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Resumen
Introduccion: La fase premonitoria comprende una amplia esfera de sintomas que anteceden
hasta en 48 horas al dolor en una crisis de migrana. Este periodo a menudo no es reconocido por
el propio paciente y, sin embargo, también merma de forma significativa su calidad de vida.
Al ser el estadio mas precoz de una crisis de migraia es fundamental para ayudarnos a
comprender puntos clave del origen de la misma.
Desarrollo: A lo largo de esta revision, en forma de pregunta-respuesta, se repasan los princi-
pales estudios clinicos que analizan de forma dirigida los sintomas premonitorios, se valora la
capacidad predictiva de los mismos, se relacionan estos sintomas con la biologia de la migrafia,
se revisa el papel de la neuroimagen en esta fase y, por ultimo, la relevancia como potencial
diana terapéutica que pueda tener en un futuro.
Conclusiones: El estudio de la fase premonitoria nos ha mostrado que el hipotalamo tiene un
papel esencial en el origen de una crisis de migrafa, y nos hace plantearnos la busqueda de
nuevas dianas en el tratamiento de una crisis de migrana dirigidas a actuar antes del inicio del
dolor, un hecho que implicaria un antes y un después en la vida del paciente migrafioso.
© 2017 Sociedad Espanola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espafna, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

The premonitory phase: A crucial stage in migraine

Abstract

Introduction: The premonitory phase comprises a wide range of symptoms that precede the
onset of pain in a migraine episode by up to 48 hours. Premonitory symptoms are often not recog-
nised by patients but do have a significant impact on their quality of life. As these symptoms
represent the first stage of a migraine attack, they are crucial in improving our understanding
of the key points of the origin of migraine.
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Development: This paper uses a question-answer format to review the main clinical studies
analysing premonitory symptoms, their predictive capacity, the relationship between these
symptoms and the biology of migraine, and the role of neuroimaging in the premonitory phase.
Finally, we discuss the relevance of these symptoms as potential therapeutic targets in the
future.

Conclusions: This study of the premonitory phase has demonstrated that the hypothalamus
plays an essential role in the origin of migraine attacks. We should consider the search for new
targets in acute migraine treatment in order to act before the onset of the pain. This would
imply a radical change in the lives of patients with migraine.

© 2017 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

4.0/).

Introduccion

Siempre que hablamos de una crisis de migrana la identi-
ficamos con dolor de cabeza, ya que habitualmente es la
fase mas incapacitante de la misma, sin embargo, la cefa-
lea no es, en absoluto, el Unico sintoma que presenta el
paciente. Una crisis abarca una esfera mucho mas amplia
de manifestaciones clinicas que aumentan de forma signi-
ficativa la discapacidad del paciente, pudiendo presentarse
horas antes de la aparicion del dolor, lo que hace que la cali-
dad de vida del paciente se vea mermada muchos mas dias
al mes.

La fase premonitoria de una crisis de migrana es la fase
previa al dolor y en la que el paciente presenta los sinto-
mas premonitorios (SP). Estos se definen como «aquellos
que anteceden y avisan de una crisis migranosa con una
antelacion entre 2 y 48 horas, de aparicion anterior al aura
en la migrana con aura y anterior al inicio del dolor en la
migrafa sin aura», segun la actual Clasificacion internacio-
nal de cefaleas, clc-i beta'. Algunos ejemplos de SP son:
fatiga, euforia, depresion, aumento de apetito y ansia por
alimentos concretos. Se recomienda no emplear términos
como prodromos o sintomas de aviso, los cuales se utiliza-
ban con anterioridad para hacer referencia a estos sintomas,
por su ambigliedad y uso con otros significados.

