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

R. PALENCIA

RESUMEN: El espasmo de los vasos cerebrales juega un destacado papel en la patogenia
de la migrafia. Se produce por contraccion de las células de la capa muscular del vaso,
en dependencia con un incremento de la concentracion del calcio citoplasmitico. El
empleo de antagonistas del calcio previene el vasoespasmo y por ello se piensa que-
puede ser Gtil para evitar la crisis de migrafia. PALABRAS CLAVES: ANTAGONISTAS DEL CAL-
CIO, MIGRANA.

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.

INTRODUCCION

Aunque la patogenia de la migrafia es
sin duda multifactorial, se admite que la
base de su fisiopatologia radica en un tras-
torno vascular. Existen datos, admitidos
por la mayoria de los autores, que confir-
man una disminucién del flujo sanguineo
cerebral por lo menos durante la fase ini-
cial de la crisis de migrafia (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 orginicas permanentes (7,
8).

El vasoespasmo, eje sobre el que gira
la fisiopatogenia de la migrafia, se produ-
ce por la contraccion de las células de la
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capa muscular del vaso, como resultado de
un incremento de la concentracién de
Ca** citoplasmitico, inducido por sustan-
cias vasoactivas y reforzadas por la hipoxia

9).

En este trabajo revisamos de forma ba-
sica el papel de los antagonistas del Ca**
en la prevencion del espasmo vascular y su
aplicacién en la profilaxis de la migrafia.

INTERCAMBIO CELULAR DE CA

El ‘Ca**, lo mismo podriamos decir
para el Na* y el K*, se intercambia a tra-
vés de la membrana celular, lo que consti-
tuye uno de los fenémenos elementales de
la biologia; este intercambio es necesario
para la realizacion de procesos tan diversos
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como la secrecién glandular o la liberacion
de sustancias transmisoras (10). El paso se
realiza a través de la membrana, utilizan-
do unos canales denominados «rapidos»
(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— 6 Cana-
les Operados por Receptor —COR—), 2)
otros activados por potenciales de accién
(Potential Operated Channels —POC— 6
Canales Activados por Potencial —CAP—)
(12).

Los antagonistas del Ca** inhiben el
transporte del i6n a través de los canales

lentos, actuando especificamente sobre los
ROC (13).

ACCION DE LOS ANTAGONISTAS DEL CA SO-
BRE LA CIRCULACION CEREBRAL

Los antagonistas del Ca** producen
dilatacién de los vasos cerebrales, con el
correspondiente aumento del flujo y dis-
minucion de la hipoxia. Por ello estarin
indicados en las insuficiencias vasculares
de cualquier tipo y en las migrafias.

Estos agentes pueden bloquear el es-
pasmo de las arterias cerebrales sin intetfe-
1ir e] tono de otros vasos, por lo que son
ttiles en las situaciones de isquemia cere-
bral (14); deben de ser capaces de relajar
o prevenir la contractura de dichos vasos
sin originar relajacion de las arterias sisté-
micas (lo que ocasionaria una hipoten-
sion). Allen y cols. (15) demostraron que
la estimulacién de las células alfa-
adrenérgicas del misculo liso, asi como el
estimulo por la serotonina y por la prosta-
glandina F?¢, depende del Ca**.

La mayoria de los calcio-antagonistas
incrementan el flujo sanguineo cerebral.

Esto ha sido bien documentado con las #-
hidropirinas, observindose 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 -
modipina logra aumentar el flujo sangui-
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 otigina un incremento del flujo
cerebral del 19 %; similares resultados se
han comunicado con la zimodipina (20).

Una amplia revision sobre estas cues-
tiones la encontrari el lector en el trabajo
de Weir (21).

Para la prevencion de la migrafia ha
merecido especial consideracién en los dl-
timos’ tiempos otro calcio antagonista: la
Sflunarizina. Diversas aportaciones han
mostrado su efecto vasodilatador asi como
su accidén protectora frente a la isquemia e
hipoxia cerebrales (22, 23, 24, 25): como
antagonista del caldo, puede oponerse a
la vasoconstriccidn intracraneal que acon-
tece durante la fase prodrémica de la mi-
grafia, previniendo ademds el aumento de
la viscosidad sanguinea inducido por la hi-
poxia, a lo que se une un efecto antihista-
minico (26). Por otra parte no modifica la
actividad mibgena inherente de las células
del misculo vascular liso y carece de efec-
to inotropo negativo sobre el corazdén (23)
y por ello no interfiere los procesos fisiol6-
gicos autorreguladores ni la fuerza contric-
til del miocatdio (27).

