flanquean el locus CADASIL
en 2 familias francesas con migrana hemipléjica fami-
liar, encontrando ligamiento con los marcadores
D19S216 y D19S215, estableciendo el locus para la
migrafa hemipléjica familiar en el brazo corto del cro-
mosoma 19 (9p13)*. El segundo concluye la existencia
de ligamiento de la migrafa con el gen polimorfico del
receptor D2 de dopamina (DRD2). De forma que en la
migrana con aura predomina el alelo C -27% DRD2
C/C, 16% DRD2 C/T y 5,% DRD2 T/T- mientras que en la
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migrafna sin aura y en los controles predomina el alelo
T#. El altimo y mas reciente estudio de ligamiento con
resultados positivos, realizado por Nyholt en 1998,
concluye la existencia de un locus en el cromosoma X
(Xg24-28) y podria ofrecer la explicacién del aumento
de riesgo en familiares de primer grado de un probando
masculino y de la mayor prevalencia femenina®,

Asociacion con otras enfermedades
(hereditarias)

Es también posible investigar la genética de la mi-
graia, considerando su asociacion con enfermeda-
des hereditarias. Con la sospecha, que tal asociacion
podria darse como resultado de genes cercanos —(la
migrafa Unicamente se asociaria a la enfermedad
con mayor frecuencia —-migrafa idiopatica no inclui-
da en el sindrome hereditario)- o de por mutaciones
diferentes del mismo gen —(la migranha seria un
componente integrante de la enfermedad —-“migra-
na-plus”— migrafa incluida en el sindrome)-. Pero, a
pesar de que hoy dia se conoce ya algun locus de
estas enfermedades, su estudio genético no esta
todavia concluido. Las enfermedades de sospechada o
conocida base genética que se asocian con la migrana
son las siguientes:

Cefalea en racimos

Se ha sugerido que la migrana y la cefalea en
racimos (cluster headache) podrian ser diferentes
expresiones del mismo trastorno genético®®5’. Si
bien anteriormente se consideraba la cefalea en ra-
cimos como esporadica, estudios familiares®>% y en
gemelos®% abogan por su base genética. Se descri-
bid una mutacion puntual en el ARNt leu (UUR) en
un paciente japonés®, pero ésta no estaba presente
en 47 pacientes italianos con cefalea en racimos, por
lo que dicha mutacién probablemente se trata de un
polimorfismo geogréafico y no de una mutacion res-
ponsable de la enfermedad®.

Hemiplejia alternante autosémica dominante de la
infancia

Existe asociacion de migrana con y sin aura con
este sindrome raro®-%2 pero el hecho de que éste se
asocie a deterioro cognitivo progresivo, corea y
distonia, hace suponer que tengan una fisiopatolo-
gia diferente. De todas formas, se han descrito
casos sin deterioro (hemiplejia alternante nocturna
benigna de la infancia)®. Su genética es todavia
desconocida.
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Enfermedad de Rendu-Osler-Weber (telangiectasia
hemorrégica hereditaria)

Los pacientes afectos de esta enfermedad a menudo
son migrafnosos®®*, La enfermedad de Rendu-Osler
tiene una herencia autosémica dominante y se han
encontrado diversos loci responsables de la misma
en los cromosomas 9933-34, 3p22 y 125586,

Malformaciones cavernomatosas cerebrales

A menudo la clinica de las malformaciones caverno-
matosas consiste en ataques de migrafa. En algunas
familias se ha encontrado un locus cromosémico en
7911.2-02157:68,

Migrana - sindrome retinopatia vascular autosomi-
ca dominante

La asociacion de migrana, fendmeno de Raynaud y
retinopatia vascular hereditaria fue descrita en 1991
en una gran familia®7". Su locus radica en el cromo-
soma 3p21.1-p21.3.72,

Angiopatia amiloide cerebral hereditaria tipo
holandés

La angiopatia amiloide cerebral hereditaria tipo
Dutch es una enfermedad de herencia autosémica
dominante, causada por una mutacion en el coddén
693 del gen de la proteina precursora del amiloide
en el cromosoma 21, que conduce a ictus recu-
rrentes y demencia’®. Muchos de estos pacientes
sufren ataques de migrana sin aura’*’5, esto hace
del cromosoma 21 un candidato a locus para la
migrana.