Maniyar et al.? consideran que en esta definicion hay 2
aspectos que se han de tener en cuenta. En primer lugar,
el sintoma premonitorio no antecede ni avisa de la crisis
de migrana, sino que forma parte de ella, y como segundo
punto estos sintomas pueden estar presentes en el inter-
valo entre el inicio del aura y/o dolor y durante las 2 horas
siguientes. La definicion hace esta separacion para dife-
renciar claramente un sintoma premonitorio del aura, pero
realmente este vacio no existe, tal y como demuestran estu-
dios prospectivos®, y el aura es claramente distinta desde
un punto de vista fisiopatoldgico. Por ello, plantean que
previamente a la version definitiva se revise esta definicion.

Fue Gowers* en el afio 1899 quien describio el primer
sintoma premonitorio (somnolencia). Pero no fue hasta el
afo 1980, con Blau®, cuando se reconocid claramente esta
fase e incluso se acuid el término de «migrana completa»
cuando el paciente la presentaba. Se comienza entonces
a hablar del potencial papel del hipotdlamo en los SP v,
con ello, en el origen de la migrafa, postulandose ya en

contra de la teoria vascular que era la que prevalecia en ese
momento.

Aparte de los SP comentados se han descrito otros mucho
menos comunes, pero muy llamativos, como los que apare-
cen en el popular libro Migraia®, donde Oliver Sacks detalla
hechos tan peculiares como que uno de sus pacientes, con un
caracter normalmente flematico, tenia una tendencia casi
incontrolable a reir, bailar o cantar durante unas horas antes
del inicio del dolor. También podemos encontrar otros SP
como sensacion de estrechez de la cabeza, posicion lige-
ramente inclinada hacia delante o cambios en la expresion
facial”®.

;Por qué es tan importante la fase premonitoria de la
migrana? Lo valioso de su estudio radica en que es el estadio
mas precoz, nos indica las areas del cerebro implicadas en el
inicio de una crisis de migranay, por tanto, podria ayudarnos
en el futuro a encontrar estrategias terapéuticas disefadas
para anticiparse al dolor.

¢Qué nos aportan los estudios clinicos?

En la tabla 1 se resumen los estudios clinicos realizados hasta
el momento dirigidos al analisis de los SP.

Segun el disefo del estudio, hay que tener en cuenta que
la mayoria se han realizado de forma retrospectiva®~'>, por
lo que el paciente pudo no recordar a priori todos los SP
que habia presentado, y estos son mas dificiles de asociar a
cada migrana de manera independiente. Si bien los estudios
prospectivos>'®1? resuelven estas limitaciones, el tamafo
muestral es mucho menor.

También tiene relevancia saber como fue la metodologia
del estudio en cuanto a la recogida de datos?. Esta puede
ser en forma de diario libre o recuerdo no estructurado,
lo cual puede llevar asociado el sesgo de que el paciente
olvide rellenarlo todos los dias, ademas de la sobrecarga que
esto implica, y si es en forma de cuestionario o checklist el
paciente ha de cefiirse a los items propuestos, donde puede
obviar variables relevantes o, al contrario, podria marcar
algunos que por si mismo no los hubiera relacionado o que
habria olvidado. Por otro lado, el uso de smartphones o dis-
positivos electronicos, aunque presentan también algunos
de los inconvenientes mencionados, sin embargo, permiten
realizar un estudio en tiempo real, un hecho importante
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Tabla 1

Descripcion de los estudios clinicos dirigidos a la evaluacion de los sintomas premonitorios

Primer autor (ano publicacion) Tamano muestral

Diseno del estudio

Metodologia seglin recogida de datos

Retrospectivo
Retrospectivo
Prospectivo
Retrospectivo
Prospectivo con registro

Recuerdo no estructurado y cuestionario
Recuerdo no estructurado

Diario electronico

Recuerdo no estructurado y cuestionario
Cuestionario de 3 crisis

retrospectivo

Amery et al.? (1986) 149
Santoro et al.'® (1990) 100
Giffin et al.3 (2003) 97
Kelman'! (2004) 893
Quintela et al.'® (2006) 100
Schoonman et al."? (2006) 374
Waber et al.'” (2007) 327
Hashizume et al.'® (2008) 16
Cuvellier et al.® (2009) 103
Houtveen y Sorbi'® (2013) 87
Shulte et al."3 (2015) 1.010
Karsan et al.' (2016) 100
Laurell et al." (2016) 2223

