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Comorbilidad vascular en la migrana

J. HernANDEZ GALLEGO! v L. MarTin GiL?

RESUMEN

La comorbilidad vascular de la migraha se puede
desglosar a tres niveles: cerebral, sistémico y cardia-
co. A nivel vascular cerebral, hay mayor incidencia de
isquemia cerebral subclinica en pacientes con migra-
na con aura (MCA) por encima de 55 afos, y mayores
alteraciones a nivel de la sustancia blanca en mujeres
migrafilosas con y sin aura, con o sin factores de
riesgo vascular (FRV), aunque predominen a nivel
cerebeloso en la MCA, sobre todo si la frecuencia de
los episodios migranosos es de mas de uno al mes.
A nivel vascular sistémico, hay mayor incidencia de
hipertensidn arterial (HTA) diastdlica y menores cifras
de HTA sistdlica, pero sin trascendencia clinica. A
nivel vascular retiniano, en la migrafa sin aura (MSA)
si hay un menor calibre en las arteriolas retinianas,
también sin trascendencia clinica. Se han descrito
puntuales asociaciones de migrafa con fenomeno de
Raynaud, sobre todo en formas cromosdmicas que
asocian retinopatia hereditaria. Por ultimo, a nivel
valvular cardiaco, si hay una mayor incidencia de
MCA y foramen oval permeable e ictus isquémico (Il);
si hay alguna evidencia de migrana y aneurisma del
septo atrial aislado y también hay alguna evidencia
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ABSTRACT

The vascular comorbidity of migraine can be divided
into three levels: brain, systemic, and heart. At the
cerebral vascular level, there is a greater incidence of
subclinical cerebral ischemia in patients with migraine
with aura (MCA) over 55 years of age. Also, there are
greater alterations of the white matter in migrainous
women with and without aura, and with or without
risk vascular factors, although they predominate at a
cerebellar level in MCA, mainly if the frequency is
more than one migrainous attack per month. At the
systemic vascular level, there is a greater incidence
of diastolic arterial hypertension, but lesser of sys-
tolic arterial hypertension, without clinical impor-
tance. At the retinal vascular level, in the migraine
without aura there is a smaller caliber in the retinal
arterioles, without clinical importance. There are pre-
cise associations of migraine with the phenomenon
of Raynaud, mainly in chromosomic forms that also
associate to hereditary retinopathy. Finally, at the val-
vular cardiac level, there is a greater incidence of
MCA, patent oval foramen, and ischemic stroke; there
is some evidence of migraine and isolated atrial sep-
tum aneurysm and also there is some evidence of
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de prolapso de la vélvula mitral en la MCA, pero no
mayor incidencia de Il. A nivel cardiaco «eléctrico», si
hay variaciones en el segmento QTc y en la onda P en
las crisis migrafnosas, pero sin trascendencia clinica.
A nivel del musculo cardiaco, si hay una cierta dis-
funcidén ventricular en las crisis de migrana, pero sin
trascendencia clinica. No hay, sin embargo, eviden-
cia de alteracion de las arterias coronarias en el
migranoso.

Palabras clave: Migrana. Sustancia blanca. Foramen
oval permeable. Raynaud. Hipertension.

INTRODUCCION

La comorbilidad de la migrana en el sistema cardio-
vascular se debe distinguir de la cefalea o migrana
gue acompana, precede, coexiste o es atribuida a la
enfermedad cerebrovascular, que conforma el apar-
tado 6 de la Clasificacion Internacional de Cefaleas.
La comorbilidad de la migrana en el sistema cardio-
vascular también debe distinguirse de las enfermeda-
des neuroldgicas que cursan con cefaleas migranosas
en un contexto sindrémico mucho mas amplio, como
es el CADASIL, el MELAS, la leucoencefalopatia pos-
terior reversible, etc.

En esta revision se va a hablar de la relacion de la
migrana con el sistema vascular a nivel cerebral, sis-
témico y cardiaco. Se ha realizado previamente una
busqueda de comorbilidad a nivel vascular, pudién-
dose desglosar la misma a estos tres niveles: a nivel
vascular cerebral, si hay o no mayor incidencia de
isquemia cerebral subclinica o clinica; a nivel vascu-
lar sistémico, si hay o no mayor incidencia de HTA,
trastornos vasculares retinianos y fenémeno de Ra-
ynaud, y, por ultimo, a nivel cardiaco, si hay o no
mayor incidencia de la migrana con anomalias del
tabique interauricular, valvulopatias, trastornos elec-
trocardiograficos, disfunciones ventriculares o de
arterias coronarias. El resumen de dicha comorbili-
dad, a su vez indice de este articulo, se muestra en
la tabla 1.

mitral valve prolapse in MCA, but not a greater inci-
dence of ischemic stroke. At the electrical cardiac
level, there are variations in the QTc segment and the
wave P in the migrainous crisis, but without clinical
importance. At the myocardial level, there is a certain
ventricular dysfunction in migraine attacks, without
clinical importance. Nevertheless, it does not have
evidence of alterations in coronary arteries in mi-
graine. (Kranion 2007;7:72-7?)