Amiloidosis meningocerebrovascular familiar tipo
hdngaro

La angiopatia amiloide de herencia autosémica do-
minante en una familia hungara se describié causa-
da por una mutacion en el codén 18 del gen de la
transtiretina’®.

CADASIL

Arteriopatia con infartos subcorticales y leucoence-
falopatia de herencia autosémica dominante, causa-
da por una mutacion. Hasta la fecha se han descrito
25 mutaciones sin sentido, en el gen Notch 377 del
cromosoma 19p13.1. El 38% de los casos se asocian
a migrana que en un 87% corresponde a episodios
de migrana con aura’®. La mutacion del Notch3
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Arg153Cis se asocia con migrafa con aura de heren-
cia autosdmica dominante y anormalidades de sus-
tancia blanca cerebral en resonancia magnética’®.

Migraha-HERNS (endoteliopatia hereditaria con
retinopatia, nefropatia e ictus)

Enfermedad sistémica con infartos cerebrales aso-
ciada a migrafna, es un sindrome hereditario autoso-
mico dominante consistente en retinopatia, nefropa-
tia e ictus y migrana, distinto al CADASIL®,

Migrana - cocleopatia bilateral

Vestibulopatia familiar de herencia autosémica do-
minante que se asocia a migrana®.

Enfermedades mitocondriales

La practica totalidad de los pacientes afectos de
MELAS (Mitochondrial Encephalomyopathy with
Lactic Acidosis Syndrome) sufren ataques de mi-
grana®® y muchos familiares de estos pacientes
son también migranosos con y sin aura®®, Un
estudio en pacientes japoneses® encontré una
mutacién en la que se sustituye la base 11084 A
por G en 13 de 53 pacientes migranosos. Esta
mutacion se encuentra en una regién que codifica
para la subunidad ND4 del complejo respiratorio,
involucrada en la fosforilacion oxidativa mitocon-
drial®7:88,

Sindrome de Stormorken

Descrito en 1985, trastorno serotoninérgico de herencia
autosomica dominante, consistente en trombocitopatia,
fatiga muscular, asplenia, miosis, dislexia e ictiosis®. Si
bien no forma parte del sindrome, muchos de los
pacientes sufren migrafa sin aura, aunque se ha postu-
lado que se trata de una cefalea secundaria a la anorma-
lidad de serotonina®,

Dislipoproteinemias familiares

En 1986 se publico un estudio que mostraba que una
alta proporcién de ninos con migrana presentaban
hipercolesterolemia, y que esos nifos a menudo
tenian antecedentes familiares de migrana, asi como
de infartos de miocardio y accidentes vasculares
cerebrales®!. Esto sugeria una relacion de probable
determinacion genética entre anomalias de las lipo-
proteinas y la migrana. De todas formas, la genética
de las dislipoproteinemias es compleja y no aporta
clave alguna para el estudio genético de la migrana.
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Epilepsia

Existe polémica en establecer asociaciéon o no de la
migrana con la epilepsia. En 1994 se publicé un estu-
dio® en el que la razén de migrana era de 2,4 entre
epilépticos y familiares epilépticos respecto a familia-
res no-epilépticos. En 1996 otro estudio establecid
que, a pesar de la comorbilidad, la migrana y la
epilepsia no comparten la misma susceptibilidad ge-
nética®. Existen, en cualquier caso, formas de epi-
lepsia parcial benigna de la infancia que parecen
tener una clara asociacion genética con la migrana®,
Hay una mayor incidencia de migrana en pacientes
con epilepsia rolandica benigna® y en pacientes con
epilepsia infantil con paroxismos occipitales®, asi
como en sus familiares de primer grado. Se ha des-
crito también asociacion de la migrana con epilepsia
temporal hereditaria autosémica dominante en una
extensa familia italiana® y también en una familia con
epilepsia miocldnica benigna de inicio de adulto'®, Se
han relatado asociaciones entre epilepsia, migrana y
ataxia apuntando a un posible origen comun en de-
fectos de canales idnicos''. De todas formas, de
estos tipos de epilepsia no se conoce aun su gen, y
entre los sindromes epilépticos de los cuales se cono-
ce el locus cromosdmico, no existe asociacion de-
mostrada con la migrana.

