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CEFALEAS
CONCEPTOS ACTUALES

* Rodrigo Isaza Bermudez.

RESUMEN

Se presenta un esbozo de la fisiopatologia del dolor de cabeza. tratando de mostrar las
diferentes teorias Involucradas en ia génesis del dolor, su relacién con la serctonina y el
descubrimlento de ios receptores agonistas y antagonistas que han revolucionado el cono-
cimiento sobre el dolor cefdlico. Se revisan también las drogas mas utiiizadas, su razén de ser
y las nuevas drogas en investigacion.,
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SUMMARY

An update of physiopathogenesis and different hypothesis of the headache Is presented. The
reiationship between serotonin and the discover of agonists and antagonist receptors are
reviewed.

The use of the most important drugs for migraine and research drugs are also pointed out.

Key Words: Serotonin, Tigeminovascular net, P substance, Galanin, Neuropeptide, Migraine,
Raphe.
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El dolor de cabeza es tan antiguo como el
hombre y sigue siendo un problema frecuen-
te en los paises desarollados en donde los
estudios le dan clifras altas de prevalencia
que oscllan entre 65% en los hombres y 80%
en las mujeres en el grupo de edad com-
prendido entre los 20 y 30 anos. (1).

La cefalea como patologia causante de
Incapacidad laboral sobrepasa en mucha
parte a ofras enfermedades; se calcula en
los Estados Unidos la incapacidad en 5.5 dias
por 100 personas por afo, lo que equivale a
11.572 dias en total que se dejan de laborar

(1.

Otros estudios come el de Linet y cols en-
cuentran en su comunidad que el 85% de los
hombres y 72% de las mujeres no habian
consultado al médico por sus dolores de
cabeza (1).

Al referimos a la cefalea en general, sefiala-
mos una serle de diagnodsticos ya definidos,
que quedan englobados en el témino “ce-
falea”; la migrana por elemplo osclia entre
el 2% y el 29% de prevalencia en US.A. y
cifras semejantes en el Reino Unido (1, 4, §).

En nuestro medio no hay estudios poblacio-
nales que puedan comparar dicha patolo-
gia con los paises desarollados, pero es de
suponer que las clfras no distan mucho de las
de aguellos.

FISIOPATOLOGIA DE LA CEFALEA

Cuando se esbozan muchas eticlogias en la
génesls de una entidad, es porque no existe
la teoria que explique kb fenomenoclogia de
la misma. La mavyoria de los conocimientos
actuales sobre la fislopatologia de la cefa-
lea, no excluye los conocimientos previos. La
revolucién, por asi deciro, comenzd con las
publicaciones de Michael Moskowtiz, de la
Universidad de Harvard (2), dandole una vi-
sion totalmente diferente auna misma pato-
logia, con eventos comunes para las diferen-
tes formas de presentacién de las cefaleas
(5). Los conceptos de inflamacién estérl en

los vasos sanguineos y el concepto de la red
Trigéminovascular y sus conexiones con kis
diferentes estructuras dolorosas del encéfalo
mediado por neurciransmisores de dolor por
medio de flbras especificas y el conocimien-
to del receptor Serotoninico y la comelacion
anatomo-fisicléglica de la red descrita con
centros de tallo cerebral explicando los
eventos aparentemente periféricos, ledana
la teoria vascular elementos complementa-
rios, que hacen que la tecria Neurogénica,
explicada por Moskowitz, sea la base de la
unificacion y de la comprensién de la mayo-
ria de los sucesos involucrados en la génesis
del dolor de cabeza.

Los estudios de Inmunohistoquimica en anl-
males dan Informacidn acerca de la inerva-
cién dolorosa de la vascularizacion encefa-
lica, encontréndose que los neurotransmiso-
res como La Sustancia P, ia Neurokinina A
(NKA), el péptido relacionado con ia Calcl-
tonina (CGRP) y la Galanina, son neuropép-
fidos identificados en los axones sensttivos,
que rodean los vasoes que hacen parte del
poligono de Willls (3).

Los neuropéptidos son sintettzados en las cé-
luias del Gangilic de Gasser (Tigémino), cu-
yas neuronas, principaimente los de la divi-
slén oftdimica, los fransportan al plejo de la
adventicia formado por fibras no mieliniza-
das tipo C, cuyos axones contienen en su
interior vesiculas cargadas de Neuropépti-
dos, las cuales son vertidas en la pared del
vosozpor mecanismos dependientes del cal-
cio (2).

