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Migrana y anticuerpos antifosfolipido

M. Huerta ViLLanueva, B. RosLes per OLmo

RESUMEN

Aunque desde la descripcion del sindrome antifosfolipi-
do se han publicado innumerables trabajos sobre la
relacién entre los anticuerpos antifosfolipido y la migra-
na, esta relacion sigue siendo controvertida. Podemos
afirmar que no existe un aumento de prevalencia de
anticuerpos antifosfolipido entre la poblacion migrafo-
sa general ni entre los pacientes con lupus y otras
enfermedades sistémicas autoinmunes con migrafa.
Podria existir un aumento de prevalencia de migrana o
de migrana-like entre los pacientes con ictus y positivi-
dad para anticuerpos antifosfolipido. Aunque los even-
tos neuroldgicos focales transitorios que pueden darse
en las migrafias con aura no se han relacionado con
positividad para los anticuerpos antifosfolipido no esta
claramente dilucidado si los infartos migrafosos pue-
den relacionarse con cierta frecuencia con ellos. Aunque
algunos autores recomiendan determinar los anticuer-
pos antifosfolipido en aquellos pacientes con cefaleas
migrafosas frecuentes y graves no existen en la actua-
lidad evidencias francas que apoyen tal decision.

Palabras clave: Migrafa. Anticuerpos antifosfolipi-
do. Anticuerpos anticardiolipina. Cefalea. Lupus eri-
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SUMMARY

Since antiphospholipid syndrome was described some
works have been published describing the association
between antiphospholipid antibodies and migraine, but
it remains controversial. The available data suggest
that the prevalence of antiphospholipid antibodies in
the general migranous population or in patients with
systemic lupus erythematosus, other autoimmune di-
seases and migraine is not significantly increased.
Patients with stroke and antiphospholipid antibodies
may show a higher prevalence of migraine or migrai-
ne-like phenomena. No association between transient
focal neurologic deficits in migraine with aura and
antiphospholipid antibodies has been found, but it is
not clearly elucidated if sometimes they play a role in
migrainous stroke. Even though screening of antiphos-
pholipid antibodies in patients with frequent and seve-
re migraine attacks has been suggested, there is no
convincing evidence to support such a practice.

Key words: Migraine. Antiphospholipid antibodies.
Anticardiolipin antibodies. Headache. Systemic lu-
pus erythematosus.

Direccion para correspondencia:
M. Huerta Villanueva

B. Robles del Olmo

Unidad de Neurologia

Hospital de Sant Boi

Sant Boi de Llobregat, Barcelona
27957mhv@comb.es



54

INTRODUCCION

Se ha escrito mucho y desde diferentes puntos de
vista acerca de la relaciéon de la migrana con los
anticuerpos antifosfolipido, y los trabajos realizados
con frecuencia obtienen resultados y proponen con-
clusiones dispares y contradictorias. El propdsito de
la presente revision es analizar la literatura y expo-
ner el estado actual del tema.

Los anticuerpos antifosfolipido (AAF) son un grupo
de inmunoglobulinas adquiridas de la clase IgG, IgM
o IgA que tienen la capacidad de unirse in vitro a
fosfolipidos de carga negativa' con la frecuente par-
ticipacion de la beta-2-glucoproteina |. Los AAF se
ponen de manifiesto indirectamente tanto por prue-
bas reaginicas (serologias luéticas falsamente positi-
vas con pruebas reaginicas positivas y treponémicas
negativas)? como por tests de coagulacion depen-
dientes de fosfolipidos, denominandose entonces
anticoagulante lupico (AL)%. Cuando la deteccion de
AAF se produce por métodos directos, como ELISA*
o RIA% en fase sdlida, y el fosfolipido utilizado como
antigeno es la cardiolipina los AAF se denominan
anticuerpos anticardiolipina (AAC). Estos tests de
deteccion de AAF que utilizan la cardiolipina como
antigeno presentan alta sensibilidad y una relativa-
mente baja especificidad para el sindrome antifosfo-
lipido (SAF), habiéndose desarrollado como tests con-
firmadores otros mas especificos que utilizan mezclas
de fosfolipidos o la beta-2-glicoproteina | como anti-
genos (anticuerpos anti beta-2-glicoproteina 8.