Migrana - distonia paroxistica inducida por el
ejercicio

La distonia paroxistica inducida por el ejercicio (PED)
es una enfermedad autosdmica dominante con baja
penetrancia que se asocia a migrana sin aura. Por la
negatividad en los estudios de ligamiento, debe te-
ner un locus genético distinto al cromosoma 2q33-35
(de la discinesia paroxistica no-cinegénica), cromo-
soma 19p (de la migrafa hemipléjica familiar) y al
cromosoma 16 (de la coreoatetosis paroxistica y
convulsiones infantiles familiares)'%2.

Temblor esencial

Un extenso estudio’® establecié que un 26% de los
pacientes con temblor esencial sufrian migrana con
aura'041%_E| temblor esencial, si bien hay casos espora-
dicos, es una enfermedad de herencia autosémica do-
minante, probablemente con penetrancia incompleta.

Sindrome de Gilles de la Tourette
Existe un estudio demostrativo de la asociacion de la

migrafa con el sindrome de Gilles de la Tourette%,
sugiriendo una anormalidad genética comun'?’.
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Trastornos psiquiatricos

La comorbilidad de la migrana con distintos trastor-
nos psiquiatricos (depresion, ansiedad, fobias, ata-
gue de panico y trastorno bipolar) ha sido estableci-
da'%®112 | a investigacion de la genética de estos
trastornos psiquiatricos esta en estudio sin resulta-
dos todavia. El equipo que analizé6 con resultados
positivos la relacidon genética entre la migrana y las
variaciones alélicas del gen del receptor de dopami-
na D2 demostré también que la migrana con aura,
asi como la depresion mayor, ansiedad generalizada,
ataques de panico y fobias se asocian al genotipo C/C
del gen DRD2 Ncol'3,

Estudios genéticos en variantes hereditarias
de migraia: migraiia hemipléjica familiar

La migrafa hemipléjica familiar (MHF) es un subtipo
raro de migrafa con aura, genéticamente determina-
do™15, en que los ataques de migrafna, con cefalea,
sono y fotofobia, nduseas y vomitos, se preceden o
acompanan de hemiparesia. La hemiplejia general-
mente afecta al mismo lado en los sucesivos episo-
dios, puede ser prolongada, pero se resuelve siempre
sin secuela. Puede acompanarse de confusion, disfa-
sia, trastorno de conciencia hasta coma y meningitis
aséptica. El inicio de los ataques de migrana es
generalmente en la infancia y practicamente siempre
antes de los 30 anos de edad. El sindrome aparece
en cada generacidn y tiene una herencia autosdmica
dominante®,

Como ya hemos comentado al tratar los estudios
con marcadores genéticos, la asociacidn encontrada
entre el CADASIL y la migrafa inspiré al equipo de
E. Tournier-Lasserve la realizacion de estudios linka-
ge en la MHF utilizando marcadores del cromosoma
19p (cercanos al gen Notch3 del CADASIL), con el
resultado positivo de encontrar un locus para la MHF
en el cromosoma 19p13% Ophoff, et al.'”?, en 1996,
identifico 4 mutaciones en pacientes afectos de MHF,
en el locus citado, en el gen que codifica para la
subunidad alfa 1A de un canal calcio dependiente de
voltaje especifico cerebral de tipo P/Q: CACNL1A4
(luego llamado CACNA1A), asi como 2 mutaciones
en el mismo gen, en la ataxia episddica tipo 2 (ataxia
cerebelosa paroxistica que responde a acetazolami-
da), y sugirié que ambas entidades serian trastornos
alélicos. Ademas de estas 4 mutaciones descritas
inicialmente, se han descubierto otras mas y unas de
novo''®123 Todas ellas afectan al poro o a la parte
sensora de voltaje del canal ionico™* (Fig. 2).
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Mutaciones aseciadas con la migrana hemiplejica familiar pura

Mutaciones asociadas con la migrafa hemipléjica familiar con signos corebelosos

Figura 2. Mutaciones del CACNA1A. Causantes de migrafia hemipléjica.

