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Tratamientos futuros de la migrana

M. SANcHEZ DEL Rio

RESUMEN

La busqueda de un tratamiento racional de la migra-
na solo es posible a través de un profundo conoci-
miento de sus mecanismos subyacentes. En este ar-
ticulo, se discuten los posibles mecanismos de los
futuros farmacos que se emplearan en el tratamiento
de la migrafna, en especial aquellos que actien sobre
la depresion cortical y sus mediadores.
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ABSTRACT

The search of rational treatments for migraine is only
possible after an exhaustive knowledge of the basic
mechanisms involved. In this article we will discuss
what could be the possible mechanisms through which
future drugs will act. It is worth mentioning all those
that work through the different mediators of sprea-
ding depression.
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INTRODUCCION

La busqueda de nuevos tratamientos para la migrana
conlleva un conocimiento detallado de los mecanis-
mos involucrados y sus mediadores. Lo que a priori
puede parecer una empresa facil es francamente
complicada. Prueba de ello es que tras mas de 10 afos
de investigacion exhaustiva en este campo todavia
estamos lejos de encontrar un remedio que cure esta
enfermedad. Expresion de esta complejidad es cémo
farmacos de disefio, como los triptanes, raramente
superan una ganancia terapéutica del 50%’. Esto es
esperable si se tiene en cuenta que estamos actuando
en sélo un eslabon de la cadena de reacciones que
tienen lugar tras la activacion del sistema trigemino-
vascular. A pesar de sus carencias, este grupo farma-
coldgico ha revolucionado el tratamiento de la migra-
fia en la ultima década.

En el campo de las terapias preventivas, la situacion
no es mucho mejor. Se conocen varios farmacos que,
utilizados a diario, son capaces de reducir la frecuen-
cia de aparicion de las crisis. Todos ellos se investi-
garon inicialmente para otras indicaciones y, obvia-
mente, ninguno se disend segun los conocimientos
actuales de la fisiopatologia de la migrana. Sin em-
bargo, el concepto de la prevencion es fundamental
si pretendemos tratar la enfermedad y no meramen-
te sus manifestaciones, mas aun cuando es motivo
de debate y frecuente controversia la asociacién entre
migrana e infarto cerebral® e incluso la aparicion de
alteraciones de la senal en el territorio vascular poste-
rior objetivables por resonancia magnética®. Sin em-
bargo, aunque la migrana (principalmente la migrana
con aura) representa un factor de riesgo vascular, la
incidencia de infartos migrafiosos es muy baja*. Mas
gue prevenir este riesgo asociado a la migrana, pare-
ce de mayor relevancia social y econdmica la identi-
ficacion y prevencion de la progresion de la migraha
hacia una migrana crénica, término acunado en la
nueva clasificacion de las cefaleas de la International
Headache Society (IHS)®.

Mientras no se conozca bien el primum movens de
la migrafna, habra que buscar nuevos farmacos sin-
tomaticos que actuen mediante multiples mecanis-
mos y puedan frenar varios de los procesos que se
ponen en marcha durante la crisis de migrana. En el
caso de la prevencion la situacion es mas compleja,
pues es necesario conocer mejor los mecanismos
up-stream de la activacion del sistema trigeminovas-
cular, responsable ultimo de las manifestaciones de
la migrana.
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A continuacion, se presentan varias de las posibles
dianas terapéuticas para el tratamiento agudo y pre-
ventivo de la migrana. Algunos de estos farmacos ya
estan en desarrollo y otros lo haran en el futuro.

TRATAMIENTOS SINTOMATICOS

El mecanismo de accion de los nuevos farmacos sin-
tomaticos posiblemente continte siendo periférico,
actuando tanto en las fibras trigeminales como en los
vasos de la duramadre, ya que el dolor se concibe
como la manifestacion clinica de la activacion del
sistema trigeminovascular. Estos nuevos farmacos
seran el resultado de identificar nuevos «actores» en
el procesamiento de la sefnal de dolor.

Agonistas de adenosina

La adenosina es una purina que funciona a modo de
neuromodulador enddgeno de multiples células a tra-
vés de su accion sobre receptores de baja afinidad
(A2B y A3) y de alta afinidad (A1 y A2A). La adenosi-
na endovenosa o subcutanea es capaz de inducir do-
lor a través de su actuacion sobre los receptores de
adenosina A-1y A-2. Ambos receptores se localizan
en la region superficial del asta dorsal, en interneu-
ronas y, presindpticamente, en neuronas nociceptivas
aferentes. También se ha documentado la presencia
del receptor A-1 en la soma de las neuronas bipolares
ganglionares del trigémino en la rata y en el hombre.
La administracion intratecal o sistémica de analogos
de la adenosina produce un efecto analgésico que,
sin embargo, no estd exento de efectos secundarios
motores o cardiovasculares®.