Retrospectivo
Prospectivo
Prospectivo
Retrospectivo
Prospectivo
Retrospectivo
Retrospectivo
Retrospectivo

Cuestionario

Cuestionario en 3 meses

Cuestionario 4 veces/dia

Teléfono. Cuestionario

Smartphone cuestionario diario 4 veces
Cuestionario

Revision de historias

Cuestionario

sobre todo para valorar la capacidad predictiva de estos
sintomas.

Teniendo en cuenta lo expuesto, describimos a continua-
cién las principales conclusiones de dichos estudios.

La fase premonitoria puede abarcar una esfera muy
amplia de manifestaciones, desde alteraciones animicas,
como euforia e hiperactividad, hasta tristeza y apatia, afec-
tacion cognitiva, trastornos gastrointestinales y de apetito,
rigidez nucal, bostezos, alteraciones sensoriales (foto, sono
u osmofobia), afeccion dérmica, mareo, vision borrosa,
aumento o disminucion de la temperatura corporal y sudo-
racion, entre otras. Varios trabajos>®''~'7 describen los
bostezos, la irritabilidad y la apatia, la rigidez nucal, la foto-
fobia, las nauseas, la fatiga y la dificultad de concentracion
como los sintomas mas frecuentes.

Cuando se valora la prevalencia de los SP, si se con-
sideran los sesgos metodologicos antes comentados, no
sorprende observar importantes discrepancias entre dife-
rentes autores. Se describen prevalencias tan pequenas
como del 9%', pasando por prevalencias del 33-39%'0'"13
hasta otros trabajos donde se sitla en cifras tan elevadas
como 77-92%°1%15.1_ Podriamos sugerir que la prevalencia
probablemente se acerque mas a las cifras mas altas publi-
cadas, si se instruye al paciente de una manera adecuada
para su correcto reconocimiento y se realiza una anamnesis
de una forma dirigida.

La media de sintomas por paciente es habitualmente 3 SP
en cada crisis'>'>, sin embargo, si se tiene en cuenta la reco-
gida de datos, se han descrito 7 e incluso 12 sintomas de
media en cada migrafia'>'¢.

Un punto poco estudiado es si en todas las crisis de
migrafia el paciente presenta los mismos SP. Quintela et al.™
describen una consistencia de SP, analizando 3 crisis de
migrafa en cada paciente, de un 63% en al menos 2 crisis
y de un 30% en todas ellas. Los SP mas consistentes fueron
dificultad de concentracion, tristeza, ansiedad y bostezos.

Aunque segun la definicion de la CIC-i beta’, los SP pue-
den aparecer hasta 48 horas antes, se ha estudiado que la
media de aparicion de estos sintomas se sitlla entre 6 y
10 horas'" '3, También podemos ver un hecho interesante:
hay sintomas como la hiperactividad y la euforia que son

mas caracteristicos en la fase premonitoria mas precoz, es
decir, mas alejados del dolor (25-36 horas antes) y otros que
se producen mucho mas cerca del inicio del mismo (menos
de 12 horas), como son rigidez nucal, fatiga, irritabilidad"’.
Esto nos lleva a considerar el concepto de SP no evoluti-
vos y evolutivos??, basados en las caracteristicas especificas
de cada uno. Los sintomas no evolutivos aparecen en el
momento mas precoz de la fase premonitoria, presentan una
intensidad constante y desaparecen horas antes del inicio
del dolor. Los SP evolutivos aparecen mas proximos al ini-
cio del dolor y se vuelven cada vez mas pronunciados segun
se acerca este. Este fendomeno encaja, como veremos mas
adelante, con la fisiopatologia y la neuroimagen.