Estudios posteriores demostraron que sélo el 50% de
familias con MHF presentan ligamiento para el locus
descrito 19p13%' y se establecio asi la existencia de
una heterogeneidad genética en la MHF. Esto impulsé
otros estudios a la busqueda de nuevos locus. Gard-
ner, et al."”?, en 1997, encontraron un nuevo locus en
otras familias con MHF, en el cromosoma 131, y
Ducros -del equipo francés de Joutel y Tournier-
Lasserve- encontro ligamiento en un segundo locus
para la MHF en el cromosoma 1921-g23'%, Gardner,
en la misma familia, establecié posteriormente liga-
miento en 2 regiones: 1931y 1921-23, separadas por
una regién sin ligamiento donde, curiosamente, yace
el gen del canal calcio CACNL1AB. A pesar del descu-
brimiento de un segundo locus, todavia hay familias
con MHF sin ligamiento positivo para estos loci, de
foma que tiene que existir algiin otro locus mas'?,

Si bien clinicamente la migrana hemipléjica debida
por alteracion en el cromosoma 19 (MHF19) y la
debida a alteracion en el cromosoma 1 (MHF1) son
indistinguibles', la MHF19 se asocia a ataxia o
temblor esencial mientras que la MHF1 se asocia a
epilepsia y convulsiones febriles.

Estos hallazgos permiten concluir que la MHF, y posi-
blemente la migrana en general, es un trastorno de
canales ionicos, y que, como otras disfunciones
de canal, se expresa con sintomas paroxisticos desen-
cadenados por factores externoambientales. La altera-
cién por mutacién genética de las caracteristicas del
canal iénico podria ser responsable de una excitabilidad
neuronal anormal en la MHF. El canal calcio P/Q se
expresa principalmente en terminales presinapticos tron-
coencefalicos y cerebelosos (también en la union neuro-

muscular). Se podria mantener la hipétesis de que el
trastorno en el flujo de calcio tendria como consecuen-
cia una alteraciéon en la excitabilidad neuronal, que
podria desencadenar una despolarizaciéon responsable
de la depresion cortical propagada, y se debe tener en
cuenta, ademas, que los canales calcio neurales median
en la liberacion de serotonina'®, neurotransmisor espe-
cialmente involucrado en la migrana. Estos descubri-
mientos han abierto de forma revolucionaria intere-
santes posibilidades para el estudio fisiopatoldgico
de la migrana y el desarrollo de nuevos tratamientos,
que ya no deberan tener como diana el fendmeno
Ultimo, mediado por el sistema trigémino-vascular,
de la inflamacién neurdgena estéril y los trastornos
vasculares, sino aquellos fendémenos patogénicamente
anteriores.

La migraila como sindrome

Los estudios realizados hasta la actualidad conclu-
yen que la migrana es un trastorno multifactorial.
Evidencian un principal componente genético en la
susceptibilidad a la migrana, especialmente en mi-
grafa con aura, pero los factores ambientales son
también importantes. Se ha demostrado, ademas, la
existencia de una heterogeneidad genética, un mis-
mo fenotipo (una misma presentacion clinica: MHF)
es expresion de distintos genotipos (distintos genes:
en cromosoma 19 y cromosoma 1).

Nos planteamos, ante la carencia de resultados inequi-
vocos de los distintos estudios genéticos de la migra-
fna, tener en cuenta la posibilidad de que con el térmi-
no de migrafa, como apuntaba Manzoni en 1986, se
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escondan entidades diferentes. Ziegel'®, analizando
los resultados de los estudios en gemelos, destacaba
la existencia de mas de un sindrome migranoso, de los
cuales al menos uno tendria un claro y poderoso
componente genético y uno o mas sindromes carece-
rian de él. Apoyaria esta hipotesis la distinta agrega-
cién familiar entre migrana con y sin aura -los resulta-
dos de los estudios de Russell y Olesen' 2030
condujeron a aseverar que la migraha con y sin aura
tienen una etiologia diferente-, asi como el hecho de
existir formas particulares de migrafna con un muy
fuerte componente genético, como es la migrana basi-
lar —en la que el 95% de una serie de 27 pacientes
tenian antecedentes familiares' -, la migrana acefalgi-
ca familiar, la hemiplejia alternante de la infancia y la
migrafa hemipléjica familiar. El proceso fisiopatologi-
co del ataque de migrafna es una cascada que a través
de diferentes niveles confluye en un desencadenante
final, que es la inflamacion neurdgena estéril y la
respuesta vascular. Este modelo mantiene abierta
la posibilidad de existir anomalias diferentes en cada
distinto nivel de la cascada patogenética, que ocasio-
narian trastornos diferentes con un final comun, y que
clinicamente cursan como migrana.

