Genética de la migrana
Genetics of migraine

Agustin Oterino Duran, Julio Pascual

RESUMEN

Es evidente que la migrafia se presenta con mayor frecuencia en algunos grupos familiares. Su transmisiéon genética
no sigue un comportamiento acorde con las leyes de la herencia mendeliana; en ella intervienen multiples factores,
que son modulados por el medio ambiente.

Se han hecho grandes avances en la identificacién de los genes involucrados en la migrafia, especialmente los
que codifican a los receptores de serotonina, los canales ionicos y las citocinas, y en la determinaciéon de sus
variantes alélicas.

En esta resefia se describen los estudios de rastreo genémico y sus resultados y se analizan las mutaciones genéticas y
los cambios moleculares responsables de entidades como la migrafia hemipléjica familiar, la migrafia no hemipléjica,
las mitocondriopatias y el CADASIL.

PALABRAS CLAVES: migrafia, gen, mutaciones, cromosoma, locus.

(Agustin Oterino Duran, Julio Pascual. Genética de la migrana. Acta Neurol Colomb 2008;24:534-543).

SUMMARY

It is clear that migraine occurs more frequently in some family groups. Its genetic transmission does not follow
a behavior consistent with the mendelian laws of inheritance, it involves multiple factors, wich are modulated
by the environment.

There has been many advances in the identification of the genes involved in migraine, specially those that encode the
serotonin receptors, the ion channels and the cytokines, as well as in the determination of their allelic variants.

This review describes the studies of genomic tracking and their results and analyzes the genetic mutations and
molecular changes responsible for disorders such as familial hemiplegic migraine, non hemiplegic migraine,
mitochondriopathies and the CADASIL syndrome.

KEey worDs: migraine, gen, mutations, chromosomes, locus.

(Agustin Oterino Duran, Julio Pascual. Genetics of migraine. Acta Neurol Colomb 2008;24:534-543).

INTRODUCCION convulsiva si reciben un estimulo suficientemente

L . intenso o lesivo (por ejemplo, la aplicacién de
La migrafia es un trastorno que se transmite

de padtes a hijos en forma multifactorial, con una electroshock), y que el umbral preciso para provocat

importante base genética modulada por factores la convulsiéon varfa entre los individuos. En

ambientales. Tendra migrafia quien pueda, y no este sentido la migrafia es muy similar a la

quien quiera. Nuestro cerebro es excitable, tan sélo cpilepsia, y a otras enfermedades de presentacion
requiere un estimulo adecuado. Asi, tomando la paroxistica como las paralisis peridédicas y algunas
epilepsia como ejemplo, es bien sabido que los ataxias que ademds tienen en comun ciertos
sujetos no epilépticos pueden sufrir una crisis aspectos epidemioldgicos, tales como la especial
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predisposicién de las mujeres en edad fértil,
el ser desencadenadas por factores ambientales
especificos, su agrupacion familiar evidente y el ser
causadas por mutaciones en los genes que codifican
los canales i6nicos, y que conforman el concepto
de ‘canalopatias’.