La distibucién de la red Tigeminovascular
en las arterias cardtida interna, arterias cere-
bral anterior y posterior y en el seno cavemo-
50 det mismo lado explican en parte la sinto-
matologia unilateral de aigunas cefaleas;
hay Inervacién bilateral en la distribucién de
la arteria cerebral anterior y tombién se ha-
bla de la inervacién de la arteria meningea
media por segmentos nerviosos de la prime-
ra divisidn del Nervio Trigémino.

La inervaciéon de ia fosa posterior (desde la
tienda del cerebelo hasta el agujero mag-
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no} kz hacen las fibras que rodean la artera
basllar, terminando esia red det V par en
ndclecs del tallo cerebral como nlcleo sen-
sorial princlpal, para oralis y pars interpolaris.
Las fibras terminales también se encuentran
en el nlcleo del tracto solitario, motor dorsal
del vago y en la sustancic gris peracueduc-
tal ().

La Inervacién descrita tlene como funciénla
reguiacion del filujo sanguineo cerebral; se
ha observado que durante la fase dolorosa,
en algunos pacientes con migrafa cidsica,
existe un incremento en el flujo sanguineo
cerebral y también disminucién de dicho
fiujo durante la fase de Aura (3).

Las variaciones del flujo sanguineo cerebral
en astos episodios son mediados por axones
sensoridles perivasculares y no por mecanis-
mos que incluyan refiejos de talle cerebral
como las conexiones parasimpdticas (3).

Teorias recientes comentan la posibllidad de
que, en la migrara por efemplo, se presente
come una manifestacién de una endotelio-
patio. Puasto que el endotello es el media-
dor de una serle de mecanismos homeosta-
ficos al sintetizar una serie de moléculas en-
tre las cuales merecen mencién ia Fbronec-
ting, el Heparan sulfato, la interleukina 1, el
activador del plasminégenoylosfactoresde
crecimiento, la Prostaciclina, el Factor rela-
jante derivado det endotelio (oxido nitico) y
la endoteling 1; ademds se encuentran re-
ceptores endotellales para el ATP, la sustan-
cla P y la Serotoning, los cuales median su
dilatacién a través de la liberacion del fac-
tor relgjante del Endotelio. Las explicaciones
deia teoria sugleren que la célula endotelial
comparte muchas de las acciones vascula-
res incluldas en la fislopatologia de la migra-
fa y se acepta que cada una de las drogas
dtilizadas bloquean las acciones que contri-
buyen a perpetuar no sblo e fendmeno In-
flamatorio sino el vascular y el neurogénico
16).

Otro de los aspectos importantes en la fisio-
patologia de las cefaleas es el de los recep-
tores de Neurotransmisores, slendo el mas

conocido de todos el Receptor de la Seroto-
nina, en el cual se hon estudiado varics de
ellos, sus agonistas y sus antagonistas.La se-
rotonina (¢ OH Tryptamina) (6-HT) es un vaso-
constrictor potente, que tiene varos recep-
tores centrales y periféricos (4).

La utilidad de encontrar varios efectores de
un mismo Neurotransmisor, radica en su utili-
dad clinico-famacolégica. Los estudios so-
bre la migrofia han aportado el descubri-
miento de receptores de Serotonina como
lo son 5-HT 1A, 5-HT 1D, 5-HT 2, 5- HT 1C y 5-HT
3 quienes actuan como subtipos del recep-
tor.

Uno de los receptores mdas estudiado es el
5-HT 1A el cual induce la contracclédn de la
arteria basliar en el pero; el agonista selec-
tivo estd siendo investigado como un posible
agente que interviene en la ansledad y otros
desdrdenes neuroslquidiricos por su accién
en los nucleos del Rafé.

Existen una sere de medicamentos y sustan-
clas que se relacionan con el receptor 5-HT
1A. la Dehidroergotaminag y e Sumatiptan
conocido como GR-43175, qulenes fienen
una glta afinidad por el receptor, pero por
glemplo los betabloqueadores tienen una
afinidad de leve a moderada, Estamos lle-
gondo pues a ia especificidad famacolégh-
c;: basados en los estudios de fisiopatologia
9.