Corresponding author: Jesus Hernandez Gallego, jhernandezga.hdoc@
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Key words: Migraine. White matter. Patent oval fora-
men. Raynaud. Hypertension.

COMORBILIDAD CEREBROVASCULAR
EN LA MIGRANA

Enfermedad cerebrovascular isquémica

Desde el ultimo cuarto del pasado siglo es bien co-
nocida la asociacion de migrana e isquemia cerebral,
sobre todo asociada a anovulatorios y tabaquismo en
mujeres jovenes.

Sin embargo, sélo estudios mas recientes han categori-

zado una fuerte evidencia de Il en mujeres jovenes,
particularmente mas si tienen MCA, sobre todo si fuman

Tabla 1. Comorbilidad vascular en la migrafia

Cerebrovascular

- Enfermedad cerebrovascular isquémica

- Lesiones asintomaticas de la sustancia blanca
Vascular sistémica

— Alteraciones en la tension arterial

— Alteraciones vasculares retinianas

- Fenémeno de Raynaud

Cardiaca

— Foramen oval permeable

— Aneurisma del septo atrial

- Prolapso de la valvula mitral

- Trastornos ECG

- Disfunciéon ventricular izquierda durante las crisis
- Angina
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Figura 1. Hipodensidad de sustancia blanca en un migranoso.

y usan anticonceptivos'. Un estudio prospectivo de co-
hortes, realizado en 40.000 mujeres sanas de 45 afos o
mas, seguidas durante una media de 9 afos, ha demos-
trado que habia una incidencia estadisticamente signifi-
cativa de Il en aquellas mujeres que tenian MCA, siendo
aun mas evidente la relacién en mujeres de igual o0 mas
de 55 anos. Sin embargo, en este estudio no se demos-
tré un mayor riesgo de hemorragias cerebrales?.

Lesiones asintomaticas de la sustancia blanca

A pesar de que hay muchos articulos que recomiendan
la no realizacion de pruebas de imagen en la migrafa,
cada vez se realizan mas estudios complementarios,
sobre todo para los casos invalidantes o de comporta-
miento clinico poco habitual. Esto ha llegado a confirmar,
en algunos casos de nuestra practica diaria en cefa-
leas, el que efectivamente hay gliosis a nivel bien
cortical, subcortical o de sustancia blanca, con fre-
cuencia subclinicas en pacientes migrafosos.

Asi, un metaanalisis® basado en siete estudios caso-
control comprueba que el riesgo de anomalias de
sustancia blanca en migrahosos era cuatro veces ma-
yor que en los controles no migrafosos, hecho inde-
pendiente de si se incluian o no FRV, es decir, que
dichas anomalias no dependian tanto de los FRV
como de la propia migrana.
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Por Gltimo, un estudio basado en la poblacion* anali-
z6 una cohorte de pacientes con MSA y MCA, com-
parandolos con un grupo control por edad y sexo de
no migranosos, realizdndoles resonancia magnética
(RM) cerebral y una exploracidon neuroldgica. En este
estudio los criterios de exclusién eran que ningun pa-
ciente debia tener una historia clinica sugerente de I,
accidente isquémico transitorio (AlT) ni ninguna ano-
malia exploratoria. Los hallazgos de imagen mostra-
ron que algunos migrafnosos tienen mas riesgo de |l
subclinicos, independientemente de los FRV, mas es-
pecificamente en aquellos con MCA a nivel cerebelo-
so, si la frecuencia de los ataques de migrana son de
mas de uno al mes. Analizando por sexos, las muje-
res migranosas tienen dos veces mas frecuencia de
alteraciones subclinicas de la sustancia blanca, pero
sin diferencias entre las que tenian MSA o MCA.

Las dudas que nos plantean estos estudios son tres:
1) al haber mayor incidencia de lesiones subcorticales
y cerebelosas, no las hay, por lo tanto, a nivel occipi-
tal, como cabria esperar. jPuede no ser la isquemia
la causa de la depresidon cortical propagada en la
corteza occipital? El fendmeno de Leao sigue siendo
un misterio; 2) en el CADASIL, las lesiones de la sus-
tancia blanca que se ven en una primera RM no se
ven en la segunda RM en la misma localizacién, jus-
tificando, por lo tanto, que no siempre las lesiones
son cicatriciales sino fluctuantes®, y 3) por ultimo, un
estudio de RM con espectroscopia realizado en un
MELAS ha mostrado una disfuncién mas metabdlica
que vascular; es decir, fluctuante®.