HEREDABILIDAD DE LA MIGRANA

Desde el siglo XVII se sabe que la migrafia
es una cefalea primatia que a menudo discurre
en familias. No existe ningun marcador fiable de
la enfermedad. Hemos de fundamentar nuestro
diagnéstico en los criterios clinicos establecidos
en 1988 y revisados recientemente. ¢De qué
evidencias disponemos para afirmar que la migrafia
se hereda? El riesgo de recurrencia en familias
(tiesgo familiar/riesgo en la poblacion general) es
clevado. Sin embargo, el anlisis de la concordancia
en gemelos ha sido la herramienta mas fiable
para determinar la heredabilidad de la migrafia.
Este método compara el grado de concordancia
observada en gemelos monozigotos (comparten el
mismo ambiente y tienen la misma carga genética)
y dizigotos (en el mismo ambiente comparten la
mitad del genoma). El estudio mas reciente y amplio
llevado a cabo por el grupo danés incluyé 1013
gemelos monozigotos y 1667 pares de gemelos
dizigotos. La razén de concordancia por pares
fue significativamente mas alta entre los gemelos
monozigotos que entre los dizigotos para la migrafia
sin aura (MSA) (28 vs. 12 por ciento) y para la
migrafia con aura (MCA) (34 vs. 12 por ciento). La
carga hereditaria o ‘heredabilidad’ se ha estimado
de este modo en un 40-60 por ciento, y es mayor
para la MCA. Es un hecho bien conocido el sesgo
producido por el propésito en la identificacion de
las cefaleas que sufren sus familiares: no sélo el
reconocimiento es bajo, sino que malinterpreta el
tipo de cefalea de sus congéneres. La proporcién
de casos familiares es de 34-90 por ciento. En
términos de riesgo relativo, para los familiares
de primer grado del propédsito con migrafia sin
aura es 1,86 (IC al 95 por ciento 1,56-2,16) veces
mas clevado que para la poblacion general, y para
los familiares de primer grado de propositos con
MCA es atn mayor (3,79; IC al 95 por ciento
3,41-4,38).
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Una vez establecido el cardcter genético de la
migrafia, ¢Cémo se hereda? El modo de transmision
de la migrafia no se ajusta a ningun modo de
herencia mendeliana. Los estudios segregacionales
demuestran que los subtipos de migrafia MCA
y MSA tienen una herencia multifactorial no
mendeliana y que existe una fuerte influencia
medioambiental. La mayor prevalencia que se
observa en las mujeres y el riesgo aumentado en la
descendencia de los varones aboga por un factor
ligado al sexo; aunque ninguno de los estudios
poblacionales lo excluye rotundamente.

GENETICA MOLECULAR DE LA
MIGRANA

ESTRATEGIAS DE RASTREO E IDENTIFICACION DE
GENES RESPONSABLES DE MIGRANA

Los primeros esfuerzos de identificacion de
los genes de migrafia se han dirigido hacia los
genes que codifican las moléculas implicadas en la
fisiopatologfa de la migrafia como los receptores
de serotonina, los canales idnicos y las citocinas,
identificando variantes alélicas con mayor o menor
repercusion funcional. A falta de resultados positivos
con estos loci, los investigadores han desarrollado
técnicas de rastreo genético que comprenden todo el
genoma, mediante el empleo de aproximadamente
300 marcadores que se distancian en el genoma
unos de otros unos 5-10 cM. Una vez localizados
los puntos “calientes”, se procede a identificar
los genes proximos (candidatos posicionales) y al
andlisis mutacional de aquellos que posiblemente
participan en los mecanismos de la migrafia, cuando
éstos son conocidos, o a la identificacion de los
mismos si no lo son.

VARIANTES DE MIGRANA CON
GENES IDENTIFICADOS: MIGRANA
HEMIPLE]JICA FAMILIAR (FHM)

FHM1

El descubrimiento del gen CACNATA como
responsable de la migrafia hemipléjica familiar, un
raro trastorno de herencia autosémica dominante
con clevada penetrancia, ha sido un revulsivo
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para la investigacion de la migrafa en sus dos
variantes mas frecuentes, la MCA y la MSA. El facil
reconocimiento del fenotipo de MHF (hemiplejia
por lo menos en dos miembros de la familia,
con o sin ataxia, confusién, coma) y la elevada
penetrancia de este gen (90 por ciento), permitieron
la identificacién y clonacién del gen CACNATA
situado en 19p13.1, y la posterior localizacién por
ligamiento genético de dos loci cromosémicos de
MHF en el cromosoma 1, uno de ellos localizado
en el 131 por el grupo de Pittsburgh; el otro,
situado en 1q21-g23, fue ligado a tres familias
francesas. El locus 1q31 podria corresponder en
realidad a 1q21-q23, segtin la autora del trabajo.
El gen CACNA1A codifica la subunidad alA del
canal de calcio neuronal tipo P/Q controlado por
voltaje, y se ha asociado a los fenotipos FHM1
(MIM = 141500), SCA6 (MIM = 183083) y AE2
(MIM = 108500). El 50 por ciento de las familias
con MHF tiene asociacién con este gen, asi como
la mayorfa de las familias con ataxia permanente.
En dos familias ligadas al cromosoma 1, donde
probablemente sélo existe un gen responsable y no
dos, se han descrito recientemente dos mutaciones
en el gen ATP1A2; situado en 1923, que codifica la
subunidad a2 de la bomba de Na* /K" y cuyo locus
ha sido designado como FHM2 (MIM = 602481).
Los canales de calcio son proteinas multiméricas
que se encuentran en la membrana celular que es
atravesada por dominios transmembrana. El poro
del canal se localiza en el centro y se abre o se cierra
en respuesta a la despolarizacién de la membrana
celular, permitiendo que los iones Ca** entren en
la célula. La principal subunidad de estos canales
se denomina 1A, el resto del canal lo componen
otros polipéptidos auxiliares denominados a2, 8, 5,
codificados en regiones cromosdmicas diferentes.
La subunidad alA del canal de calcio neuronal
tipo P/Q esti compuesta por cuatro dominios
(designados del I al IV) cada uno de los cuales
dispone de seis subunidades de transmembrana.
En el extremo carboxiterminal tiene una cola de
poliglutaminas (CAG),, de numero variable. Las
primeras mutaciones descritas en las familias con
MHTF correspondieron a cambios sencillos de bases
que predecfan la substitucién de un aminodacido
por otro. Las mutaciones asociadas a los fenotipos
ataxicos (EAZ2, ataxia progresiva y ratones tottering y
leaner) producen un truncamiento del polipéptido,