Por otra parte, una observacion comin’ '2'>1% es que
hay un perfil de crisis de migraha con mayor presencia de
SP. Es aquel paciente que describe un dolor mas intenso,
con mas sintomas acompanantes, factores desencadenan-
tes, sintomas posdromicos y antecedentes familiares de
tipo unilateral, pulsatil, con mayor duracion y latencia de
respuesta al triptan. Por lo tanto, se hipotetiza que los
pacientes con crisis de migrana generalmente precedidas
por SP tienen un perfil de migrafa mas fuerte, lo cual puede
implicar un fracaso prematuro de sus sistemas de adaptacion
antinociceptivos para el medio ambiente y para los acon-
tecimientos estresantes. Respecto a si son mas frecuentes
segun la edad hay discrepancias en la literatura. Varios estu-
dios no encontraron diferencias'>'>'®, mientras que otros
postulan que son mas frecuentes en jovenes'’. Lo mismo
ocurre respecto al género, donde o no se han visto dife-
rencias entre mujeres y hombres'"'® o son mas frecuentes
en las primeras®'?; aunque probablemente al analizar otros
factores sea porque en ellas las crisis son mas intensas. Res-
pecto a los pacientes que presentan migrafa con aura se
ha visto que no tienen mayor porcentaje de SP'?, pero si
mas de media por episodio, son de mayor intensidad y, de
forma curiosa, tienen menos sintomas aquellos con esco-
toma centelleante’.

A su vez, existe también un perfil de paciente que pre-
senta de forma mas frecuente un tipo determinado de SP'3.
Por poner algunos ejemplos, en las mujeres suele haber
mayor apetito y nauseas; en los pacientes con aura mas
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Tabla 2 Relacion entre el sintoma premonitorio que presenta el paciente y su correlacion neuroanatomica

Sintoma premonitorio

Area anatomica relacionada

Bostezo
Polaquiuria, sed
Nauseas/vomitos

Alteracion del animo (depresion, irritabilidad)

Fatiga

Dificultad de concentracion

Cambios en el ciclo del suefio, alimentacion, sintomas
disautondmicos

Antojos

Foto/sono/osmofobia

Rigidez nucal

Hipotalamo/area tegmental ventral (DA)

Hipotalamo (HAD)

Hipotalamo (DA)/tronco encéfalo (nlcleo tracto
solitario, sustancia gris periacueductal)/insula
Conexion hipotalamo-otras estructuras limbicas/insula
(DA)

Conexion hipotalamo-otras estructuras limbicas (DA)
Hipotalamo (DA)/cortex frontal

Hipotalamo (Hcrt/ox)/insula

Area tegmental ventral/n(cleo accumbens/amigdala
(DA)

Locus coeruleus (NA)/cortex occipital/cortex
temporal/insula

Hipotalamo/complejo trigémino-cervical

DA: dopamina; HAD: hormona antidiurética; Hcrt/ox: hipocretina/orexina; NA: noradrenalina.

osmofobia, bostezos, dificultad de concentracion, mareo y
nauseas y en los pacientes con sintomas acompanantes al
dolor estos suelen estar mas presentes antes de este.

Algunos autores'® han observado que los pacientes que
estan bajo tratamiento preventivo, en concreto con ami-
triptilina, bloqueadores beta, flunarizina, topiramato y
fluoxetina presentan un menor nimero de SP, sugiriendo un
posible «papel protector» de estos, pues no sélo reducen el
dolor, sino toda la esfera de sintomas asociados a una crisis
de migrana.

Por Ultimo, los SP no son especificos de la migrana, ya
que se han observado en otros procesos patoldgicos como por
ejemplo en la cefalea en racimos?:. Esto no es sorprendente,
dado que ambas comparten anatomia y mecanismos fisio-
patologicos comunes. Tampoco son especificos de la edad
adulta, como demuestran los trabajos de Cuvillier et al. y
Karsan et al.®'*, donde nos hablan de la presencia de SP en
ninos y adolescentes, se describen incluso en un nino de 18
meses'4. Estos trabajos muestran prevalencias de SP altas
(67-85%), una media de sintomas similar al adulto y afaden
un sintoma mas caracteristico de esta edad, como son los
cambios faciales, faciles de evidenciar en el nifno.