Si las lesiones en la RM en la migrafa fluctuaran mas
en lugar de acumularse en el tiempo, como en los
puntos 2 y 3 antes mencionados, el problema podria
no ser vascular propiamente dicho. Hay que llevar a
cabo, por lo tanto, estudios mas «dindmicos» en el
tiempo para observar si las lesiones de los migrafo-
sos en la RM son estructurales, cicatriciales por infar-
tos isquémicos, o, por el contrario, «migran» o fluc-
tuan, sugiriendo, asi, una cierta reversibilidad que
apoyaria la hipotesis no vascular (Fig. 1).

COMORBILIDAD VASCULAR SISTEMICA
EN LA MIGRANA

Alteraciones en la TA

Hay estudios que mencionan la relacion de la migrana
con la tendencia a la hipotension e incluso el sincope
vasovagal en sujetos jéovenes. Un trabajo islandés,
basado en la poblacion y longitudinal’, estudié a
10.366 varones y 11.171 mujeres, no encontrando una
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asociacion significativa entre HTA y migrafa. Sin em-
bargo, por encima de una desviacion estandar (DE)
de aumento de la tension arterial (TA) diastdlica, la
probabilidad de tener migraha se incrementd un 14%
en varones (p = 0,11, no significativa) y un 30% en
mujeres (p < 0,0001). Por debajo de una DE de aumen-
to de la TA sistélica, la probabilidad de tener migraha
disminuyd un 19% en varones (p = 0,007) y un 25%
en mujeres (p < 0,0001). Todo ello sugiere que los
migranosos tienen menos TA sistélica y mas TA dias-
télica en comparacion con los controles.

Alteraciones vasculares retinianas

Se ha realizado un estudio basado en la poblacién y
transversal®, en el que se hicieron fotografias retinianas
a 2.335 personas de mas de 54 anos, haciendo la media
de los didmetros arteriolar y venular y calculando la
razon arteria-vena. La historia de migrana se clasificd
segun criterios IHS de 1988. Los resultados mostraron
que 128 pacientes con MSA tenian estrechamientos
retinianos arteriolares respecto a 182 pacientes con
MCA y 1.619 controles asintomaticos. El diametro
arteriolar medio era de 4,3 pym mas pequeno (p < 0,05)
en pacientes con MSA con respecto a los controles
sanos. Esto sugiere que puede haber una enfermedad
microvascular asociada a MSA, lo cual cuesta creer
gue no aparezca en los pacientes con MCA, precisa-
mente donde la hipédtesis vascular es mas plausible.

Fenomeno de Raynaud

Hay casos aislados de dicha asociacion. En los anos
90 se publicaron dos articulos, uno con dos casos®y
otro descriptivo y realizado por reumatologos; en ellos,
mas de la mitad de los pacientes (24 de 31) con esta
enfermedad también tenian migrana, comparandolos
con un grupo control (58% frente a grupo control sano
24%; p < 0,02)", Hace 5 afios se publica un caso aislado
de enfermedad de Kawasaki con aneurisma de arteria
coronaria, junto con MCA y fendmeno de Raynaud.
Por ultimo y quiza el estudio mas importante por su
componente genético inequivocamente determinado
en el cromosoma 3p21, se ha descrito el fendomeno de
Raynaud en una familia holandesa que asocia migrana
y retinopatia vascular hereditaria'2

COMORBILIDAD CARDIACA
EN LA MIGRANA

Foramen oval permeable (FOP)
FOP e infarto isquémico

Cada vez hay un mayor cuerpo de doctrina en la re-
lacién causal entre el foramen oval permeable y el |l

Figura 2. Doppler transcraneal con microburbujas de aire in-
yectadas en vena braquial, demostrandose el paso de las mis-
mas a la circulacion arterial cerebral a través de un shunt de-
recha-izquierda.

por embolismo paraddjico por shunt derecha-izquier-
da (SDI). El ECO-Dopppler transcraneal con microbur-
bujas, forzando una maniobra de Valsalva, es en la
actualidad una técnica igual de sensible (pero no mas
especifica, pues puede haber un SDI en pulmdn, ven-
triculo derecho, etc.) que el ecocardiograma transe-
sofagico para detectar dichas anomalias, resultando
ser una técnica facil de realizar y menos invasiva que
éste (Fig. 2). Esta es una de las razones que han hecho
desarrollar estudios no solo de flujo cerebral en tiem-
po real en la migrafa, sino también de la relacidn del
FOP con la misma.