o bien expanden la cola de poliglutaminas en el
extremo carboxiterminal (fenotipo SCAG). De
este modo se amplia el espectro de las ataxias
dominantes derivadas de la expansion trinucleotidica
que codifica los segmentos de poliglutamina. Otras
mutaciones asociadas a FHM1 estain resumidas
en la tabla 1 e ilustradas en la figura 1. No se
han podido asociar mutaciones en ninguno de los
47 exones del gen CACNATA con la hemiplejia
alternante de la infancia, en un estudio realizado en
cuatro pacientes, uno de ellos de origen espafiol.
En un caso aislado se describi6 la asociacion de
una mutacién deletérea que adelantaria el codén
de parada en el extremo carboxiterminal del gen
CACNA1A con epilepsia. La proteina final estaria
truncada, como lo estan las proteinas responsables
de la EA2 y de la ataxia progresiva relacionadas
con este gen. Esta interesante observacion esta en
consonancia con las manifestaciones clinicas de los
ratones mutantes fottering y leaner, que asocian la
epilepsia con su cuadro ataxico y confirman el nexo
existente entre las distintas canalopatfas.

FHM2

La bomba Nat/K™ es una estructura heterodi-
mérica formada por una gran subunidad o catalitica
y una pequefia subunidad B. La subunidad a,
codificada por el gen ATP1A2, expone los extremos
N y C terminales hacia el citoplasma y dispone
de diez elementos de transmembrana (M1-M10).
Los dominios de transmembrana se unen por
las respectivas asas (cinco extracelulares y cuatro
intracelulares. Las mutaciones descritas en las
familias de origen italiano predicen un cambio de
aminoacido en el asa M4-M5 (L764P), mientras
que el cambio W887R se localiza en el asa M7-M8.
Las consecuencias de ambos cambios determinan
la ausencia de funcién de bomba Na™/K* de las
proteinas transfectadas a los sistemas celulares
de expresion. Se presupone que la enfermedad
emerge por mecanismos de haploinsuficiencia;
la consecuencia final es la hiperpolarizacién de
la célula por la elevacién de la concentraciéon de
K™ extracelular. Entra entonces el mecanismo de
compensacién que consiste en un intercambio de
Na® (que sale al espacio extracelular) por Ca™™,
que entra en la célula y facilita la despolarizacion.
Es a la postre el mismo mecanismo que acontece
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TABLA 1. CORRELACION GENOTIPO-FENOTIPO EN FHM1 v 2.

10-20% de las familias.