GR79236 es un agonista del receptor de adenosina
A-1 que ha demostrado ser capaz de inhibir de forma
dosis-dependiente la vasodilatacion neurogénica, la
transmision nociceptiva y la liberacion de CGRP, sin
efectos directos sobre los vasos sanguineos’?. Estudios
preliminares en el hombre también han demostrado su
capacidad analgésica, usando como paradigma un mo-
delo que utiliza una modificacién del reflejo de par-
padeo mediante un electrodo que genera un estimu-
lo nociceptivo®. Si ademas se tiene en cuenta su
posible capacidad protectora frente a la isquemia,
como sugiere un estudio de repercusion en el infarto
de miocardio'®, este farmaco puede tener un prome-
tedor futuro como tratamiento de la crisis de migra-
na. Incluso cabe especular un efecto neuroprotector
frente a los fendmenos de isquemia cerebral silente
que este grupo de poblacion puede sufrir'.
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Inhibidores de la sintetasa
de oxido nitrico (NOS)

La participacion del 6xido nitrico (NO) en la fisio-
patologia de la migrafa es un hecho bien conocido.
La administracion de nitroglicerina por via e.v., un
donador exégeno de NO, desencadena una cefalea
tardia en los pacientes con migrana que cumple los
criterios de migrafa sin aura de la IHS'™. El NO es
responsable de la vasodilatacion dural observada en
los modelos experimentales de migrana mediante el
incremento del GMPc endotelial y la consiguiente dis-
minucion del calcio intracelular. Ademas, el NO tam-
bién contribuye a la estimulacion de las terminales
trigeminales liberando péptidos pro-inflamatorios™ y
participa en la sensibilizacion de estas terminales
y en la generacion de dolor'. Pero no solo se ha
demostrado su participacion a nivel periférico. Tam-
bién se ha visto, en estudios experimentales, que
existe un acoplamiento entre la depresidén cortical, la
liberacion de NO y la aparicion de cefaleas™. El hecho
de inducir migrana sin aura en pacientes que habi-
tualmente presentan aura indica que el NO participa en
la génesis de la cefalea de ambos tipos de migrafa.

Se ha estudiado el efecto abortivo de las crisis espon-
tdneas de migrana de un inhibidor no especifico de
la NOS, el 546C88 (clorhidrato de L-NG-metilarginina),
mediante un estudio doble ciego y controlado con
placebo. El farmaco se administré por via e.v. duran-
te 15 minutos a una dosis de 6 mg/kg durante un
Unico ataque de migrana. A las 2 horas de la infusion,
10 de los 15 pacientes tratados con 546C88 mostraron
una mejoria significativa del dolor, frente a sélo 2 de
los 14 pacientes que recibieron placebo. Estos resulta-
dos preliminares ponen de manifiesto la relevancia de
la participaciéon del NO en la génesis de la migrafa.

Tonabersat (SB-220453) es un inhibidor selectivo de
la sintesis de NO que ha demostrado ser un potente
inhibidor de la depresion cortical®. Por lo tanto, estos
farmacos tienen un doble potencial, pues ademas de
su efecto sintomatico agudo podrian también ser uti-
les en la prevencion de las crisis de migrana'.

Analogos de la capsaicina

La civamida es un analogo de la capsaicina con pro-
piedades analgésicas debido a su accién antagonica
sobre el receptor vaniloide VR1'®. Los receptores vani-
loides se localizan casi exclusivamente en fibras sen-
sitivas y modulan la liberacion de neuropéptidos infla-
matorios'20. Aunque la participacion de la activacion
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de los receptores vaniloides en el sistema trigemino-
vascular se considera que es menor, ya se han realizado
estudios clinicos en la migrana y la cefalea en racimos.
Su utilizacion de forma toépica intranasal ha demos-
trado una discreta eficacia en ambos procesos?'%,

La anandamida es una sustancia enddgena capaz de
activar tanto los receptores cannabinoides (CB1) como
los vaniloides (VR1)%. Los receptores cannabinoides
se han localizado en el nucleo caudal del trigémino y
en las fibras trigeminales. En modelos experimentales,
la anandamida ha sido capaz de inhibir la vasodilata-
cion dural inducida por el péptido relacionado con el
gen de la calcitonina (CGRP) y capsaicina, asi como
la inducida por la liberacion de NO?*%, hechos que
sugieren que su efecto es pre y postsinaptico. Tales
datos plantean que los derivados del cannabis pueden
ser de utilidad en el tratamiento de la migrana?’.