La presencia de AAF se ha detectado en diferentes
procesos de naturaleza autoinmune, neoplasica, in-
fecciosa, asociados a la gestacién, a tratamientos
farmacoldgicos, insuficiencia renal, ancianos y en
personas aparentemente sanas. Los AAF asociados a
infecciones o ciertas medicaciones son generalmen-
te transitorios, su inmunorreactividad contra los fos-
folipidos es restringida y no se asocian con sintomas
clinicos. Asi, no todos los pacientes con AAF desa-
rrollan manifestaciones clinicas.

La primera comunicacién referida a los AAF se debe
a Wasserman, en 1906, que detecto la reagina, un
tipo de AAF en la sangre de los pacientes con sifilis’.
En 1941 Panghorn aisl6 la cardiolipina del corazon
de vaca, identificandolo como el antigeno al que se
fijaba la reagina luética’. Nelson y Mayer publicaron
en 1949 una prueba seroldgica mas especifica anti-
treponémica, el test de inmovilizacion del treponema
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que permitié definir las serologias de lues falsamen-
te positivas®. La deteccidn directa de AAC se consi-
guio por Harris® en 1983 mediante RIA y por Loizou*
en 1985 por ELISA. Conley y Hartman, en 1952,
describieron 2 pacientes con lupus eritematoso sis-
témico (LES) y anormalidades de coagulacion que
sugerian tendencia al sangrado®. Al causante de esta
coagulopatia se le denominaria posteriormente como
anticoagulante IUpico, nombre aun en uso a pesar
de haberse observado su relaciéon con fendmenos
trombdéticos y baja frecuencia de diatesis hemorragi-
cas.

Las primeras descripciones de AAF se realizaron en
pacientes con LES, aunque actualmente se considera
mas frecuente la forma primaria. Sin embargo, los
anticuerpos antifosfolipido se han visto asociados a
una gran variedad de procesos. Su origen se debe
probablemente a la interaccion de varios factores:
estimulos externos (antigeno infeccioso, tumoral o
farmacoldgico) que actian sobre una persona gené-
ticamente predispuesta. Los AAF estan presentes en
la poblacion sana y parece incrementarse su fre-
cuencia con la edad. Varios estudios sugieren una
prevalencia de AAF de un 2 al 5% de las personas
sanas menores de 60 afnos’. En nuestro pais en un
estudio de poblacidn sana (donantes de sangre) la
prevalencia de AAC IgG fue del 6,5% e IgM 9,4%.
Durante el seguimiento de los donantes positivos se
aprecid una progresiva negativizacion'™. Estudios
evaluando AAF en LES en pacientes no selecciona-
dos o consecutivos han mostrado frecuencias varia-
bles desde el 7 al 58%'""?, alcanzando en la subpo-
blacién de pacientes con LES que presentan
trombosis hasta un 68%"".

El sindrome antifosfolipido (SAF) se caracteriza por
abortos de repeticidon, eventos trombaticos arteriales
y/o venosos y trombocitopenia. El sindrome antifos-
folipido se ha definido como secundario si aparece
en un paciente con LES u otras enfermedades sisté-
micas autoinmunes, y primario en la ausencia de las
mismas. Clinicamente, el SAF primario y secundario
son indistinguibles. Los pacientes con enfermedad
sistémica autoinmune y AAF sin clinica de SAF se-
guidos durante 10 anos desarrollan en mas de la
mitad de los casos clinica de SAF'3,

Se ha descrito un amplio abanico de asociaciones
clinicas en relacién con el sindrome antifosfolipido
gue se resumen en la tabla 1. La clinica mas frecuen-
te, que define el sindrome, son las trombosis arteria-
les y venosas y los abortos de repeticion. Entre las
trombosis arteriales los ictus son la clinica mas
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Tabla 1. Alteraciones clinicas asociadas con anticuerpos antifosfolipido

Trombosis venosas: TVP, TEP, HTP, trombosis portal, cava inferior, renales, retinianas, de senos durales, etc.
Trombosis arteriales: Cerebrales, subclavias o axilares, de las extremidades, renales, retinianas, coronarias...
Manifestaciones obstétricas: Abortos de repeticion, eclampsia o preeclampsia