LOCI Penetrancia (%) | Inicio trauma | Ataxia/nistagmo | Epilepsia | Notas

o coma
MHFI (CACNA1A). 80-90 ++ + -
50% de las familias
R192Q - 1S4
R195K - 1S4
T501M -
R583Q +
T666M T Asall P
V714A - 11S6
D715E T Temblor esencial
K1335E - 111S3-S4
Y1385C + 1IS5
R1546X + Esporadico
R1668W EA-2
L1682P +/- 1VS4
W1683R + IVS4-S5
V1695l - VS5
11811L + IVS6
V1457L - Asa lll P
R1820stop 1 T Caso unico
S218L + 1S4-S5
MHF 2 (1g21-23; 1931) 60 + = +

ATP1A2-L764P

Retraso mental,
MCA sin hemiparesia
Asa M4-M5

ATP1A2*W887R - + MCA sin hemiparesia
Asa M7-M8
ATP1A2*M731T - - MHF pura. Asa
M4-M5
ATP1A2*R689Q - + Espasmos infantiles. Asg

M4-M5
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FiGura 1. ESQUEMA REPRESENTATIVO DE LA SUBUNIDAD -1A DEL CANAL DE CALCIO NEURONAL TIPO P/Q. SE INDICAN LOS
FENOTIPOS CLINICOS ASOCIADOS A T.AS RESPECTIVAS MUTACIONES Y RATONES MUTANTES TOTTERING Y LEANER.

en la MHF1, donde la apertura permanente del
canal facilita corrientes de Ca++ que despolarizan
la neurona. Posteriormente se han descrito otras
mutaciones (Tabla 1) en otras familias, una de
las cuales se asocia con convulsiones infantiles
familiares benignas (mutacién R689Q)).

FHM3

Muy recientemente, Dichghans et al. describieron
una mutacién (Glul489Lys) sin sentido en el gen,
localizado en 2q24, de un canal neuronal de sodio
dependiente del voltaje en tres familias con FHM.
Esta mutacion (FHM3) no se encontré en 700
controles alemanes. L.a mutacién estd localizada en
el asa citoplasmatica de canal del sodio. En ratones
transgénicos se comprobd que esta mutacién
predispone al fenémeno de depresién propagada
porque conlleva una recuperacién “acelerada”
(entre dos y cuatro veces mas rapida que la normal)
de este canal de sodio tras su despolarizacion, lo
que lo hace més excitable. El resultado final de esta
mutacion es un incremento en la concentracion

extracelular del i6n potasio por la mayor facilidad
para la despolarizacién, lo que a su vez liberarfa
glutamato. Las dos mutaciones previamente
conocidas para la FHM en el canal de calcio y
en la bomba de ATP dan lugar, por mecanismos
diferentes, al mismo resultado final. Los altos
niveles de potasio y glutamato en el compartimento
extracelular son fenémenos esenciales para la
puesta en marcha del fenémeno de la depresion
propagada, correlato del aura migrafiosa. De
los tres canales (la bomba de ATP tiene un
comportamiento equiparable al de un canal)
descritos como implicados en la FHM este era
el mas predecible o esperado. La razén es que se
han descrito mutaciones en este canal de sodio en
familias con epilepsia y que en algunas de estas
familias era evidente la coexistencia de la migrafia.
En realidad, sabemos que las mutaciones de este
mismo gen que producen epilepsia generalizada
con crisis febriles y epilepsia mioclénica grave de
la infancia también condicionan una recuperacién
acelerada del canal. Esta hiperexcitabilidad del canal,
sin embargo, es mds acusada para las mutaciones
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que también dan lugar ala epilepsia en comparacién
con aquellas que sélo dan lugar a la migrafia. Estos
resultados refuerzan las extraordinarias similitudes
que existen entre la migrafa y la epilepsia desde el
punto de vista de la biologfa molecular. Los datos
del trabajo de Martin Dichghans sugieren que la
diferencia entre la migrafia y la epilepsia reside en el
grado de hiperexcitabilidad capaz de condicionar la
mutacién. Ello explica bien, por ejemplo, la eficacia
de los farmacos antiepilépticos en la migrafia a dosis
mas bajas que las utilizadas en la epilepsia.

