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La nueva era de la genética de la migraña comienza en
1993, con el hallazgo de un locus para la migraña hemi-
pléjica familiar en el brazo corto del cromosoma 191,
dos siglos después de que Tissot considerase por pri-
mera vez a la migraña como una enfermedad heredita-
ria debido a su elevada agregación familiar. Estudios
posteriores confirmaron el ligamiento de la migraña
hemipléjica familiar con este locus, aunque se encon-
tró heterogeneidad genética, ya que sólo el 50% de las
familias presentaban ligamiento.

La migraña hemipléjica familiar (MHF) es una
forma rara de migraña, de herencia autosómica domi-
nante, caracterizada por episodios recurrentes de
hemiparesia o hemiplejía durante el aura de la crisis
migrañosa; también pueden existir parestesias o
hemianestesia, alteraciones de los campos visuales,
disfasia y diversos grados de alteración del nivel de
conciencia. Los síntomas neurológicos focales suelen
durar de 30 a 60 minutos y habitualmente preceden a
una cefalea hemicraneal pulsátil. Los pacientes perma-
necen asintomáticos entre las crisis, aunque se ha des-
crito la existencia de signos cerebelosos persistentes
(nistagmos y ataxia) y atrofia de vermis cerebeloso en
las pruebas de neuroimagen2, 3. Estos últimos hallaz-
gos también se han descrito en pacientes con ataxia
cerebelosa paroxística hereditaria, actualmente deno-
minada como ataxia episódica tipo 2 (AE-2), que cursa
con ataques recurrentes de inestabilidad, incoordina-
ción de extremidades y disartria. Pueden asociarse vér-
tigo, náuseas y alteraciones visuales (diplopía, oscilop-
sia). Los ataques duran minutos-horas y suelen
comenzar en la infancia. De forma característica, la
mayoría de pacientes responde al tratamiento preven-
tivo con acetazolamida oral. La presencia de signos
cerebelosos persistentes en algunos pacientes con
MHF y AE-2 ha llevado a Vahedi et al4 a la hipótesis de
que ambas entidades pudieran ser enfermedades aléli-
cas. Tras analizar una familia francesa con ataxia epi-
sódica tipo 2, encontraron ligamiento con el locus
19p13, el mismo locus hallado previamente para la
migraña hemipléjica familiar.

La culminación de estos estudios de ligamiento en el
locus 19p13 surgió con el hallazgo de Ophoff et al5 de
mutaciones puntuales en el gen de la subunidad alfa-1
de los canales del calcio, denominado CACNL1A4, en
pacientes con migraña hemipléjica familiar y ataxia
episódica tipo 2. La implicación de este gen en la
migraña hemipléjica familiar ha revolucionado el
enfoque etiopatogénico y nosológico de esta entidad,
situándola dentro del grupo de las enfermedades de
los canales iónicos.

Los canales del calcio son complejos multiméricos
formados por 2 subunidades alfa (alfa-1 y alfa-2), una
subunidad delta y una subunidad beta. La subunidad
alfa es funcionalmente la más importante y actúa
como un sensor de voltaje, además de formar el poro
iónico. En la migraña hemipléjica familiar se encon-
traron 4 mutaciones diferentes de tipo missense (de
sentido incorrecto) en 5 familias no relacionadas. Una
misma mutación (I1811L) estaba presente en dos
familias diferentes, de las cuales sólo una tenía varios
miembros con signos de atrofia cerebelosa, por lo que
deben existir otros factores genéticos en la producción
de esta variabilidad fenotípica. En la ataxia episódica
tipo 2 se hallaron 2 mutaciones distintas en dos fami-
lias que, a diferencia de las encontradas en la migraña
hemipléjica familiar, afectan al marco de lectura en
diferentes lugares del gen CACNL1A4. En el congreso
del pasado junio de la International Headache Society,
un grupo norteamericano, liderado por K. Gardner,
comunicó la identificación de un nuevo locus para la
MHF, en una estirpe no ligada al cromosoma 19. Este
locus está localizado en el cromosoma 1 (1q31), donde
se encuentra el gen de otro canal de calcio neuronal.