Algunos de estos trastornos podrian tener su origen
en alteraciones de canales ionicos, otros en altera-
ciones de los sistemas de neurotransmision seroto-
ninérgica o dopaminérgica, otros en alteraciones en
la generacion neuronal de energia por oxidacién
(cadena respiratoria mitocondrial). Estas alteracio-
nes, ademas, podrian combinarse y recibir una mo-
dulacién ambiental.

MIGRANA-CANALOPATIA

El éxito obtenido con el ligamiento de la MHF al
cromosoma 19p ha generado 2 estudios de este locus
en la migrana en general. El estudio finlandés'" no
encontro asociacidon entre marcadores del cromoso-
ma 19p en 4 familias de migranosos. May, Ophoff, et
al.’®2, usando el marcador D19S394 en 28 familias de
migranosos, si obtuvieron resultados sugestivos
de que el gen del cromosoma 19p13 desempefa un
papel determinante en muchas familias migrafosas.
Nyholt, et al.’ también obtuvieron resultados positi-
vos analizando una extensa familia de migrafosos.

Los hallazgos de estos estudios contribuyen a evi-
denciar la importancia del gen del 19p13 en la causa
de la migrana, y a considerar la migrafha como una
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canalopatia, aunque hasta la fecha no se ha publica-
do ninguna familia con migrafa comun o clasica,
que no sea MHF, portadora del gen CACNA1A de la
MHF19. No se han hecho estudios con respecto al
segundo locus del cromosoma 1. La especulacién de
gue la migrana seria una canalopatia entroncaria
con la teoria fisiopatolégica de hiperexcitabilidad
neural. La evidencia de la heterogeneidad genética
mantiene la esperanza de encontrar mas genes im-
plicados en estudios futuros.

Migraia - trastorno dopaminérgico

Los descubrimientos de Peroutka, et al.*’ han dado un
aval genético a la importancia de la ya conocida
participacion de la neurotransmision dopaminérgica
en la patogenia de la migrana™*. La activacion del
receptor DRD2 esta implicada en la migrafa con aura.
Del Zompo, et al.’® estudiaron 50 familias sardas con
migrafna sin aura sin resultados significativos, pero en
los “migranosos con hiperactividad dopaminérgica”
(subgrupo con clinica de bostezos, nauseas y vo-
mitos) si existia un desequilibrio entre alelos del
gen DRD2. De todas formas, un estudio de Di-
chgans, et al.’®® establecié que 47 migranosos con
aura y 55 migranosos sin aura tenian la misma
distribucion de alelos C y T que la poblacién general
(a pesar de que no analizaron controles). Asi, pues, el
verdadero papel patogénico de los receptores dopa-
minérgicos sigue precisando estudios mas conclu-
yentes. Recientemente se ha descrito que el alelo L
del polimorfismo del gen de la catecol-O-metil trans-
ferasa (COMT) se encuentra con mayor frecuencia en
migranosos, con o sin aura, respecto a los contro-
les**. Se ha evidenciado que existe asociacion entre
alelos del gen de la dopamina betahidroxilasa y mi-
grana®.

Migraia - trastorno serotoninérgico

La participacion de la serotonina en la migraha esta
fuera de duda, como se ha demostrado experimen-
talmente y con la efectividad del tratamiento con
triptanes, pero que en el metabolismo de este
neurotransmisor radique la base genética de la mi-
grana es una hipodtesis que ha dado pocos resulta-
dos. Se han llevado estudios de asociaciéon y de
ligamiento con los genes de los receptores de sero-
tonina 5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT1D, 5-HT1B todos con
resultados negativos*'#8137-140_E| (nico hallazgo po-
sitivo ha sido el descubrimiento de que la suscepti-
bilidad de sufrir migrafa con o sin aura tiene un
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componente genético ligado a alelos distintos del
gen del transportador de la serotonina (5-HTSERT)™",

Migraia - trastorno mitocondrial

A pesar de que Mochi, et al."® excluyeron que el
genoma mitocondrial estuviese involucrado en la
migrafa, la asociacion con la encefalomiopatia mito-
condrial con acidosis lactica e ictus (MELAS), debida
a mutaciones de los codones, entre otros, 3243, 3251
y 3271 del ADN mitocondrial, mantiene la sospecha
del papel patogénico de una anormal cadena respi-
ratoria en la migrana'?. Esta sospecha ha instigado
numerosos estudios, la mayoria con resultados
negativos o dudosos. Majamaa, et al. analizaron a
29 pacientes con MELAS e infarto occipital, 18 con
migrana, y concluyeron que el haplotipo (los haplo-
tipos mitocondriales son polimorfismos presentes
en la poblacién) U mtDNA -polimorfismo 12308 np,
al asociarse, representa un riesgo para la migrana-
infarto’3. Ohno, et al. hallaron que un paciente con
historia de 3 generaciones maternas de MHF era
portador de 2 mutaciones de ADN mitocondrial, en
tRNAGIu y 12S rRNA™4,