¢Cual es su capacidad de prediccién del inicio
del dolor?

El principal trabajo que estudia la capacidad de prediccién
del inicio del dolor en funcion de los SP se llevo a cabo
por Giffin et al.> en el afio 2003. Se evaluaron 97 pacien-
tes considerados «buenos predictores» de sus migranas, y
estos consiguieron predecir correctamente una de sus cri-
sis en el 72% de los casos, el 82% acertaban en mas de la
mitad de las ocasiones y en el 68%, lo mas probable, era que
ocurriera en las 6 horas siguientes. Los SP mas predictores
fueron dificultad para hablar (92% de posibilidad de acierto),
dificultad para leer y escribir (90%) y bostezar (84%). Los
sintomas menos predictores fueron el cansancio, la rigidez
nucal, las nauseas y los vomitos. Otro hecho relevante es

que si el paciente tenia casi la certeza de que iba a acertar,
acertaba en el 95% de las ocasiones.

¢{Como se relacionan los sintomas
premonitorios con la biologia de la migrafia?

Cuando tienen lugar los SP en un paciente podemos observar
las areas anatomicas y mecanismos neuroquimicos implica-
dos en el comienzo de una crisis de migrana (tabla 2). Desde
un punto de vista practico estas areas y mecanismos nos
presentan nuevas dianas y plantean nuevos enfoques tera-
péuticos que pueden aplicarse antes de que la cefalea tenga
lugar.

En relacion con los SP se encuentran fundamentalmente
el hipotalamo, el sistema dopaminérgico y la region insular.
Estos se describen a continuacion:

Hipotalamo

Dado que el hipotalamo es un area anatomica fundamental
en los SP, una de las aproximaciones terapéuticas es actuar
sobre los neuropéptidos implicados en las diferentes fun-
ciones hipotalamicas como las orexinas/hipocretinas’*?>,
involucrados en la regulacion del sueio/vigilia, la alimen-
tacion o el estrés. Todo esto puede ser critico para mejorar
la carga alostatica y evitar consecuentemente la siguiente
migrafia. Se define carga alostatica?® como la cantidad de
actividad cerebral necesaria para gestionar adecuadamente
el estrés fisiologico y emocional.

En esta linea, un interesante trabajo de Burstein et al.?
propone que cambios en la homeostasis, como los que
ocurren en situaciones de ansiedad, de sobrecarga, altera-
ciones de la alimentacion y del sueiio pueden llevar a que
el dolor se desarrolle o no, en funcion del tono o carga alos-
tatica del tronco encefalico cuando recibe ese estimulo. De
tal forma que, si el tono es alto, las sehales nociceptivas son
inhibidas y no se desarrolla el dolor. En el extremo contrario
estaria el estado migranoso, donde se entraria en un proceso
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ciclico y no cederia el mismo. Por este motivo, no siem-
pre los mismos factores desencadenantes, como la fatiga o
los cambios de humor, generan en el paciente una crisis de
migrana.

El hipotalamo puede explicar muchos de los SP, y a favor
de su papel en el origen de la migrafa se suma también
la alteracion del suefo y del patron hormonal como factor
desencadenante, o la existencia de un ritmo circadiano en
la misma. Su activacion junto con la del tronco del encéfalo,
antes de que ocurra el dolor, sugiere un papel protagonista
en la etiopatogenia de esta enfermedad.