Alteraciones hematolégicas: Trombocitopenia, anemia hemolitica autoinmune, hemorragias raramente

Alteraciones neurologicas: Descritas aparte
Manifestaciones cardiacas:
- Infarto de miocardio

- Endocarditis verrucosa de Libman-Sacks

- Engrosamiento, degeneracion mixomatosa y regurgitacion valvular. Estenosis adrtica
- Trombos adheridos a la superficie valvular/subvalvular y trombos intraventriculares

Disfuncion ventricular izquierda aislada

Manifestaciones dermatologicas:

- Livedo reticularis / sindrome de Sneddon

- Tromboflebitis superficial
= Ulceras/gangrena

- Papulosis atrofica maligna / sindrome de Kohlmeier-Degos
Manifestaciones endocrinolégicas: Insuficiencia adrenal (hemorragias adrenales y trombosis vena adrenal)
Manifestaciones renales: HTA, proteinuria e insuficiencia renal
Manifestaciones pulmonares: TEP, HTP, hemorragias alveolares, capilaritis pulmonar, distrés respiratorio

Otros: Perforacion del septo nasal, necrosis avascular 6sea

Sindrome antifosfolipido catastrofico: Oclusiones vasculares rdpidas con HTA y disfuncién multisistémica

frecuente. Las manifestaciones analiticas mas fre-
cuentemente descritas en asociacion al SAF son las
referidas en la tabla 2, destacando la trombocitope-
nia, las determinaciones de AAC positivas a titulos
generalmente altos fundamentalmente IgG, aunque
también en menor medida IgM, tests de coagula-
cion, como el TTPA, dependientes de fosfolipidos
con resultados prolongados por el anticoagulante
[Upico y los tests de Ites reaginicos (como el VDRL)
falsamente positivos'.

Respecto a las manifestaciones neuroldgicas que se
han descrito en asociacidon al SAF sélo en algunos

Tabla 2. Hallazgos de laboratorio asociados con AAF

Niveles de anticuerpos anticardiolipina altos (IgG
fundamentalmente / IgM)

Anticuerpos antibeta-2-glicoproteina I o positividad
contra la mezcla de fosfolipidos APhL®
Prolongacion de los tests de coagulacion
dependientes de fosfolipidos (aPTT) por
anticoagulante lapico

VDRL falsamente positivo

Trombocitopenia

Otros: anticuerpos antimitocondriales (Tipo M5),
anticuerpos anti-LDL oxidada, ANA positivos,
niveles de complemento sérico C4 reducidos,
anemia hemolitica (Coombs positivo)

casos los trabajos publicados han mostrado resulta-
dos significativos que permitan confirmar la asocia-
cion. La relacion de alteraciones neuroldgicas que se
han descrito viene detallada en la tabla 3 y ha sido
extensamente revisada en la literatura 7858 _El ictus
es la patologia neuroldgica mas frecuentemente aso-
ciada a los AAF y se han descrito todo tipo de
infartos cerebrales y AIT. Los titulos altos de AAC se
asocian con un aumento de la prevalencia de AL y
VDRL positivos y con tendencia a recurrencias fre-
cuentes y tempranas'. Aunque el infarto cerebral
caracteristico es relativamente pequefno y afecta cor-
tex y sustancia blanca adyacente, se observan tam-
bién infartos lacunares e infartos cerebrales exten-
sos, asi como infartos trombdticos y cardioembdélicos
asociados a la patologia cardiaca del SAF. Es carac-
teristico un alto riesgo de recurrencia de los ictus y
la tendencia a desarrollar demencia vascular, espe-
cialmente en los pacientes con sindrome de
Sneddon, asociando livedo reticularis con infartos
cerebrales y AAF. Las alteraciones vasculares isqué-
micas retinianas y del nervio dptico son especial-
mente comunes. En el sindrome de Kohimeier-De-
gos los AAF se asocian con mielopatia, infartos
cerebrales y demencia, con afectacidon gastrointesti-
nal y papulosis atréfica maligna. Se han descrito
crisis comiciales parciales y generalizadas y se consi-
deran en la mayoria de casos en relacion con la
patologia isquémica. En algunas revisiones se ha
descrito asociacion de AAF con mielopatia y corea,
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estando discutido si el mecanismo por el que se
desarrolla la patologia es isquémico o un efecto
directo de los AAF sobre los fosfolipidos del sistema
nervioso central. El resto de asociaciones descritas
(Tabla 3) resultan mas controvertidas.