Dada la alta prevalencia del 20-25% de FOP en la
poblacién sana, debe haber multiples razones para
explicar el embolismo paraddjico en algunos de los
casos, como la trombosis en lecho venoso, el incre-
mento de presidn en auricula derecha (por maniobra
de Valsalva), el FOP de suficiente tamafo, y una pro-
yeccidon del trombo direccionado hacia una circula-
cion cerebral critica, cosa que en la practica clinica a
veces no nos encontramos. Con ello queremos decir
que, en efecto, por esta causa vemos con cierta fre-
cuencia infartos cerebrales no arterioscleroticos en el
joven, pero no encontramos frecuentemente la fuen-
te de émbolos venosos (ni en los miembros inferiores
ni en la pelvis) sobre todo teniendo en cuenta la alta
prevalencia de FOP en la poblacién.

iImporta el tamafo del FOP? Dada la alta prevalencia
en la poblacion general (15-35% en autopsias), el ta-
mano del FOP probablemente sea uno de los deter-
minantes de la clinica.

FOP y migrafa

Desde finales de los afos 90 se han descrito tres
estudios retrospectivos que asocian una mayor pre-
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valencia de SDI en la MCA comparandolos con suje-
tos sanos, observandose un 41-48% de asociacion de
FOP en MCA"'5, Tras estos trabajos se ha especulado
que el aura de la migrafa, en los que tienen FOP, debe
ser un AIT por plaquetas que, previo a aquélla, genera
la depresidn cortical propagada en la circulacién pos-
terior y que el pulmén no puede filtrar por el shunt®,
pero esto hay que demostrarlo. Desde principios de
esta década hay descritos cuatro trabajos en los que
la MCA mejora tras el cierre del FOP'-%, pero son
retrospectivos y con un seguimiento no muy largo.

El pasado afo, un neurélogo espafol ubicado en Bra-
sil realizé un estudio poblacional en una cohorte no
seleccionada que incluye a 141 pacientes con MSA y
MCA (el grupo control lo constituyen 330 pacientes
con Il, que fueron 130 jévenes y 200 pacientes mayores
de 45 anos)?'. EI FOP se diagnostico por Doppler
transcraneal con infusion de suero salino agitado. Se
encontré un SDI en el 51,7% de los pacientes con MCA,
en el 33,7% de los que padecian MSA, en el 33,8% de
todos los Il en jovenes, y en el 20,5% de todos los Il
en mayores de 45 anos (p < 0,001). Pero ain mas, el
FOP en Il criptogénico fue del 41,1% en jévenes y del
25% en mayores de 45 ahos (p = 0,04). La conclusion
de este trabajo en la poblacién brasilefa es que la
prevalencia de FOP en la MCA es mayor que en la MSA
y que en los Il criptogénicos en jovenes.

Mejoria de la migrafia con el cierre de FOP

Hay tres estudios retrospectivos de cierre de FOP en
pacientes con migraina. El primero se realizé en el aho
2000 con 37 casos, de los que 21 (57%) tenian migra-
fa%?. Un segundo estudio se realizo cerrando el FOP
a 215 pacientes, de los que el 22% tenian migraha. La
frecuencia de los episodios baj6 en un 54% en los que
tenian MCA, y en un 62% en los que tenian MSAZ,
De todos los migrafosos, en 10 casos (48%) la migra-
fa desaparecio, en ocho (38%) mejoro, y en tres (14%)
no hubo cambios, pero en estos estudios no se rea-
lizé un seguimiento a largo plazo. Un tercer estudio,
también retrospectivo, se realizé en 114 pacientes con
un defecto anatémico permanente, como la comuni-
cacion interauricular (CIA); un 30% de ellos tenian
migrafa, sin embargo no hubo cambios en la incidencia
de la misma tras el cierre de la CIA%%. Hay un estudio
prospectivo, el MIST (Migraine Intervention with
STARFlex Technology), de cierre de FOP con un dispo-
sitivo especifico, atin inconcluso. Los datos prelimina-
res (mayo 2005) en 370 pacientes con migraha mostraron
que el 60% de ellos tenian FOP, y el 40% comprobaron
que el tamano del FOP era grande (> 9,6 mm). Aun-
gue no hay diferencias en la abolicién de la migrana
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(tres casos en cada grupo), si ha habido reduccién de
la frecuencia de los ataques de migrana al 50% en los
FOP cerrados (42 vs 23%; p = 0,038)%.