Migrafia no hemipléjica: migrafia con aura'y
migrafia sin aura

No se sabe con certeza si las variantes alélicas de
este gen intervienen en la migrafia no hemipléjica,
pero en los estudios de ligamiento realizados en
familias con MCA y MSA se ha observado un
exceso de alelos de la regién 19p13 compartidos en
las familias con migrafia clasica (MCA o MSA), lo
que sugiere cierta participacion etioldgica de este
gen o de la regién que lo contiene, pero no se han
identificado las mutaciones responsables. La MCA
0 MSA que reconoce como locus de susceptibilidad
el del gen CACNATA ha recibido el cédigo MGR5
MIM = 607508). La demostracién de que los
migrafiosos con aura no hemipléjica sufren una
sutil dismetria cerebelosa entre las crisis de migrafia,
la similitud clinica como canalopatias de la MSA y
de la MCA, eran motivos suficientes para investigar
el gen CACNATA en las variantes de migrafia
no hemipléjica. Mientras que algunos pedigtis
muestran ligamiento a marcadores de CACNATA;
otros pedigtis, aun cuando muestran ligamiento
a los marcadores de la region 19p13, éste parece
ser distinto del locus FHMI; es decir, que si bien

Acta Neurol Colomb Vol. 24 No. 3 Suplemento (3:1) Septiembre 2008

el gen CACNATA puede ser el responsable de
la MCA en algunas familias, no se descarta que
otros genes adyacentes (teloméricos) lo sean en
otras. De hecho, el receptor de insulina (INSR), fue
implicado en la migrafia en un estudio que utilizé
un panel denso de marcadores, principalmente
polimorfismos de nucleétido simple (PNS). E1PNS
que muestra mayor desequilibrio de ligamiento con
la migrafia no parece asociarse con un cambio en
la funcién del receptor de insulina que lo contiene.
Es oportuno recordar que el gen NOTCHS3,
responsable del sindrome CADASIL, esta situado
centroméricamente a CACNAIA, y el receptor de
las lipoproteinas LDL (LDLR) se sitia justo en
esta misma banda cromosémica. De otro lado, se
ha observado en una familia que segrega MCA
ligamiento en 1q31, donde se localiza el gen la
subunidad 1E del gen de calcio (CACNAI1E);
paralelamente se ha corroborado esta observacion
en un estudio de ligamiento con 82 pedigris
y mediante un estudio de casos y controles,
obteniendo resultados significativos (LOD =
1,24, p = 0,008; p = 0,01 para la asociacién). A
este locus se le ha denominado MGR6 (MIM =
607516); curiosamente, la familia MF14 fue una
de las familias en las que Nyholt et al describieron
el primer locus de migrafia en el cromosoma X
(vide infra).

Cromosoma X y migrafia

No se habia reconocido un factor sexual ligado
al cromosoma X antes de 1998. Se demostrd
ligamiento en dos de tres familias con migrafa
en la region Xq24-28. Nuestro grupo analizé la
posible participacién de este locus en 19 familias
espafiolas y americanas, y encontramos evidencia de
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ligamiento de significacién marginal en dos familias
espafiolas con los marcadores de la region Xq24-28.
En otra de nuestras familias con migrafia, afectada
ademds por una neuropatia ligada al cromosoma X,
producida por la mutacién C552T en el gen GJp1
que codifica la proteina conexina 32, encontramos
un ligamiento significativo a los marcadores de la
region Xql3, con una puntuacién NPL de 5,76
(P = 0,0005) para el gen GJPB1, mientras que el
locus Xq24-28 quedaria excluido (NPL < -2,00)
para esta estirpe. Ademas, realizamos un exhaustivo
analisis del cromosoma X en 104 familias de origen
cantabro y observamos que existe un exceso de
transmision de alelos correspondientes a marcadores
muy proximos al gen GJB1, principalmente en
familias con MCA, lo que aboga por un nuevo gen
de migrafia que se situaria en Xql3, en 14 cM en
torno a GJB1 (datos no publicados).