Respecto a como esta implicado el hipotalamo en el ori-
gen del dolor, existen 2 teorias: una mas general, donde
hay una alteracion en el eje hipotalamo-tronco del encé-
falo, implicando una alteracion del umbral de activacion
que permite la transmision de la sefal nociceptiva del
talamo, donde se selecciona, amplifica y prioriza el paso
al cortex (en presencia de una suficiente carga alosta-
tica); y otra teoria mas especifica, donde el hipotalamo
se conecta con las neuronas parasimpaticas pregangliona-
res del nlcleo salival superior, y estas con las neuronas
parasimpaticas posganglionares del ganglio esfenopalatino,
produciendo vasodilatacion con liberacion de sustancias
proinflamatorias y de ahi la activacion Ultima del sistema
trigémino-vascular?’.

La primera demostracion de la activacion hipotalamica la
realizan Denuelle et al.??, que realiza una H,"0 tomogra-
fia por emision de positrones a 7 pacientes, en las primeras
horas desde el inicio del dolor y después del uso de suma-
triptan. Se observa que la activacion hipotalamica esta al
inicio del dolor y persiste a pesar del alivio con el trata-
miento, lo que podria explicar la recurrencia cuando deja
de hacer efecto el triptan y nos replantea la busqueda de
nuevas dianas terapéuticas en la crisis de migrana.

Sistema dopaminérgico

Actualmente en la literatura la relacion entre migrana y
dopamina (DA) es en cierto modo controvertida, pero hay
un consenso en que el paciente con migrana padece una
hipofuncion dopaminérgica croénica. La disfuncion dopami-
nérgica llevaria a una sobreexpresion de receptores de DA
y esto se traduce en que el paciente sea mas sensible a la
estimulacion dopaminérgica y a un control inhibitorio redu-
cido de neuronas trigeminales. Este hecho incrementa la
susceptibilidad de activacion de estas neuronas en respuesta
a estimulos desencadenantes de la migrana?>2°.

Una crisis comienza con una baja concentracion de DA
que estimula los receptores presinapticos (produciendo SP
tales como bostezos o somnolencia); posteriormente, se
incrementan los niveles del neurotransmisor, lo cual implica
una activacion al nivel de los receptores postsinapticos
(manifestandose con nauseas e hipotension) hasta llegar
a un nivel donde ya es tarde para impedir la activacion
del sistema trigémino-vascular y con ello el dolor. La DA
desempefia un papel en la modulacién nociceptora de este
sistema, sobre todo a través de los receptores dopaminérgi-
cos (DR) D2.

Cuando los niveles de DA vuelven a su situacion basal
los pacientes muestran sintomas como la somnolencia y

la fatiga, aunque en algunos permanecen elevados presen-
tando euforia y polaquiuria?®.

También la implicacion dopaminérgica en la migrafa esta
avalada por la respuesta a distintos tratamientos: la dom-
peridona, antagonista DRD2, evita el inicio de la migrafna’,
pero su efecto es mas a nivel periférico, no atraviesa la
barrera hematoencefalica (de ahi que no produzca efecto
extrapiramidal). Otro antagonista DRD2 que si atraviesa
la barrera es la metoclopramida, la cual evita las nau-
seas y también el dolor. La apomorfina que es un agonista,
sobre todo de DRD4, produce bostezos, nauseas y som-
nolencia (sin embargo no desencadena dolor, incluso en
aquellos pacientes mas sensibles), y si se administra de
una forma continua, disminuyendo la hipofuncién crénica
dopaminérgica, invierte el ciclo reduciendo la frecuencia
y la intensidad. La flunarizina es un calcioantagonista que
se utiliza como tratamiento preventivo en la migrana. Sin
embargo, se ha visto que actlla también como antagonista
de la DA. En este caso parece ser que el efecto sobre la via
dopaminérgica no es a través de DRD2%°.