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

OTRAS ACCIONES DE LOS CALCIOANTAGO-
NISTAS

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

a) SOBRE LAS CELULAS MIOCARDICAS,
originando (31, 32, 33, 34).

—disminucion del cronotropismo
—retraso en la conduccién nodal

—disminucién de la contractibilidad
miocirdica

En este aspecto parece ser especial-
mente Gtil el verapamil.

b) SOBRE FIBRA LISA VASCULAR. Ade-
maias de actuar sobre los vasos cerebrales,
hecho al que ya nos hemos referido ante-
riormente, su efecto se evidencia en:

—circulacién coronaria, originan:io
una dilatacion de estos vasos que-les ha-
ce tutiles en el angor: nifedipina, dialti-
zén.

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

RTRTTOGRAFIA

1. OLESEN J., LAURITZEN M. The role of vasocons
triction in the pathogeneis of migraine the-
rapy. Editado por: W. K. Amery, J. M. Van
Nueten, A. Wauquier. Pitman. Londres 1983,
pag. 7-18.

2. Norris J.W.; HACHINSKY V. C.; COOPER P.
W. CHANGES in cerebral blood flow during a
migraine attack. Br. Med. J., 1975; 3: 676-
677.

3. MATTHEW N. T.; HRASINIK F.; MEYER J. S. Re-
gional cerebral blood flow in the diagnosis of vas-
cular headache. Headache, 1976; 15: 252-260.

4. O’BrIEN M. D. Cerebral blood changes in mi-
graine. Headache, 1971; 10: 139-141.

5. SKINHOF E.; PAuLsoN O. B. Regional blood
flow in internal carotid distribution during mi-
graine attack. Br. Med. J., 1969; 3: 569-570.

6. WEeLcH K. M. A.; CHaBI E.; NELL J. H.; BAr-
TOsH K.; CHEE A. N. C.; MATHEW N. T.;
ACHAR V. S. Biochemical comparison of mi-
graine and stroke. Headache, 1976; 16: 160-
167.

7. MATHEW N. T.; STIRLING J.; WELCH K. M. A.;
NeBLETT C. R. Abnormal CT-scans in migrai-
ne. Headache, 1977; 16: 272-279.

8. RascoL A.; CAMBIRR J.; GUIRAUD B.; MANELFE
C.; DAVID J.; CLANET M. Accidents ischémi-
ques cérébraux au cours des crises migraineu-
ses. Rev. Neurol. (Patis), 1979; 135: 867-884.

9. VAN NUETEN J. M.; DE RIDER W.; VAN BEEK ].
HyproxiA and spasms in the cerebral vasculatu-
te. J. Cerebr. Blood Flow Metab., 1982; 2: S
29-31.

10. RuBIN R. P. The role of calcium in the release
of neurotransmitter sustances and hormones.
Pharmacol. Rev. 1970; 22: 389-428.

11.  BrerErR G. W.; ReNTER H. Membrane calcium
current in ventricular myocardial fibers. J.
Physiol. London 1970; 207: 191-207.

12. VAN BrReeMEN C.; AARONSON P.; LOUTZENHIS-
SR R.; MesHERE K. Ca™ " movements in
smooth muscle. Chest, 1980; 785: 157-165.

13. NavieR W. C. Calcium antagonists. Eur
Heart, 1980; 1: 225-237.

14. ALLEN G. S. Cerebral arterial spasms: a discus-
sion of present and future research. Neurosur-
gery, 1977; 1: 142-148.

15. AueN G. S.; Gross C. J.; HENDERSON L. M.;
Cuou S. N. Cerebral arterial spasms: Part 4.
In vitro effects of temperature, serotonin ana-
logues, large nonphysiological concentration of
serotonin, and extracellular calcium and mag-
nesium on serotonin-induced contractions of
the canine basilar artery. J. Neurosurg, 1976;
44: 585-593.

16.  SATO M.; NAGAO T.; YAMAGUCHI I.; NAKAJI-
MA H.; KiyomOTO A. Pharmacological studies
on a new 1,5-benzothiazepine derivative



36

L7

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24.

25

R. PALENCIA

(CRD-401). I Cardiovascular actions. Arzneim
Forsch, 1971; 21: 1338-1343.