La migrana en el contexto de sindromes
complejos

Mitocondriopatias (2)

Determinadas mitocondriopatias han sido
relacionadas con la migrafia en casos individuales
o con cierta asociacion familiar. El sindrome mas
representativo es el MELAS (acrénimo inglés que
corresponde a Miopatia, Encefalopatia, Acidosis
Lactica y episodios pseudoictales -Stroke), y la
mutacién que lo causa con mas frecuencia, la
A3243G, fue analizada y descartada posteriormente
junto a otras en muestras de migrafiosos con o
sin aura. El cambio de nucle6tido A11084G de
la subunidad ND4 del complejo I de la cadena
respiratoria, esta sobrerrepresentado (26 por
ciento) en los migrafiosos japoneses, pero no en
la poblacién nérdica, donde no fue identificado

en ningun caso. Si puede existir relacién con un
mayor riesgo de infarto migrafioso y mutaciones
mitocondriales menores (Tabla 2).

CADASIL

El conocimiento de la existencia de familias que
segregaban una arteriopatia cerebral autosémica
dominante con infartos subcorticales, leucoencefa-
lopatia y demencia (CADASIL, acrénimo inglés)
y una elevada tasa de migrafia hemipléjica, suscito
la sospecha de que la FHM1 y el CADASIL eran
enfermedades alélicas; posteriormente se localizé
el gen responsable en 19p13.2 y se identificé6 como
NOTCH3. Se demostré la mutacién Argl53Cys
del gen NOTCH3 en los ocho miembros afectados
de una familia italiana con MCA prolongada, que
consiste en fendémenos visuales, sensitivos, motores
y afasia, que ademas mostraron en la RM lesiones
en la substancia blanca, sin infartos cerebrales. Estas
observaciones sitdan al gen NOTCH3 como factor
de migrafa en determinados casos, maxime si hay
evidencia de lesiones subcorticales en la substancia
blanca demostrables en la RM.

SinDrROME HERNS

ILa migrafia también se ha descrito en asociacion
con otra endotelinopatia, el sindrome HERNS,
que cursa con retinopatfa, nefropatia e ictus. Se
descarté su asociacion con el locus del CADASIL..
Posteriormente, tras rastreo gendémico completo
en esta extensa familia alemana, se encontrd un
ligamiento al cromosoma 3p21.1-p21.3, con una
puntuacién LOD maxima de 5,25, con el marcador
D381578. El analisis de otras dos familias con un

TABLA 2. MUTACIONES MITOCONDRIALES ASOCIADAS CON LA MIGRANA.

Mutaciones mitocondriales

Situacion clinica asociada

MELAS (3243, 3271, 3252, otros)

Se asocian con MCA e ictus migrafioso; 6% del ictus
migrafoso juvenil

Neuritis optica de Leber con las mutaciones secundarias
4216y 13708

Mayor riesgo de infarto migrafioso

Haplotipo U en el codéon 12308

83% de los infartos migrafiosos

Mutaciones puntuales en 12S tRNA(Glu) y 12S rRNA

FHM

Delecién de 8.1 Kb

Sindrome de vémitos ciclicos

Genética de la migrafia



fenotipo similar demostré también el ligamiento
a este mismo Jocus, que junto a la anterior dan
una puntuacién LOD de 6,30 y definen la regién
candidata de 3 cM entre los marcadores D3§1578 y
D3S3564 para esta endotelinopatia. No se conocen
estudios de asociacién para este locus en la migrafia
con o sin aura. Uno de los polimorfismos del
receptor de la endotelina tipo A (ETA-231 A/G) ha
sido asociado con un efecto protector sobre la MSA;
cutiosamente, este posible “factor vascular” no se
asocia con la presencia de aura en esta serie.

LA MIGRANA NO HEMIPLEJICA Y LOS ESTUDIOS
DE ASOCIACION ALELICA

Los estudios de asociacion alélica se fundamen-
tan en la observaciéon del fenémeno genético de
‘desequilibrio de ligamiento’, que mide el grado
de asociacion entre un fenotipo y un determinado
alelo (asociado o0 no a una alteracion de la funcién
del gen). Algunos enfermos sufren sintomas
hiperdopaminérgicos, lo que se ha asociado al
polimorfismo Ncol del receptor dopaminérgico D2
(DRD2), también relacionado con ansiedad y depre-
siéon en pacientes con MCA. Sin embargo, Ncol
identifica un cambio de base silente (His313His),
y no se corresponde con otros cambios conocidos
en el receptor, lo que ha sido motivo de polémica.
No se sabe como actdan en la migrafa aspectos
tan prominentes como los factores hormonales,
pero algunas variantes del receptor estrogénico 1
(ESR1) y la variante PROGINS del receptor de
progesterona (PR) se han asociado recientemente
con un mayor riesgo de migrafia clasica, y el
receptor androgénico (AR) con MSA.