La asociacion entre los AAF y la migrafa resulta un
tema especialmente debatido. Tanto la migrana
como los AAF se dan frecuentemente en la pobla-
cion general y no es sorprendente, por tanto, que se
hayan descrito ambos asociados en multiples casos.

MIGRANA Y AAF EN LES

Los primeros casos descritos en la literatura de
asociacion entre AAF y migrafa son pacientes con
LES. Brand y Lesell, en 1978, describieron 11 pacientes
con lupus y cefaleas o alteraciones visuales tipicas
de migrana®. En esta serie en la que se excluyeron
deliberadamente pacientes con sintomas de migrafa
iniciados durante o antes de la adolescencia o aque-

Tabla 3. Manifestaciones neuroldgicas asociadas con AAF
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llos con antecedentes familiares de migrana, 2 pa-
cientes tenian anticuerpos antifosfolipido (anticoa-
gulante lupico). Revisados los casos, la cefalea de
ninguno de los 2 pacientes cumple los actuales
criterios de la International Headache Society (IHS)
de migrana?".

Se ha referido previamente que existe una alta pro-
porcion de pacientes con LES que presentan AAF'12,
Asimismo, también la migrana, como la cefalea en
general, es mas prevalente entre los pacientes con
LES que en la poblacion general. En 1975, Atkinson
y Appenzeller ya encuentran cefalea en un 44% de
los pacientes con LES revisados, y migrafa en un
25%, sin hallar diferencias en la frecuencia de cefa-
lea entre los pacientes que presentaban evidencia de
afectacion por el lupus del sistema nervioso central
y los que no?% Anzola, et al. examina las caracteris-
ticas de las cefaleas en 82 pacientes con lupus y un
31% de los pacientes tienen migrana?. En una serie
de Vazquez Cruz de 76 pacientes con LES, un 68%
presentan cefalea, siendo mas de la mitad de las
mismas (52%) de caracteristicas vasculares (migrana

Ictus Infarto cerebral

AIT

Sindrome de Sneddon

Enfermedad de Kolmeier-Degos
Trombosis de senos venosos

Ictus por endocarditis de Libman-Sacks
Hemorragia cerebral / Hematoma cerebral

Demencia/Encefalopatia

Demencia multiinfarto

Encefalopatia isquémica aguda

Isquemia ocular

Neuropatia Optica aguda

Amaurosis fugax
Infartos retinianos
Atrofia 6ptica progresiva

Mielopatia

Mielopatia transversa

Sindrome de la arteria espinal anterior

Eventos migrafiosos atipicos

Migrana o migrana-like

Infartos migranosos

Crisis comiciales
Movimientos anormales Corea

Hemidistonia
Sindrome de Guillain-Barré

Patologia nerviosa periférica

Mononeuritis multiple
Neuropatia diabética

Sordera neurosensorial

Amnesia global transitoria
Alteraciones psiquiatricas
Hipotension ortostatica

De inicio brusco
Progresiva
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o migrana-like)** y en otro estudio de Montalban, et
al. de 103 pacientes con LES un 52% presentaban
cefaleas recurrentes, un 31% del total migrafnosas?.
Recientemente, Omdal, et al. obtienen similares re-
sultados con un 66% de pacientes lupicos con cefa-
lea, un 38% del total con migrana y un 36% con
cefalea de tension?. Isemberg, et al. compararon
30 pacientes con LES y 30 controles cruzados por
edad y sexo, hallando una prevalencia de 60% de
migrafa con y sin aura y de fendmenos visuales
compatibles con aura sin cefalea, frente a un 30% en
los controles?’. En varios de estos estudios se plantea
la posibilidad de que las cefaleas y fendmenos foca-
les neuroldgicos transitorios descritos sean secunda-
rios a enfermedad isquémica o alteracion funcional
producidos por el LES y no verdadera migrana?®,