Aneurisma del septo atrial

En el ano 1993, se publica un caso de una mujer de
32 anos con MSA previas que tuvo otro ataque migra-
noso a los 14 dias de un parto no complicado. A las
24 h desarroll6 una hemiparesia izquierda, junto con
crisis generalizadas y coma. Una TC demostré un ex-
tenso infarto de la fosa posterior, y una arteriografia
una oclusion de la arteria basilar. Una ecocardiografia
transesofagica demostré un aneurisma del septo atrial
(ASA), pero sin FOP, y un ECO-Doppler transcraneal
negativo, falleciendo 10 dias después. ;Fue el aneuris-
ma del septo atrial causa de un infarto tromboembo-
lico del tronco del encéfalo y del cerebelo??6. Hay un
estudio del New England Journal of Medicine, de 2001,
que relaciona la recurrencia de |l en pacientes con ASA
y/o FOP, comprobando que tanto en ausencia de
ASA y FOP (304 casos; 95% libre de Il), I6gicamente,
como con un ASA aislado (10 casos; 100% libre de l), no
se aumenta la recurrencia de Il, pero el FOP (216 casos,
89% libre de Il), sobre todo si se asocia con ASA
(51 casos; 67% libre de ll), si (p = 0,04)7.

Prolapso de la valvula mitral

El prolapso de la valvula mitral (PVM) es la condicidn
valvular mas frecuentemente encontrada en la pobla-
cion general (6% de la gente asintomatica), sobre
todo en mujeres jovenes. En 40 anos se ha descrito
gue el PVM incrementa ciertas alteraciones neurolé-
gicas, musculares, oculares y psiquiatricas, lo cual
parece excesivo. Entre un 20-59% el PVM se asocia a
la migrana, con mayor asociacion en la MCA que en la
MSA, pero la revision de la literatura no asocia un
aumento de la incidencia de ictus'®.

Trastornos ECG

Se ha realizado un estudio con 55 migrafiosos que
fueron monitorizados (FC, intervalo QT y onda P) en
las crisis e intercrisis de la migrana. Los resultados
mostraron que el intervalo QTc maximo, intervalo
QTc y la dispersion QTc fueron mayores en periodos
criticos que intercriticos, y que la duracién maximay
dispersiéon de las ondas P también fueron mayores
durante cada episodio de migraha como en los perio-
dos asintomaticos. Esto sugiere que en la migrana el
sistema nervioso auténomo debe tener una conexion
a nivel del ritmo cardiaco?.
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Disfuncion ventricular izquierda durante
las crisis

Se realiz6 un estudio ecocardiografico a 18 pacientes
migrafiosos?’y a 10 controles asintomaticos, tanto en
la crisis como en los periodos intercriticos de la migra-
na. La morfologia y la funcién cardiaca fueron norma-
les intercriticos en ambos grupos, tanto en reposo
como tras la infusion de fenilefrina. Sin embargo, du-
rante las crisis, la infusion de fenilefrina provoco una
disminucion en el «acortamiento fraccionado», fraccion
de eyeccion, y en la velocidad media del acortamiento de
las fibras, seguido de una importante cefalea.

Ello sugiere que la disfuncién ventricular puede con-
tribuir en los complejos mecanismos fisiopatoldgicos
de los ataque de migrana.

Angina

Se realiz6 un estudio prospectivo®® en una cohorte de
27.840 mujeres sanas, mayores de 45 afos, que par-
ticipaban en el Women’s Health Study, que no pre-
sentaban enfermedad cardiovascular (ECV) ni angina
entre los anos 1992-1995, con un seguimiento hasta
2004. Los resultados mostraron que habia 5.125 mu-
jeres con historia de migrana (18%), de las cuales
3.610 tenian migrana activa en el ultimo afno. Tras un
seguimiento durante 10 afnos, 580 mujeres presenta-
ron ECV. Las mujeres con MSA activa presentaron un
aumento de riesgo de 2,15 para la ECV, un 1,91 para
I, un 1,74 para revascularizaciéon coronaria, un 1,71
para la angina y un 2,33 para muerte cardiovascular.
Por lo tanto, hay 1,8/100.000 habitantes/afno de casos
nuevos de ECV atribuidos a MSA. Ello significa que
no hubo incremento de ningun riesgo vascular.

Tanto en el estudio Women’s Health Study*® como en
el Physician’s Health Study®' se concluyé que no hay
mayor riesgo ni mayor incidencia de enfermedad coro-
naria en mujeres mayores de 45 anos ni en médicos
varones mayores de 40 anos con MSA ni MCA. Pero no
existen estudios separando riesgos en la MSA y MCA.
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