Otro hecho significativo que apoya la implicacion de la DA
en la fase premonitoria es que las crisis de migrana en los
pacientes con enfermedad de Parkinson, el paradigma del
déficit dopaminérgico, van desapareciendo segiin se mani-
fiesta la enfermedad y estos responden mejor a las terapias
dopaminérgicas?>?°.

insula

No se debe considerar la migrafha como una enfermedad
a nivel insular, pero esta desempena un papel importante
en la integracion de muchos procesos dinamicos envueltos
en la migrafia, como se muestra en el trabajo de Borsook
et al.>". La insula esta relacionada con los cambios cogni-
tivos, la respuesta autonémica, las alteraciones sensitivas,
la osmofobia, las nauseas/vomitos, el vértigo asociado a la
migrafa, las alteraciones del suefio y los cambios animicos
que refieren estos pacientes en las diferentes fases de esta
enfermedad, incluyendo la fase premonitoria. El hecho de
hacer ejercicio, una correcta hidratacion, la disminucion del
estrés, el correcto ritmo del suefio o el tratamiento con
triptanes produce un descenso de la activacion del cortex
insular. Sin embargo, en los pacientes con abuso de medi-
cacion o con migrafa cronica se ve un incremento en la
actividad de la insula. Otro punto para reflexionar es si los
cambios funcionales en la insula producidos con los anos
pueden estar relacionados con las diferencias que se ven
con la edad del paciente con migrana.

¢Existe relacion con los estudios de
neuroimagen?

Un trabajo que supuso un punto de inflexion en los estu-
dios de neuroimagen de la fase premonitoria de la migrana
fue el trabajo de Maniyar et al.*’. Se indujo una crisis de
migrafa tras la infusion con nitroglicerina en 8 pacientes
que presentaban de forma habitual SP. Las areas que se acti-
varon al inicio de la crisis de migrafia, observadas por H,">0
tomografia por emision de positrones, fueron principal-
mente: hipotalamo, area tegmental ventral, sustancia gris
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periacueductal, puente dorsal, putamen, pulvinar y varias
areas corticales, acorde con la presencia de los SP que
referia el paciente. Cabe destacar que hubo una activacion
distinta en la fase premonitoria mas precoz con respecto
a la fase premonitoria mas tardia, viéndose que la activa-
cion detectada desaparecia seglin nos acercabamos al inicio
del dolor en areas como el hipotalamo, el area tegmental
ventral, la sustancia gris periacueductal y el putamen; sin
embargo, el puente dorsal se mantenia activo en todas las
fases y en la insula aparecia la activacion mas proxima a
la fase de dolor. Este hecho esta probablemente relacio-
nado con lo comentado previamente acerca de la diferencia
de sintomas evolutivos versus no evolutivos, completando
otra pieza mas del puzzle, e insistiendo en que futuras dia-
nas terapéuticas podrian estar dirigidas a estas areas que se
activan en la fase premonitoria mas precoz.

En otro trabajo estos mismos autores escogieron a un
subgrupo de pacientes que tenian hipersensibilidad fotica
(fotofobia durante la fase previa al dolor)®?, y observaron
una activacion del cortex visual independiente del sistema
trigeminal, a diferencia de la fase dolor, donde ambos con-
fluyen. Asi, estos datos muestran que en presencia de luz el
dolor se percibe como mas intenso.

Seleccionaron también otro subgrupo de pacientes quie-
nes presentaban nauseas®*, donde si habia una conexion con
el sistema trigeminal ya desde las fases mas tempranas,
sugiriendo una relacion mas compleja. Este hecho puede
respondernos a preguntas como por qué algunos pacientes
cuando vomitan mejoran del dolor.

Otro trabajo clave en el estudio de neuroimagen durante
la fase premonitoria es el realizado recientemente por
Shulte y May®. En él se realizé una resonancia magnética
funcional a una misma paciente durante 30 dias consecuti-
vos. El principal hallazgo fue que, al aproximarse la siguiente
migrana (24 h antes), existia una activacién del hipotalamo,
asi como una conexion anémala con el nlcleo espinal tri-
geminal y, ya en la fase de dolor, con la protuberancia.
Esto apoya la hipdtesis del papel del eje hipotalamo-tronco
del encéfalo como el verdadero generador de una crisis
de migrana, al cambio funcional en la conectividad del
hipotalamo-tronco del encéfalo, relegando de este puesto
al puente dorsal, como se pensaba previamente.