TRATAMIENTOS PREVENTIVOS

El disefio de un tratamiento preventivo de la migrana
es, si cabe, mas complejo, que el de un tratamiento
sintomatico. Esto se debe a que la mayoria de los
mecanismos fisiopatoldgicos primarios son descono-
cidos. Entre las actuales controversias, uno de los
hallazgos aceptados globalmente es la hiperexcitabi-
lidad de la corteza cerebral del paciente con migrana,
fendmeno que parece mas evidente en la corteza oc-
cipital y que se debe, en parte, al denso empaqueta-
miento de las neuronas en esta region?. Si dicha
hiperexcitabilidad se llevase a un extremo, podria
especularse con la presencia de depresién cortical
como un fendémeno existente durante cualquier tipo
de migrana. Este hecho ya se ha comprobado en la
migrafa con aura?® y no parece descabellado pensar
que también pueda estar presente en la migrafa sin
aura de forma clinicamente silente. Si asi fuese, se
podrian utilizar farmacos que blogueasen la hiperex-
citabilidad y la depresion cortical mediante la inhibi-
cion de la accion del glutamato en sus correspondien-
tes receptores, impidiendo las corrientes de calcio
astrociticas, bloqueando las uniones GAP requeridas
para un adecuado acoplamiento neurovascular e in-
cluso inhibiendo la produccion de NO (Fig. 1).

Inhibidores glutamatérgicos

El glutamato actua predominantemente sobre tres
grandes grupos de receptores: AMPA/kainato, NMDA
y receptores metabotropicos. Sin embargo, los recep-
tores cuyo papel es mas relevante en la depresion
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Figura 1. Una de las hipdtesis fisiopatoldgicas de la migrafa,
tanto con aura como sin aura, es la existencia de una onda de
despolarizacion a nivel cortical. Esto implica la liberacion de
glutamato, aumento del calcio intracelular y aumento del po-
tasio extracelular que permite que la despolarizacion se extien-
da a las neuronas contiguas. Para el mantenimiento de la ho-
meostasis y la regeneracion de los potenciales de membrana
es fundamental que haya un acoplamiento entre las neuronas,
las células gliales y los vasos sanguineos. Reflejo de esto es
como las diferentes mutaciones identificadas en la migrana
hemipléjica familiar tienen como repercusion funcional final
una facilitacion de la depresion cortical®. Si éste es el meca-
nismo bdsico o, al menos, uno de los primeros que acontecen
durante la génesis de la crisis de migrana, su interrupcion
podria tener como resultado una terapia mas eficaz. Esto pue-
de hacerse bloqueando los receptores de glutamato, eliminan-
do las corrientes gliales de calcio que preceden a la depresion
cortical*!, bloqueando los receptores GAP* o inhibiendo la
produccion de NO*,

cortical, en la sensibilizacién y en la transmision del
dolor en el sistema trigeminovascular son los NMDAZ?,
Agentes como MK-801 se han mostrado eficaces en
el bloqueo de la depresion cortical®!, pero los intentos
de su uso en el hombre han sido infructuosos. Otros
agentes farmacoldgicos como ifenprodil®? y kinureni-
na aminotransferasa®, entre otros®*, podrian conver-
tirse en futuros tratamientos si se llega a demostrar
que su perfil de tolerabilidad es adecuado.

Endotelina-1

Las endotelinas son un grupo de proteinas producidas
principalmente por el endotelio vascular que actuan
localmente sobre el musculo liso produciendo una
potente vasoconstriccion®. De las tres endotelinas
gue componen esta familia, la endotelina-1 es la iso-
forma mas prevalente. Ademas de en el endotelio
vascular, también se sintetiza en las neuronas y en la
glia. En el cerebro se conocen al menos dos tipos de
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receptores clonados. Los receptores ET, estan exclu-
sivamente asociados con los vasos sanguineos, mien-
tras que los receptores ET; se han encontrado en
células gliales, epiteliales y ependimales. La funcién
de la endotelina-1 no sélo es vasoactiva, sino que
también parece neurorregulatoria. De hecho, es el
mas potente inductor de depresion cortical, efecto
que parece mediado por el receptor de NMDA y no
por la induccién de corrientes de calcio astrociti-
cas®%, Ademads, en estudios con humanos se ha
comprobado que los niveles plasmaticos de endote-
lina-1 se elevan al inicio de la crisis de migrana para
después disminuir notablemente a las 3-4 horas®.
Sin embargo, un ensayo clinico con doble ciego y con-
trolado con placebo realizado con bosentan, un antago-
nista de los receptores de endotelina capaz de bloguear
la inflamacién neurogénica, no demostro ser eficaz
como tratamiento abortivo de la crisis de migrana®.

CONCLUSION

Aunque la migrafna es una enfermedad facil de diagnos-
ticar, su complejidad fisiopatologica es muy grande.
Un reflejo obvio de esta aseveracidn es la ausencia de
un tratamiento curativo. Sin embargo, el enorme es-
fuerzo que, producto de muchos anos de investigacion,
se esta haciendo en este campo, es mas que notable.
No serd sorprendente que en un futuro cercano se
disponga de farmacos que, gracias a su mayor espe-
cificidad neuroquimica, tengan una mayor eficacia
gue los tratamientos actualmente disponibles.
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