Dado que tanto la migrafna como los AAF son fre-
cuentes en los pacientes con LES, algunos autores
consideraron estas cefaleas especialmente relacio-
nadas con los AAF y similares a la migrafa con aura,
pero mas graves y frecuentes, pudiendo ocurrir oclu-
siones vasculares en el curso de las mismas®. Se
han desarrollado estudios que han evaluado la exis-
tencia de relacidon entre la migrana y los AAF en
pacientes con LES. Los resultados han sido negati-
vos. En la serie prospectiva de Alarcon Segovia, et
al. de 500 pacientes con LES en los que se determi-
naron AAC, no se hallé relacion entre migrana y
AAC", Montalban, et al., en otro estudio prospectivo
de pacientes lupicos con grupo control, tampoco

Tabla 4. Prevalencia de AAF en pacientes migrafiosos
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hallé relacion entre migrana y AAC?®. Asimismo, un
estudio de Markus, et al., con grupo control empare-
jado por edad y sexo, también mostrd ausencia de
asociacion entre migrana u otras cefaleas con AAF
en estos pacientes?. Por ultimo, Sfikakis, et al. tam-
poco hallan diferencias entre AAC en los pacientes
con lupus con y sin cefalea®.

También el sindrome antifosfolipido globalmente
muestra como una de sus caracteristicas mas promi-
nentes la presencia de cefaleas que van desde cefa-
leas intermitentes a continuas e incapacitantes®’.

ANALISIS PROSPECTIVOS DE AAF EN
LA POBLACION MIGRANOSA

Se han realizado varios estudios prospectivos en la
poblacién general para evaluar si una enfermedad
tan prevalente como la migrana se asocia a los AAF
con resultados contradictorios. Un resumen de los
mismos se halla en la tabla 4.

Robbins revisé 68 migranosos consecutivos y 22 con-
troles para AAF (AAC y AL), hallando AAC en 16 de
los migranosos, aunque 13 con titulos bajos, frente
a uno en los controles, por lo que la asociacion
resultaba significativa. La serie incluye pacientes con
LES, otras enfermedades inflamatorias, ictus y défi-
cits neuroldgicos prolongados transitorios no siem-

Referencias Migranosos  Controles  AAF AAF + AAF + Asociacion
en migrana en controles  AAF/migrana

n n n % n % p

Anciones, et al., 1989 25 - AAC/AL 0 0 - - -

Robins, 1991 68 22 AAC/AL 16 23,5 1 4,5 Si

Iniguez, et al., 1991 35 75 AAC/AL 5 14,2 0 0 Si (0,003)

Hering, et al., 1991 94 - AAC/VDRL 1 1 - -

Montalban, et al., 1992 32 71 AAC 5 15,6 25 35,2 No

Markus, et al., 1992*t 31 59 AAC 5 161 18 30,5 No

Pradalier, et al., 1993 30 - AAC/AL 0 0 - -

Lopez, et al., 1993 50 50 AAC 2 4 2 4 No

Tsakiris, et al., 1993 71 32 AAC 4 5,6 2 6,2 No

Silvestrini, et al., 1994 197 - AAC/AL 3 1,5 - -

Angelini, et al., 1996¢ 17 MCA - AAC/AL 6 35 - -

Tietgen, et al., 1998 497 MSA 366 AAC 35 7,0 34 93 No (0,28)

Tietgen, et al., 1998 518 MCA 366 AAC 46 8,9 34 9,3 No (0,85)

“Pacientes con LES. 'Cilculos numéricos con los datos de la referencia. ePacientes de edad infantil. MCA: migrafa