SANDAHL B.; ANDERSSON K. E.; ARONSEN K.
F.; UrmsteN U. Effect of the calcium antago-
nist nifedipine on uterine blood flow in non
treated and oestradiol-treated rats. Gynec.
Obstet. Invest., 1978; 9; 238-243.

TaNAkA K.; GoToH F.; MURAMATSU F.; FUKU-
cHI Y.; AMANO T.; OkKAYASA H.; Suzuki N.
Effects of nimodipine (Bay E 9736) on cerebral
circulation in cats. Arzneim Forsch, 1980; 30:
1494-1497.

ANGELINO P. F.; TORTORE P.; ALGRANATI R.
Hemodynamic studies on the new coronary
therapeutic drug nifedipine (Bay A 1040). W.
Lochner, W. Braasch, G. Kroneberg (Eds.), in
2nd International Adalat Symposium. New
Therapy of ischemic heart disease. New York.
Springer Verlag. Pag. 128-139.

GELMERS H. J. Effect of nimodipine (Bay E
9736) on postischemic cerebrovascular reacti-
vity as revealed by measuring regional blood
flow (tCBF). Acta Neurochir, 1982; 63: 283-
290.

WER B. Calcium antagonists, cerebral ische-
mia and vasospasms. Can ]. Neurol. Sqi.,
1984; 11: 239-246.

STAESSEN A. ]J. Treatment of circulatory distur-
bances with flunarizine and cinnarizine. Vasa
Band, 1977; 6: 59-70.

VAN NUETEN, J. M.; VAN BEEK ].; JANSSEN P.
A. J. Effect of flunarizine on calcium-induced
responses of peripheral vascular smooth mus-
cle. Arch. Inter. Pharmacodyn. Ther., 1978;
232: 42-52.

JAGENEAU A.; HAAG F. Flunarizine in patients
with circulation disordets of the lower extremi-
ties. Wed Welt, 1977; 28: 1050-1055.
ToYoDA M.; TAKAGI S.; SEKI T.; TAKEOLA T.;
GotoH D. Effect a new vasociotor (flunarizi-
ne) on the cerebral circulation. J. Neurol. Sai.,
1975; 25: 371.

26.

27
28.
29.
30.
31.

32.

33.

34.

39

AMERY W. K.; WAUQUIER A.; VAN NUETEN J.
M.; DE Cierk F.; VAN REEMPTS J. V.; JANSSEN
P. A. J. The antimigrainous pharmacology of
flunarizine (R 14950), a calcium antagonist.

_ Drugs Exptl. Clin. Res., 1981; 8: 1.

VAN NUETEN J. M.; WALLENS D. Mechanisms
of vasodilatation and antivasoconstriction. An-
giology, 1979; 30: 440-446.

Louts P. A. Double-blind placebo-controlled
prophylactic study of flunarizine (Sibelium) in
migraine. Headache, 1981; 21: 235-239.
AMERY W. K. Flunarizine, a calcium channel
blocker: a new prophylactic drug in migraine.
Headache, 1983; 23: 70-74.

DIAMOND S.; SCHENBAUN H. Flunarizine, a cal-
cium channel blocker, in the prophylactic treat-
ment of migraine. Headache, 1983; 23: 39.
AZPITARTE ALMAGRO J. Antagonistas del calcio
en cardiologia. Informacién terapéutica de la
Seguridad Social, 1984; 8: 185-192.

KawAl C.; KonisHI T.; MATSUYAMA E.; OKA-
zAKlI H. Comparative effects of three calcium
antagonists, diltiazem, verapamil and nifedipi-
ne, on the sinoatrial and atrioventricular no-
des: experimental and clinics studies. Circula-
tion, 1981; 63: 1035-1042.

ANTMAN E. M.; StONE P. H.; MULIRR J. E.;
BRAUNWALD E. Calcium channel blocking
agents in the treatment of cardiovascular disor-
ders. Part 1. Basic and clinical electrophysiologic
effects. Ann. Int. Med., 1980; 93: 875-885.
SCHWARTZ A.; TAIRA N. Calcium channel-
blocking drugs: a novel intervention for the
treatment of cardiac disease. Ciro. Res., 1983;
52 (part IT) T 1-181.

Sumvizu K.; OtHA T.; Topa N. Evidence for
greater susceptibility of isolated dog cerebral
arteries to Ca” " antagonists than peripheral
arteries. Stroke, 1980; 11: 261-266.