El sistema serotoninérgico se ha analizado
ampliamente en los pacientes migrafiosos, no solo
por la magnifica respuesta de los pacientes a los
triptanes, ergéticos y antidepresivos, sino por la
demostracion experimental del importante papel que
juegan en la fisiopatologia del dolor migrafioso. Asi,
ni el gen del 5-HT», que aparece como responsable
de la vasoconstriccion y la liberacién de 5-HT en
la periferia, ni el del 5-HT’, cuya activacién por la
m-clorofenilpiperacilina desencadena ataques tipicos
de migrafa en los migrafiosos, han demostrado estar
ligados a la migrafia en 18 familias; mientras que la
variante alélica T102C del 5-HT5 se ha asociado
con un mayor riesgo de sufrir MCA. También
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son contradictorios los resultados obtenidos con
polimorfismos del transportador de serotonina. Bien
la migrafia como diatesis que tiende a la trombosis,
o bien la asociacién genética de dos caracteres
segregados independientemente, incrementan el
riesgo de ictus. En este sentido, los pacientes que
portan la mutacién Arg500Gln del factor V de la
coagulaciéon -mutacién Leiden- tienen un mayor
riesgo de trombosis venosa, y es mas frecuente
entre los supervivientes de ictus o infarto de
miocardio que tienen migrafia. Las publicaciones
al respecto son controvertidas. En este mismo
sentido, tampoco estan sobrerrepresentados en los
pacientes con migrafia la mutaciéon G20210A del
factor 11, la insercién/delecion decanucleotidica del
factor VII, ni los aloantigenos plaquetarios HPA-1
y HPA-2, conocidos factores protrombéticos. En la
MSA se ha observado una sobrerrepresentacion de
uno de los alelos del polimorfismo VNTR del exén
18 del receptor de las lipoproteinas LDLR.

Aunque algo alejado del locus de riesgo
determinado por ligamiento recientemente en el
cromosoma 4 (vide infira), Pardo et al asociaron sig-
nificativamente los polimorfismos del componente
de grupo especifico GC 1F-1LF, también en el
cromosoma 4, y de la esterasa D ESD 2-2, situado
en el cromosoma 13, con migrafia.

La cascada de la inflamacién aséptica de los
vasos durales, que genera el dolor y es observable
en el modelo experimental de migrafia, ha sido
explorada desde el punto de vista genético. El
gen NOS3, que codifica la enzima éxido nitrico
sintetasa, no esta asociado con la migrafa, ni en
estudios de asociacion, ni por ligamiento genético.
Peroutka et al demostraron que el polimorfismo
C3F esta asociado a un mayor riesgo de osteoartritis
(p < 0,0008) y de hipertensién (p < 0,01) en
pacientes migrafiosos. El antigeno HLA de clase 11
DR2 esta asociado con un menor riesgo de MCA.
Los genes IL1TA, TNFA, TNFB e IL6 que codifican
las citocinas illa, tnf-a, tnf-P e il6, respectivamente,
también han sido investigados por asociacién
alélica. El alelo (-889)T del gen IL1A incrementa
marginalmente (p < 0,05) el riesgo de MCA y
adelanta la edad de inicio de la migrafia. El alelo
TNFB*2 confirié un mayor riesgo de MSA, pero
no de MCA en un estudio italiano que ademas no
encontrd asociacién con el comun polimorfismo

(-308)A/G del gen TNFA. El polimorfismo
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(-174)G/C del gen IL6 no se asocia con un mayor
riesgo de sufrir migrafia.

Por ultimo, se describié recientemente que en los
linfocitos de los pacientes migrafiosos (MCA y MSA)
y de aquellos con cefalea en racimos se observa una
reduccién de la capacidad de inhibir la actividad de
la adenilciclasa estimulada por forskolina, lo que
demuestra una hipofuncionalidad de las proteinas Gi.
Casi todos los neurotransmisores inhibitorios capaces
de clevar el umbral del dolor utilizan proteinas Gi
como sistema de transduccion de sefiales.