Migraia - cromosoma X

Nyholt, et al. parecen haber iniciado una nueva
brecha de acercamiento al hallazgo de otro gen para
la migrana. En 2 extensas familias encontraron un
exceso significativo de alelos distribuidos en marca-
dores de la porcién larga del cromosoma X, locali-
zando un locus de susceptibilidad para la migrana
en el cromosoma X*, Xq24-28*.

Migrana-isquemia

El componente vascular de la migrana representa
también un estimulo para la busqueda de genes de la
migrana, pero los resultados generados con esta li-
nea de investigacion son generalmente negativos.
Haan, et al. hallaron un caso de migrana-infarto por-
tador de la mutacion Leiden del factor V'%. Pero los
estudios posteriores no han podido establecer una
asociacion significativa de la migrafa con aura o la
migrafna-infarto con esta mutacién protrombotica.
Recientemente, un estudio francés de polimorfismos
relacionados con la endotelina, un potente vasocons-
trictor, ha concluido que una variante polimorfica del
gen que codifica para el receptor de la endotelina tipo
A puede modular el riesgo de migrana®.
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CONCLUSIONES

La migrana es una enfermedad crénica sembrada de
signos y sintomas agudos nombrados normalmente,
y de acuerdo con los criterios de la IHS, como
“ataques”; pero la variabilidad con que se manifies-
ta en un mismo sujeto o en individuos distintos
(presencia - ausencia de aura, intensidad del dolor,
inicio y evolucion, asociacidén con otras enfermeda-
des, etc.) la convierte en un trastorno heterogéneo.

Hay suficiente evidencia para argumentar que la
recurrencia de los ataques de migrana se ve influen-
ciada por una susceptibilidad genética. De todas
formas, los estudios familiares y en gemelos no
permiten establecer todavia con certeza la naturaleza
hereditaria de la migranha. Asi pues, la sentencia
resolutiva del dilema entre la importancia de la
herencia o del ambiente en el desarrollo de la migra-
fia no puede considerarse fallada auns,

Los complejos analisis de segregacion resuelven
que los factores genéticos son importantes tanto en
migrafa con aura como en migrafa sin aura, aunque
el factor genético es predominante en la génesis de
la migrana con aura?. Los multiples hallazgos obte-
nidos hasta ahora permiten considerar que la migra-
fa es un trastorno multifactorial y la transmisién
genética mas plausible es la poligenética, hecho que
dificulta la identificacion de los genes implicados. La
MHF es la unica variedad de migraha con herencia
mendeliana, autosomica dominante.

Los estudios con marcadores genéticos y la asociacion
de la migrafna con otras enfermedades hereditarias van
estrechando el cerco para encontrar cromosomas can-
didatos donde hallar los genes de la migrana. Uno de
estos genes ha sido hallado en una variante de migra-
fia con aura, la MHF, en el cromosoma 19p, y codifica
para un canal calcio. Existe otro locus génico de la
MHF en el cromosoma 1q. El locus del cromosoma 19p
de la MHF también esta involucrado en la migrafa en
general, con y sin aura. Ademas del cromosoma 19p,
existe evidencia de un locus para la migrafna fami-
liar en el cromosoma Xg28 y de la relacion de la
migrafa, especialmente con aura, con polimorfismos
del receptor de dopamina DRD2.

Algunos de estos genes deben ser determinantes (p. €.
canales calcio), otros podrian ser genes modificado-
res (p. ej. receptores dopaminérgicos, comorbilidad,
asociacion no coincidente con otras enfermedades
neuroldgicas).
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Se espera la identificacion de mas genes en la proxima
década, hecho que permitird un mayor conocimiento
fisiopatogénico de la migrana, un diagndstico mas
preciso y establecer un mejor tratamiento segun su
respuesta a la alteracion genética individual.
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