con aura. MSA: migrana sin aura
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pre relacionados con cefalea®. Iniguez, et al. deter-
minaron la presencia de AAF en 35 migranosos y 75
controles, hallando AAF en 5 migranosos y en nin-
gun control sugiriendo los resultados la presencia de
AAF en migranosos mas que en la poblacion gene-
ral, pero tras 1 o 2 afnos de seguimiento no se
detectd ninguna otra sintomatologia neuroldgica en
los pacientes®. Hering, et al. en cambio, midieron los
niveles de AAC en una poblacién de 94 migrafosos
con y sin aura que cumplian los criterios de la IHS
para el diagndstico de migrafa, sin evidencia de
enfermedad autoinmune o manifestaciones clinicas
o de laboratorio que fuesen sugestivas de sindrome
antifosfolipido. No hallé asociacién entre la presen-
cia de AAC y migrana, siendo la determinacion ne-
gativa en todos los pacientes®. Se ha criticado el
diseno, pues al eliminar pacientes con sintomas que
pudiesen sugerir sindrome antifosfolipido se selec-
cionaron los pacientes con AAF negativos?®. Ancio-
nes, et al.%® determinan AAC y AL en 25 pacientes
con migraha con resultado negativo en todos, y
Pradalier, et al.® en 30 pacientes con migrafa sin
aura con resultados igualmente negativos. Lépez M,
et al. presentan un nuevo estudio prospectivo caso
control determinando AAC en 50 pacientes con migrana
y 50 controles no migrafosos sin hallar tampoco dife-
rencias®. Tsakiris, et al. compararon un grupo de pa-
cientes con migrafa sin aura o con aura (de persistencia
< 60 min) y un grupo de migranas con aura prolongada
o infarto cerebral frente a un grupo control, y tampoco
hallé diferencias estadisticamente significativas®.

Posteriormente, otros estudios con mayores mues-
tras han venido a confirmar que parece no existir
relacion patogénica entre los AAF y la migrana, dada
la baja prevalencia de éstos en los pacientes migra-
nosos no seleccionados. Asi, Silvestrini, et al. sélo
detectan AAC o AL en 3 de 197 migranosos conse-
cutivos® y Tietjen, et al. no hallaron diferencias
significativas de AAC entre su grupo de migranosos
sin aura de 497 pacientes, con aura de 518 y contro-
les de 366, descartando la asociacion de AAC y
migrana*®. Aun asi, un estudio definitivo no se ha
realizado todavia, pues las muestras que se ha calcu-
lado serian precisas, atendiendo a la alta prevalencia
de migrana y de AAF en la poblacién, son aun
mayores que las utilizadas por Tietjen, et al.

Sorprenden los resultados de Angelini, et al.*' que
en una poblacion infantil estudian 17 pacientes con
migrana con aura y mas de 2 ataques en los ultimos
6 meses, hallando AAF en 6 de ellos. En contraste,
Verrotti, et al.*? no halla diferencias en los niveles de
AAC entre un grupo de nifios con migrana sin aura,
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otro de migrana con aura prolongada o infarto mi-
granoso y otros 2 grupos control.

MIGRANA Y AAF EN PACIENTES CON
ICTUS O EVENTOS NEUROLOGICOS
FOCALES TRANSITORIOS

Los casos que asocian migrana y AAF referidos en la
literatura, tras los primeros de Brandt y Lessell?,
son multiples y proceden de poblaciones de pacien-
tes seleccionados, generalmente estudiados en bus-
ca de AAF tras un ictus o evento neurolédgico focal
transitorio'®43-48, Chancellor, et al. revisan retrospec-
tivamente 14 casos de AAF sin LES con manifesta-
ciones neuroldgicas, presentando cefalea 8 pacien-
tes, pero so6lo 3 de ellos como uUnica manifestacion
neuroldgica y de estos 3 uno presentaba tromboem-
bolismo venoso recurrente y otro una isquemia pe-
riférica®®. Varias series retrospectivas recogen pa-
cientes con isquemia cerebral y AAF que se
catalogan de migranosos. Hart, et al. refieren 7 pa-
cientes con AL e ictus, de los cuales 1 tiene migrana
con aura®. Shuaib, et al. refieren 6 pacientes diag-
nosticados de migrana y con AAF elevados que se
estudiaron por otros procesos, incluyendo ictus. Dos
de los 3 pacientes que presentaban infarto cerebral
en la TC craneal experimentaron sintomatologia vi-
sual caracteristica de migrana pero sin cefalea®.
Hogan, et al. hallaron en un grupo de pacientes con
AAC remitidos para estudio por neurélogo que 10 de
15 tenian cefalea. Todos los pacientes con migrana
habian padecido sintomas o signos focales neurolo-
gicos y 4 un ictus isquémico®. Briley, et al. encontra-
ron entre 25 pacientes con enfermedad neuroldgica
y AAC 6 pacientes con cefaleas prominentes, 2 de
ellos con encefalopatia, 2 con infarto cerebral y 2 con
migrana complicada®. Levine, et al. estudiaron 48
casos de alteraciones neuroldgicas, fundamental-
mente isquémicas, con AAF. Tres casos presentaron
migrana con aura grave y atipica (déficits transito-
rios prolongados) y un tercio de los pacientes tenia
cefaleas vasculares graves o eventos recurrentes
tipicos de aura migranosa’s.