El receptor 5-HT 1D se encuentra muy am-
pllamente distribuido en el cerebro humano
y se ha ldentificado un receptor muy pareci-
do a este en la vascularizaclédn craneana y
posiblemente su acclén agonista seria el cle-
rre de las anastomosis arterdovenosas (2,3).
Heyck encontré que ka saturacion de oxige-
no en las venas y en las arterias craneales
eran iguales, lo que sugeria anastomosls ar-
terlovenosas durante la crsls de migrafa.
Utllizando marcadores radioactivos no se ha
logrado demostrar la existencio de anasto-
mosls arteriovenosas que puedan abrirse ©
cerrarse durante la crisis (15).
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El receptor 5-HT2 ha sido estudiado in vitro.
Su accidn agonista esté caracterzadaenia
profilaxis de ko migraria, mediando la con-
traccion de la musculatura vascular, demos-
tr@ndose la produccion de Prostaciclina y
otros productos derivados del cldo Araqui-
dénico en el metabolismo de las célulasmus-
culares in vitro. Lo que apoya el concepto
de ko inflamacién estérll durante la cafalea
es que tebdricamente el agonista 5-HT2 es
posibie que Inhiba el estade Inflamatorio
mediado por la Serotonina: sin embargo,
unavezlaraspusstainflomatorasse ha inicla-
do, la accién del agonista referido tendra
poca acclén (11).

El receptor 5-HT 1C tiene acciones contranias
al agonista del 5 HT2 pero faltan mas estu-
dios para su caracterzacién para poderie
encontrar utilidad en ia profilaxis de la migra-
fa.

El receptor 5-HT3 se ha estudlado mds con
sustancias que logran bioquear su accién,
entre las que se cuentan la Metocloprami-
da, conocido antiemético. Otras como MDL
72222, BRL 24924 y ol Odansetron poseen
efectividad anflemética actuande como
antagonista del receptor 5-HT3.

FARMACOLOGIA EN EL MANEJO
DE LAS CEFALEAS

Cuando se desea el control adecuado del
dolor de cabezaq, es necesarioc evaluar glo-
balmente al paciente, puesto que existen
muchas causas sistémicas que pueden darle
origen al dolor cefdlice y para algunos auto-
res existen mas de 316 causas de dolor de
cabeza (13).

B fratamiento farmacoiégico de la migrana
puede set profilactico o sintomdético (aborti-
vo). Para algunos autores, se debe hacer
profilaxis cuondo existan més de dos crisis
mensudles o en aquellos pacientes en quie-
nes su dolor les inferrumpe la vida laboral o
familiar con una menor frecuencia (12).

Se considera que existen 5 parGmetros para
eleglr al paciente que debe tener una profi-
laxis:

1. Mas de una crisis por semana.,

2. Confraindicacicnes médicas para el
uso de la terapia abortiva.

3. Falla en la terapla sintomética o abor-
tiva.

4. Crisis que se presentan regulamente o
puedan ser previsibles (como la migra-
fia menstruab.

5. Tendencia del paciente al abuso de
medicamentos,

DROGAS UTILIZADAS EN EL
TRATAMIENTO DE LA CEFALEA

BETABLOQUEADORES

Los Betabloqueadores son reconocidos me-
dicamentos utlilizados como profiGcticos en
el fratamiento de la migrana; sélo el Propa-
nolol estG aprobado por la FDA (Food and
Drug Adminisiration) para este fin (12). Pero
casi fodos ellos son recomendados y se de-
muestran que son Utlles solos 0 acomparia-
dos de ofras sustancias (8, 11).

B propanolol confroks el 64% usado en una
dosis diaria entre 60 a 80 mgs., pero puede
usarse a dosis mas altas, segun la tolerancia
del paclente. También se usa el atenclol y el
metoprolol con resultados semejantes.

Aunque su mecanismo preciso de accidn es
desconocido en la migrana, se asume que
el bloqueo de los beta receptores del mus-
culo liso vascular previenen la dilatacion ar-
teriolar, inhiben ademds la agregacién pla-
quetaria inducida por las catecolaminas im-
pidiendo su adhesividad y bloqueando la
lipolisis y la produccion de prostagiandinas.
Producen bloqueo postsinGptico de recep-

32 MEDICINA U.P.B.MEDELLIN(COLOMBIA),11({1):29-36,ABR. 1962



tores serotoninicos vy se les reconocen pro-
pledades anestésicas (11, 12, 14).