Las enfermedades de los canales iónicos constituyen
un grupo creciente de procesos debidos a la alteración
de los canales del sodio (parálisis periódica hiperpota-
sémica, paramiotonía congénita y miotonía fluctuan-
te), del calcio (parálisis periódica hipopotasémica), del
cloro (miotonía congénita) y del potasio (ataxia episó-
dica con mioquimia). La inclusión de la migraña
hemipléjica familiar en este grupo no es sorprendente
desde el punto de vista clínico si tenemos en cuenta
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que todas cursan con síntomas episódicos como debi-
lidad, miotonía o ataxia. La otra característica de estas
entidades es la respuesta favorable al tratamiento con
acetazolamida oral. En el caso de la MHF ya se conoce
la existencia de una familia con dos miembros afecta-
dos que respondieron de forma espectacular al trata-
miento preventivo con acetazolamida6. Sin embargo,
ambos pacientes (madre e hijo) presentaban signos
cerebelosos persistentes y datos de atrofia cerebelosa
en la resonancia magnética, por lo que creemos nece-
saria la realización de ensayos terapéuticos controla-
dos en pacientes con migraña hemipléjica familiar,
diferenciando entre la existencia o no de signos cere-
belosos asociados.

El hallazgo de mutaciones puntuales en el gen
CACNL1A4 en pacientes con migraña hemipléjica
familiar hace que éste sea un buen gen candidato para
otras formas raras de migraña, como la hemiplejía
alternante de la infancia. Sin embargo, la extrapola-
ción de los hallazgos genéticos de la migraña hemiplé-
jica familiar a las formas frecuentes de migraña (sin
aura y con aura típica) ha de ser cautelosa.

Las formas frecuentes de migraña son, desde el
punto de vista genético, enfermedades complejas, con
una elevada prevalencia en la población general y un
modo de herencia todavía controvertido, en las que
concurren factores ambientales y genéticos, siendo
estos últimos probablemente poligénicos, debidos a la
interacción de múltiples genes. Los estudios familiares
han demostrado la existencia de una elevada agrega-
ción familiar (los pacientes con migraña tienen unas
seis veces más antecedentes de migraña que la pobla-
ción general). Los estudios en gemelos muestran una
mayor concordancia en gemelos monocigotos (50%)
con respecto a los dicigotos (14%), aunque en ninguna
serie amplia se evidencia una concordancia del 100%,
por lo que no debe existir un único factor genético.
Los estudios de asociación con marcadores genéticos
no encontraron relación con el sistema HLA (ubicado
en el brazo corto del cromosoma 6), y en el único tra-
bajo realizado hasta la fecha con múltiples marcado-
res genéticos hemos encontrado asociación de la
migraña con las proteínas GC (cromosoma 4) y la este-
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rasa D (cromosoma 13). Nuestros hallazgos apuntan
hacia la existencia de factores genético-moleculares
para la migraña en esas regiones cromosómicas, que
deberán confirmarse con estudios de ligamiento reali-
zados en familias7. Los escasos estudios de ligamiento
realizados en estas formas frecuentes de migraña
excluyeron la participación del locus de los receptores
serotoninérgicos 5-HT2A (cromosoma 13) y 5-HT2C
(cromosoma X). Los trabajos sobre el posible liga-
miento con el locus 19p13 son todavía contradictorios,
por lo que serán necesarios estudios de mutaciones
puntuales en el gen de la subunidad alfa-1 de los cana-
les del calcio para establecer su posible implicación en
estas formas de migraña. 

El descubrimiento del primer gen para la migraña
hemipléjica familiar representa un hito en la historia
de la genética de la migraña. Sin embargo, sería desea-
ble una mayor atención a la genética molecular de las
formas frecuentes de migraña, que sin duda abrirá
también nuevas luces sobre la etiopatogenia de esta
entidad.
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