Se ha investigado a ruta de los folatos en
diversas poblaciones. El alelo 677T de la MTHEFR
esta asociado con un mayor nivel de homocisteina
plasmatica, que es un factor de riesgo vascular
reconocido. En general se ha observado, con
matices nada desdefiables, un exceso de alelos 677T
en la migrafia, principalmente con aura, frente a
los controles y frente a la MSA, lo que confiere un
riesgo de 2-4 veces mayor para MCA.

Resultado de los estudios de rastreo genémico
en migrafia

Las técnicas de rastreo gendmico son en
realidad equiparables a la pesca de altura. Mientras
mas denso sea el panel de marcadores, con mas
probabilidad se localizaran los genes responsables
de la enfermedad a estudio.

EL crRomoOsoMA 4

El primero de los estudios sobre migrafia
llevados a cabo con rastreo genémico, dio como
resultado la asignaciéon de un locus de MCA
en 4q24. El estudio se realizé6 con 50 familias
finlandesas. Se demostré ligamiento en condiciones
de heterogeneidad genética en menos de la mitad
de las familias entre los marcadores D4S52409 vy
D482308, y ligamiento nominal con los marcadores
situados en 19p13.2 (FHMT1), 1q42.2 (distal a
FHM?2) y Xp, pero no en Xq, y 19 loci adicionales
dispersos por el genoma humano. Algo alejados
de esta regién pero en el mismo cromosoma
se encuentran los genes GC (MIM = 139200)
en 4ql2-q13.3 y EDNRA (MIM = 131243),
previamente asociados a migrafia en estudios
poblacionales.

EL cromosoma 11

En el cromosoma 1124 se localizé un locus
de MCA en familias canadienses. En este locus se
encuentran atractivos genes candidatos posicionales
como son el canal de potasio rectificador interno
activado por proteinas G (GIRK4 o KCNJ5, y
KCNJ1). Pero sorprendentemente los otros loci que
de algin modo les habfan sido asignados a algunas
familias con MCA (cromosomas 19p13, 4q24,
Xq24-q28, y 1q24-q31) resultaron ampliamente
negativos, excluyendo la posibilidad de encontrar en
esos loci un gen asociado con sus familias.

EL cromosomA 14

La primera adscripcién de un locus de MSA al
cromosoma 14q21.2-q22.3, entre los marcadores
D14S976 y D14S1027 se realizé6 con una familia
italiana. Esta region contiene genes con potencial
funcionalidad en la migrafia: GCCH1, que codifica
la GTP-ciclohidrolasa 1 y que cataliza el paso
limitante de la tetrahidrobiopterina, cofactor de las
hidrolasas de tirosina y triptéfano y de la sintetasa
del oxido nitrico; y SPG3A (atlastina, MIM =
606439), que codifica un péptido que muestra
homologia con algunas GTPasas involucradas en
la neurotransmision y responsable del fenotipo de
paraplejia espéstica autosémica dominante de inicio
precoz. El cromosoma 6.

El estudio sueco realizado con un extenso
pedigti hall6 ligamiento significativo para la MCA
en el cromosoma 6pl2.2-p21.1, en una region
que contiene genes con posible participacién
en la migrafia, como son el transportador de
iones SLC29A2 (MIM = 0602110), el canal de
cloro intracelular CLIC (MIM = 0607293) o el
de la fosfolipasa a2 grupo VII (PLA2G7; MIM
= 601690).

CromosoMa 15

El cromosoma 15, en 15q11-q13, contiene el
grupo de genes que codifican las subunidades
B3, a5, y y3 del receptor GABA-A (GABRB3,
GABRADS, y GABRGS3, respectivamente). En cinco
de diez familias italianas se demostré ligamiento
significativo para esta regién que incluye otros
genes con menor potencial de implicacién en la

Genética de la migrafia



migrafia. En estas familias no se encontré ningin
ligamiento a los otros loci de riesgo conocidos

(1p13, 1q21-q23, 1931, 4q24 y 14q24).
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