En esta misma linea ya se habia postulado el trabajo de
Stankewitz et al.¢ afios antes. Se demostré por resonancia
magnética que los pacientes con migraina presentaban unos
niveles mas bajos de activacion del nicleo espinal trigeminal
comparado con controles sanos en situacion basal, y que
seglin se acercaba la fase de dolor (preictal) la activacion
aumentaba hasta equipararse a los controles, descendiendo
posteriormente en la fase de dolor. La conclusion de este
estudio es que, a partir de la activacion del nicleo espinal
trigeminal, modulada por el hipotalamo, se podria predecir
la siguiente crisis de migrana.

¢Cual es la relevancia terapéutica de su
estudio?

Varios trabajos sugieren tratar al paciente en esta fase de la
migrana, con el fin de evitar el inicio del dolor. En el trabajo
de Waelkens et al.” usan la domperidona como tratamiento

agudo cuando aparecen los SP, mientras que Luciani et al.*’
utilizan naratriptan. Las conclusiones de ambos trabajos,
con un tamano muestral aproximado de 20 pacientes, son
similares. Se consigue evitar el dolor de forma completa,
aproximadamente en 2/3 de los pacientes, y en el tercio res-
tante el dolor que se presentaba era de menor intensidad.
Ambos trabajos también destacan que hay un punto tempo-
ral, que pasado el mismo el ciclo del dolor ya ha comenzado,
un punto llamado de no retorno, que se establece en un
minimo de 2 horas, con lo cual el tratamiento deberia admi-
nistrarse antes de este momento. Pero en estos estudios se
selecciond a pacientes que se consideraban buenos predic-
tores para saber en qué momento dar la medicacion, con las
limitaciones que esto conlleva: no todos los pacientes pue-
den predecir sus crisis, y es posible que se incluyeran falsos
positivos, es decir, pacientes que pensaban que iban a tener
una crisis de migrana y realmente estaban equivocados.

Otro trabajo muy interesante en su planteamiento es el
Cady et al.*®, que dividen a los pacientes (n=76) en 2 gru-
pos; el grupo A, a quienes se les trata con topiramato a diario
y con frovatriptan las crisis de dolor, y el grupo B, quienes
tomaban frovatriptan en la fase premonitoria. La diferencia
en numero de dias de dolor no fue significativa en ambos
grupos, lo que respalda el hecho de que tratar los SP puede
evitar el dolor. Si bien, la mayor satisfaccion del paciente la
referian los del grupo A. Dicho resultado es justificado por
los autores por 2 aspectos: hubo un porcentaje mayor de
retiradas en este grupo por los efectos adversos del topira-
mato, no incluyéndose estos pacientes en el analisis final,
y la toma de topiramato a diario también reduce la apari-
cion de SP, como antes comentabamos, lo cual supone una
mejoria en la calidad de vida de los pacientes.

Conclusiones

La fase premonitoria es el estadio previo al dolor, muchas
veces no reconocida por el propio paciente. Pese a ser una
etapa hasta el momento poco estudiada es fundamental en
la migrana, como sugieren diversos trabajos recientes.

Su analisis nos ha guiado hacia lo que se podria conside-
rar en este momento el «verdadero generador» de una crisis,
localizado en el eje hipotalamo-tronco del encéfalo, refor-
zado tanto por la clinica que describe el paciente como por
los estudios de neuroimagen. Ademas, plantea un cambio en
el punto de mira para futuras estrategias terapéuticas. Un
objetivo interesante es actuar sobre estas dianas en la fase
premonitoria para impedir el inicio de la activacion trigemi-
nal, y con ello actuar sobre la aparicion del dolor, evitando
asi el mayor sufrimiento del paciente con migrana.
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