De los estudios referidos parece desprenderse que la
proporcion de pacientes migranosos en estas pobla-
ciones con ictus o AIT es doble que en la poblacion
general, sugiriendo la existencia de una asociacion.
Sin embargo, debe considerarse que en estas series
los eventos focales transitorios son clasificados como
migranosos, aun siendo atipicos, que algunos de los
pacientes no experimentan cefalea, y que escasean
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las migranas sin aura?®. Para evaluar la relacion
entre los AAC, la migrafna y los eventos neuroldgicos
focales transitorios Tietjen, et al. realizaron un estu-
dio caso-control en que se comparan la presencia de
AAC en 3 grupos de pacientes menores de 60 afos
que intentaron equilibrar tanto como fue posible por
edad y sexo, uno con eventos neuroldgicos focales
transitorios recientes bien isquémicos bien migranas
con aura, un segundo grupo de pacientes con migra-
na sin aura y un tercer grupo de controles, y no se
hall6 asociacién entre migranas con o sin aura y
AAC ni entre eventos neuroldgicos focales transito-
rios y AAC*. En un estudio previo, Tietjen, et al.%
aprecian que entre los pacientes con déficits neuro-
l6gicos focales transitorios la presencia de cefalea
asociada al episodio, antecedentes de cefaleas mi-
granosas o historia familiar de migrana, son mas
frecuentes en los pacientes con negatividad para los
AAF. Se deduce, pues, que los AAF se relacionan
mas con isquemia que con cefalea.

Silvestrini, et al., en cambio, estudiaron prospectiva-
mente una serie de 162 pacientes consecutivos con
ictus, de los que 10 presentaron AAF, hallando que
6 de los 10 pacientes tenian historia de migrana
frente a so6lo 5 de los restantes 152 con AAF negati-
vos, siendo la asociacion significativa®2.

INFARTO MIGRANOSO Y AAF

No existe, por tanto, evidencia de relacién entre los
AAF y la migrana en la poblacion general ni en la
poblacién con LES. Tampoco se ha demostrado rela-
cion de los AAC con los eventos neuroldgicos foca-
les transitorios pero si con el ictus isquémico como
un factor de riesgo independiente de otros factores
de riesgo vascular®. De las diferentes series retros-
pectivas de pacientes con ictus, AAF y cefaleas
vasculares intensas, que podian ser sintomaticas o
auténticas migranas®, parece desprenderse la exis-
tencia de una asociacidn (ictus relacionados con
migrafa en pacientes con AAF).

Silvestrini, et al.®® presentan una serie de 16 pacien-
tes con infartos migranosos que cumplen los crite-
rios de la IHS?, de los que 6 presentan AAF, y
sugiere que los AAF podrian desempenar un papel
etiopatogénico sélo en un subgrupo de pacientes
migranosos que podrian tener un alto riesgo de
sufrir ictus isquémicos. Sin embargo Montalban, et
al. ya habian presentado previamente otra serie de
18 pacientes con ictus relacionados con migrafa en
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los que se determinaron los AAC, sin que en ningun
caso fueran positivos®. Para Daras, et al., que deter-
minan AAC e infartos cerebrales por neuroimagen
en una pequena muestra de 47 migranosos, la pre-
sencia de anticuerpos anticardiolipina no es un fac-
tor de riesgo adicional para ictus en migranosos®.

NEUROIMAGEN

En el estudio practicado por Tietjen, et al.*°, compa-
rando la positividad para AAC en pacientes con
migrafa sin aura, controles y pacientes con eventos
neuroldgicos focales transitorios (fundamentalmente
migranas con aura), se practicaron estudios de RM y
TC en muchos pacientes del ultimo grupo. Se apre-
ciaron lesiones focales isquémicas mas frecuente-
mente en los pacientes con positividad para los
AAC. Hachulla, et al.5” describen las alteraciones
mas caracteristicas en la resonancia magnética de
los pacientes con LES y SAF primario con AAF, que
son hiperintensidades de la sustancia blanca peri-
ventriculares o en la sustancia blanca profunda, atro-
fia cerebral global e infartos focales. Al practicar un
estudio multivariante de regresion linear sélo la
existencia de LES o de sintomas neuroldgicos eran
variables independientes para los cambios aprecia-
dos en la resonancia magnética, mientras que la
migrana no lo era.