BLOQUEADORES DE LOS CANALES
DEL CALCIO

Son reconocidos como drogas efectivas
profilacticos. Su mecanismo de acclén radi-
ca en el bloqueo de Ia vasoconstriccion ar-
terial, inhiben la liberacién de Serotonina
plaquetara y aumentan el flujo sanguineo
cerebral, Son drogas seguras en pacientes
con asma o con fenémeno de Raynaud en
donde se contraindican los betablogueado-
res; los mdas conocldos son el verapamll, el
diiazem, la nifedipina, la flunarizina, ka nicar-
dipina y la nimodipina. Los efectos colatera-
les més frecuentes son ki depresion, camblos
vasomotores, edema de miembros infero-
res, mareo, hipotension ortostatica y signos
extrapiramidales (tembior, rigidez); estos Giti-
mos sorn mds frecuentes con ka flunarzina. Se
considera que controlan el 80% de las crisis.
(11, 12, 13, 14).

ANTIDEPRESIVOS

Los antidepresivos triciclicos, particulamen-
te a la amitriptiling, la norriptiling, ka doxepi-
na y la fiuoxeting se les reconoce como
buenos profilGcticos en kx cefalea no sdlo
migranosa sino también tensional.

La amitriptilina tiene accidn scbre los recep-
tores serotoninicos y la fluoxetina bloquea Ia
reutilizocién de la serotonina. Tlenen tam-
bién accién sobre estructuras encefdlicas y
sc;br% ~I<?s catecolaminas a nivel central (11,
12, 13, 14).

El tratamiento crénico con antidepresivos
disminuye la densidad y la afinidad det re-
ceptor 5 HI-1 y reduce el nimero de recep-
tores SH1-2. La amitriptiina fiene propleda-
c]:lze)s bloqueadoras de candales del calclo (7.

ANTIINFLAMATORIOS NO
ESTEROIDEOS

Los anfiinflamatorios no esteroideos fienen
utiidad en la profilaxis de varios tipos de
dolor de cabeza. Los mds reconocidos son
la aspirina, cido flufend@mico, écido tolfe-
némico, fenoprofén cdlcico, naproxen y ke-
toprofén (12). También se reconocen oiros
como el meciofenamato sddico, laindome-
tacina, Ibuprofen y piroxicam como efecti-
vos (7, 13). Previenen la agregacion plaque-
tara, la liberacién de serotoning, inhiben la
inflamacién a través de sus efectos sobre la
quimiotaxis, la fagocitosis, la Iberacikon de
enzimas lisosomaies, produccién de clninas,
activacién del complemento y en la forma-
clién de prostagiandinas (11, 13).

MISCELANEOS

INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE
ANGIOTENSINA (ECA).

Son sustoncias que parecen ser Gtiles en la
profilaxis de la migraia, El captoprllinhibe la
Encefalinasa, bloqueando la demolicion de
las morfinas naturaies, las endorfinas, que se
conocen como bloqueadores especificos
de la sustancia P. El Captopril usado 50 mgs
3 veces dl dia ha sido Util; desde luego que
ia hipotension es uno de los efectos Indesea-
bles del fratamiento,

METISERGIDA

Derivado del acido Uisérgico, estrechamen-
te relacionado con los derivados del Ergot.
Son Inhibidores de la vasoconstricclon cau-
sada por la Serotonina. Su mecanismo de
acclén es inclerto, reduce el dolor causado
por la liberacién plaquetara de la Serotonl-
na, mantine la vasoconsticcion tonica de
los vasos una vez ko acclén de la Serotonia
ha decaido. Dosis de 2 a 6 mgs. mejoran los
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sintomas de la migrana. Los efectos colate-
rates son ampliamente mencionados, como
son las sensaciones displacenteras a nivel
abdominal y los calambres musculares y el
efecto mds temible: la fibrosls peritonedal,
cardiaca y pulmonar, que suele ocumir en el
1% de os c0osos. Se recomienda la suspen-
sién de Ia droga al menos 4 semanas cada
6 meses para reducir el nesgo. La acclidén de
la droga es profiléctica de ia migrafia.

