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Los antagonistas del calcio. Su papel en la profilaxis de la migraña

R. Palencia

RESUMEN: El espasmo de los vasos cerebrales juega un destacado papel en la patogenia 
de la migraña. Se produce por contracción de las células de la capa muscular del vaso, 
en dependencia con un incremento de la concentración del calcio citoplasmático. El 
empleo de antagonistas del calcio previene el vasoespasmo y por ello se piensa que 
puede ser útil para evitar la crisis de migraña. PALABRAS CLAVES: ANTAGONISTAS DEL CAL- 
aO, MIGRAÑA.

CALCIUM ANTAGONISTS. Its role in the migraine prophylaxis. (Summary): The ce­
rebral vasospasm play an importntt role in the migraine pathogenesis. It is produced by 
the constriction of vascular smooth muscle, due to an increase of cytoplasmic calcium le­
vel. The calcium antagonists prevent the vasospasm and therefore it is suppose that they 
may useful for avoiding the migraine crises. Key WORDS: Calcium ANTAGONISTS, 

MIGRAINE.

Introducción

Aunque la patogenia de la migraña es 
sin duda multifactorial, se admite que la 
base de su físiopatología radica en un tras­
torno vascular. Existen datos, admitidos 
por la mayoría de los autores, que confir­
man una disminución del flujo sanguíneo 
cerebral por lo menos durante la fase ini­
cial de la crisis de migraña (1, 2, 3, 4, 5), 
lo que determina una isquemia e hipoxia 
cerebral. Estos cambios han sido compro­
bados (6) e incluso se han evidenciado al­
teraciones cerebrales que van desde el ede­
ma a lesiones orgánicas permanentes (7, 
8).

El vasoespasmo, eje sobre el que gira 
la fisiopatogenia de la migraña, se produ­
ce por la contracción de las células de la 

capa muscular del vaso, como resultado de 
un incremento de la concentración de 
Ca+ + citoplasmático, inducido por sustan­
cias vasoactivas y reforzadas por la hipoxia 
(9).

En este trabajo revisamos de forma bá­
sica el papel de los antagonistas del Ca+ + 
en la prevención del espasmo vascular y su 
aplicación en la profilaxis de la migraña.

Intercambio celular de Ca

El Ca+ + , lo mismo podríamos decir 
para el Na+ y el K+, se intercambia a tra­
vés de la membrana celular, lo que consti­
tuye uno de los fenómenos elementales de 
la biología; este intercambio es necesario 
para la realización de procesos tan diversos 
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como la secreción glandular o la liberación 
de sustancias transmisoras (10). El paso se 
realiza a través de la membrana, utilizan­
do unos canales denominados «rápidos» 
(para el Na+ y K+) y «lentos» (para el 
Ca++)(11).

Entre los canales a través de los cuales 
se intercambia el Ca debemos de distin­
guir dos tipos: 1) activados por receptores 
a los que se fijan los antagonistas (Recep­
tor Operated Channels —ROC— ó Cana­
les Operados por Receptor —COR—), 2) 
otros activados por potenciales de acción 
(Potential Operated Channels —POC— ó 
Canales Activados por Potencial —CAP—) 
(12).

Los antagonistas del Ca+ + inhiben el 
transporte del ión a través de los canales 
lentos, actuando específicamente sobre los 
ROC (13).

Acción de los antagonistas del Ca so­
bre LA CIRCULACIÓN CEREBRAL

Los antagonistas del Ca+ + producen 
dilatación de los vasos cerebrales, con el 
correspondiente aumento del flujo y dis­
minución de la hipoxia. Por ello estarán 
indicados en las insuficiencias vasculares 
de cualquier tipo y en las migrañas.

Estos agentes pueden bloquear el es­
pasmo de las arterias cerebrales sin interfe­
rir el tono de otros vasos, por lo que son 
útiles en las situaciones de isquemia cere­
bral (14); deben de ser capaces de relajar 
o prevenir la contractura de dichos vasos 
sin originar relajación de las arterias sisté- 
micas (lo que ocasionaría una hipoten­
sión). Allen y cois. (15) demostraron que 
la estimulación de las células alfa- 
adrenérgicas del músculo liso, así como el 
estímulo por la serotonina y por la prosta- 
glandina F2“, depende del Ca+ + .

La mayoría de los calcio-antagonistas 
incrementan el flujo sanguíneo cerebral. 

Esto ha sido bien documentado con las di- 
hidropirinas, observándose en animales 
que 0,1 mg/kg de diltiazem originan un 
incremento del 30 % del flujo cerebral 
(16). La nifedipina eleva dicho flujo en un 
33 % cuando se emplea a dosis de 0,5 
mg/kg en ratas anestesiadas (17) y la ni- 
modipina logra aumentar el flujo sanguí­
neo cerebral en perros en el 70 % y el 
20 % en gatos (18).

En estudios efectuados en el hombre, 
Angelino (19) encuentra que 1 mg/kg de 
nifedipina origina un incremento del flujo 
cerebral del 19 %; similares resultados se 
han comunicado con la nimodipina (20).

Una amplia revisión sobre estas cues­
tiones la encontrará el lector en el trabajo 
de Weir (21).

Para la prevención de la migraña ha 
merecido especial consideración en los úl­
timos tiempos otro calcio antagonista: la 
flunarizina. Diversas aportaciones han 
mostrado su efecto vasodilatador así como 
su acción protectora frente a la isquemia e 
hipoxia cerebrales (22, 23, 24, 25): como 
antagonista del calcio, puede oponerse a 
la vasoconstricción intracraneal que acon­
tece durante la fase prodrómica de la mi­
graña, previniendo además el aumento de 
la viscosidad sanguínea inducido por la hi­
poxia, a lo que se une un efecto antihista- 
mínico (26). Por otra parte no modifica la 
actividad miógena inherente de las células 
del músculo Vascular liso y carece de efec­
to inotropo negativo sobre el corazón (23) 
y por ello no interfiere los procesos fisioló­
gicos autorreguladores ni la fuerza contrác­
til del miocardio (27).

Por estas razones se está considerando 
a la flunarizina como un fármaco adecua­
do para la profilaxis de la migraña, exis­
tiendo diversos estudios que muestran re­
sultados esperanzadores al respecto (28, 
29, 30).
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En los niños no existe suficiente expe­
riencia y se necesitan estudios controlados 
para valorar su eficacia, así como sus posi­
bles efectos colaterales, antes de que su 
uso se generalice en este grupo de pobla­
ción de menor edad.

ACCIONES DE LOS CALCIOANTAGO- 
NISTAS

Las mencionaremos brevemente por no 
ser el objeto primordial de esta publica­
ción.

a) Sobre las células miocárdicas, 
originando (31, 32, 33, 34).

—disminución del cronotropismo
—retraso en la conducción nodal

—disminución de la contractibilidad 
miocárdica

En este aspecto parece ser especial­
mente útil el verapamil.

b) Sobre fibra lisa vascular. Ade­
más de actuar sobre los vasos cerebrales, 
hecho al que ya nos hemos referido ante­
riormente, su efecto se evidencia en:

y
—circulación coronaria, originando 

una dilatación de estos vasos que les ha­
ce útiles en el angor: nifedipina, dialti- 
zén.

—arteriolas periféricas: al dilatarlas 
se reducen las resistencias periféricas y 
por ello disminuyen la tensión arterial 
(efecto hipotensor), siendo la más em­
pleada en este sentido la nifedipina 
(35).
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