TRATAMIENTO

El sentido comun recomienda evitar los vasocons-
trictores en el tratamiento de las crisis migrafhosas y
las profilaxis con bloqueadores beta en pacientes
con ictus o alto riesgo de ictus. Asi Hachulla, et al.®
recomiendan en los pacientes con AAF reducir los
factores de riesgo vascular, evitar ergéticos y tripta-
nes en el tratamiento de las crisis, y en el tratamien-
to de fondo evitar los bloqueadores beta, acusados
en ocasiones de favorecer la aparicion de infartos
migranosos en los pacientes con migrafa con aura.

Recientemente, Cuadrado, et al. describen un grupo
de 8 pacientes con LES y SAF primario que presen-
taban migraha y que desarrollaron posteriormente
ictus, con mala respuesta terapéutica a los trata-
mientos profilacticos y de los ataques, y que mejo-
raron el control de sus migranas al iniciar anticoagu-
lacion con warfarina®. Propone en una nueva



60

comunicacion un ensayo terapéutico con heparinas
de bajo peso molecular durante una semana en los
pacientes con sindrome antifosfolipido que presen-
ten cefaleas intratables, y refiere una experiencia
positiva en 5 pacientes®'. En este caso aparecen
dudas sobre el diagnostico de migrana y acerca de
los tratamientos empleados para catalogar la cefalea
de intratable.

Otros autores refieren que los pacientes con LES en
ocasiones manifiestan una mejor respuesta de su
migrana a esteroides e inmunosupresores que a la
profilaxis antimigrafiosa convencional?®.

PATOGENESIS DE LA MIGRANA DESDE
UNA PERSPECTIVA AUTOINMUNE

El significado patogénico de los anticuerpos antifos-
folipido en las cefaleas migranosas, si es que tiene
alguno, es incierto. Los anticuerpos anticardiolipina
pueden activar plaquetas uniéndose a sus membra-
nas fosfolipidicas y alterar su comportamiento,
pudiéndose asi favorecer las trombosis. Las altera-
ciones en la agregacién plaquetaria que se ha
demostrado se producen en algunos pacientes con
migrafa son probablemente un epifendmeno en
lugar de un evento patofisiolégico. El anticoagu-
lante [Upico puede inhibir la produccion de prosta-
ciclina, conduciendo a la vasoconstriccidon y agre-
gacion plaquetar?®, Alternativamente, se ha
sugerido que los ataques de migrana se podrian
desencadenar por AAC dirigidos contra la mem-
brana vascular.

CONCLUSIONES

A la luz de los estudios revisados, no existe eviden-
cia de asociacion entre la migrana y los AAF, por lo
que no estaria justificado el estudio sistematico de
AAF en los pacientes migrafosos. Sélo si acompa-
nando a la migrana existen datos clinicos o de
laboratorio que apoyen el diagnostico de SAF, sea
primario o secundario, esta justificado el estudio de
AAF. En los pacientes con infarto migrafoso o con
ictus relacionados con migrana es discutible si de-
ben estudiarse sistematicamente los AAF, aunque
debe tenerse en cuenta que en pacientes jovenes
con ictus (menores de 50 anos) si esta indicada la
determinacion de AAF. Algunos autores® recomien-

KRANION 2002:2

dan determinar los AAF en aquellos pacientes con
cefaleas migrafiosas frecuentes y graves, aunque no
existen evidencias francas que apoyen tal decision.

En los casos en que hallemos asociacion de migrana y
AAF parece razonable evitar el uso de vasoconstricto-
res y bloqueadores beta. Segun Cuadrado, et al.®’, en
los casos con LES o SAF primario en que las cefaleas
fuesen incontrolables se podria evaluar un ensayo
terapéutico con heparina de bajo peso molecular.
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