CIPROHEPTADINA

Conocida como un estimulante del apettto,
se le utiliza en la profilaxis de ia migrana, por
su accidn similar a la metisergida por su efec-
1o antiserotoninico, conservando acclones
antihistaminicas, anticolinérgicas y ligera-
mente depresoras del sistema nervioso cen-
tral. Se utiliza en niffos 4 mgs. cada 8 o cada
12 horas y en los adultos entre 12 y 32 mgs.
repartidos en un horaro semejante. Los efec-
tos colaterales de sedacion, resequedad de
las mucosas y ka estimulacién del apetito con
la consigulente ganancia de peso, no lo
hacen tan apetecible.

ACEITE DE PESCADO

El valor de las grasas (Acidos grasos Omega-
3) en aitas dosis puede Inhibir la sintesis de
prostagiandinas y reductr la liberacién de la
Serctonina plaquetaria; sus dosls son muy
altas y de poco efecto practico (16 gms/-
dic).

ESTROGENOS Y ANTAGONISTAS
: ESTROGENICOS

Son utilizadoes para el fratamiento de la ce-
falea asociada al periodo menstrual pues
evitan ka calda fisiolégica de los estrégenos,
lo cual es aceptado como uno de los desen-
cadenantes de la migraria premenstrual. Se
ha utiiizado Estradiol 1 a 5 mgs. subcutaneo,

por dia, durante 7 dias, Inicidndose dos dias
antes de la esperada cefaleq. Desde luego
on aquellas mujeres en quilenes la regular-
dad del ciclo permita anticipacion profilde-
tica.

El Tamoxifen, un conocido antiestrégeno, es
dtil a dosls de 20 mgs/dia. Fattan estudios a
oste respecto.

AGONISTAS DE LOS RECEPTORES
DE SEROTONINA

Como se comentd en la fisiopatologia de la
cefaleq, se han estudiado agonistas de los
receptores de la Serotonina como el agonis-
ta de los 5-HT1, que mejoran el dolor v las
nduseas durante el episodio migranoso. Ha
salido a la luz et Sumatdptan producto de ka
investigacién de los receptores menciona-
dos. Antagonlzando los receptores 5-HT2 se
bloqueda la reutliizacién de a Serotonina.

DONADORES DE GRUPOS METILO

Son sustancias que actian como cosubstra-
tos en el metabolismo de la Serotonina y de
la Norepinefrina. La S-adenosinmetionina
(SAM) es una sustancia donadora de grupos
metilc que pemite un incremento de la Se-
rotonina a nivel del Sistema Nervioso Central.
Como sustancia de investigacién tiene Im-
portancia, pero de valor terapéutico escaso
por ahora por su uso infravenoso, hasta que
se disponga de presentaciones orales de los
donadores de grupos Metilo (2, 9, 12).

ANTAGONISTAS OPIACEOS

Los pocas comunicaciones sobre este fipo
de sustancias son menclonadas para el fra-
tamilento de la cefalea postraumdatica y en
la forma de migraia desencadenada por el
mismo proceso. S5e comenta la efectividad
del Naftrexone, una sustanclo relacionada
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con el Naloxone, que flene unalarga acclén
y es de uso oral. El Naloxone también tendria
utiidad en las formas severas y refractarias
de dolor cefélico postraumdatico.

ANTICONVULSIVANTES

Publicaciones recientes evocan su uso en la
cefalea crénica diaria. Su mecanismo de
accidon no estd muy blen establecido y se
recomienda en aquellos pacientes en los
cuadles el electroencefalograma muestra
descargas paroxisticas durante ia hiperven-
tilaclon (13). Se usa el Valproato en los casos
de cefalea crénica secundara al uso de
analgésicos y de antimigranosos (15).

CARBONATO DE UTIO

El itio establliza ia neurctransmisién serotonl-
nérgica en ¢l Sistema Nervioso Central, prin-
cipaimente en el Hipocampo del Iébulo
temporal. Su accidn molecular es de un se-
gundio mensajero actuando a nivel de poli-
fosfoinositicdos que son un grupo. de fosfolipl-
dos de la membrana celular, que liberan dos
productos, el diacliglicerol y el frifosfato de
Inositol, modulando la transmision sindptica.
Se reconoce alguna accldn sobre el llama-
do reloj blokbgico por su efecto sobre clerta
forma de dolor ciclico: la cefalea Hipnica (0
del suefio), las cefaleas en salvas (Cluster
headache) y en la migrana ciclica. Se util-
zan de 300 a 1.200 mgs. al dia (a dosis media
oscila entre 600 y 900 mgs. dia) pero la regu-
kicion de la dosis se consigue midiendo la
Litemia (15).
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