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Comorbilidad de la migrana
y sistema nervioso central

C. Anton v V. MaTEos

RESUMEN

Segun los ultimos datos de que disponemos en
nuestro pais, la migrana afecta al 17,2% de las mu-
jeres y el 8% de los hombres. No es extrafno que con
esta elevada prevalencia la migraha se asocie a otras
enfermedades que, en algun caso, pueden hacer
mas dificil el manejo terapéutico de estos pacientes.
Por esta razén es importante conocer las causas y
consecuencias de ello. No obstante, a veces el pro-
blema es demostrar que esta asociacién no es ca-
sual sino que existen factores genéticos o ambien-
tales implicados.
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ABSTRACT

In our country, migraine affects up to 17.2% of wom-
en and 8% of men and in many cases it is compli-
cated by the association with comorbidity and with
other disorders, making the management of these
patients more difficult. Therefore it is important to
improve our knowledge about the causes and conse-
qguences of migraine. Sometimes, however, the prob-
lem is to prove that the association is not causal, but
that there are genetic or environmental factors which
could explain the relationship. (Kranion. 2007;7:119-25)
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INTRODUCCION

En términos sencillos podemos definir la «comorbili-
dad» como la coexistencia de dos o mas enfermeda-
des en un mismo sujeto en una proporcidn superior
a la esperada por el azar. Las posibles explicaciones
para esta situacion son varias, desde que ambas en-
tidades compartan un mismo perfil genético a que
ambas estén relacionadas con un mismo factor am-
biental, pasando porque una de las entidades sea
responsable, en ultima instancia, de la otra.

Las implicaciones practicas que se derivan de cono-
cer la comorbilidad de una entidad médica concreta
pueden ser tanto de indole diagndstica (el diagnos-
tico de una enfermedad debe hacer crecer la sospe-
cha diagnostica sobre otra) como terapéutica (bien
porque las dos entidades puedan ser tratadas con
una misma sustancia o bien porque el tratamiento
de una pueda estar contraindicado para la otra).

Las entidades que se han considerado comorbidas con
la migraha son muchas y variadas (Tabla 1). En este
capitulo se revisaran las relacionadas con el sistema
nervioso central (la comorbilidad relacionada con el
sistema cardiovascular y otros sistemas se trata en
otros numeros de Kranion). También se hablara de las
controversias existentes a la hora de considerar dicha
asociacion como real y no una mera coincidencia.

MIGRANA E ICTUS

Varios son los aspectos que conectan ambas enfer-
medades de manera reciproca, si bien los datos de-
mograficos parece que invitan a separarlas. La migra-
na es una enfermedad de inicio en edades tempranas,
qgue afecta aproximadamente al 12% de la poblacion
y con una preponderancia de la mujer sobre el varén
en una proporcion de 3:1. Por el contrario, el ictus tiene
su mayor incidencia en las edades tardias de la vida,
con una incidencia de 150-200 personas/100.000 habi-
tantes y ano y con un discreto predominio en los
varones. En cualquier caso son varios los aspectos
que permiten establecer relaciones entre ambos. En
la figura 1 se muestra, de forma muy esquematica, lo
complejo de estas relaciones.

Migraitia como factor de riesgo de ictus

La migrana como factor de riesgo de ictus es tanto
menos probable cuanto mayor sea la edad del paciente.
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Tabla 1. Enfermedades consideradas comorbidas
con la migrafia

Psiquidtricas — Depresion

— Ansiedad

— Trastorno bipolar
Neurologicas — Epilepsia

— Ictus
Cardiologicas — Foramen oval persistente

— Prolapso de valvula mitral
— Aneurisma del septo
Vasculares — Fenémeno de Raynaud

Otras — Asma bronquial
— Lupus eritematoso sistémico

Adaptado de Scher, et al.*?.

En el estudio de Carolei, et al.”, y de acuerdo con otros
estudios caso-control, la asociacion entre migrana e
ictus se limita al grupo de edad por debajo de los
35 anos, siendo mayor entre los pacientes con migra-
na con aura (MICA) y mas aun si se trata de mujeres
fumadoras o que utilizan contracepcion hormonal?.

Por otra parte, en el estudio GEM, publicado por Scher,
et al.3, se constatd una mayor tasa de fumadores
entre los migranosos y una mayor asociacién de ca-
sos familiares afectos de enfermedad coronaria. En
el mismo estudio se aprecid, ademas, que los pacien-
tes con MCA asociaban niveles mas elevados de lipi-
dos plasmaticos, cifras mas altas de tensién arterial
y presencia de enfermedad coronaria en edades mas
tempranas de la vida.

Migraia causada por ictus

Nos referimos, en estos casos, a lo que ha venido en
denominarse «migrafa sintomatica», es decir, cefa-

I

Infarto migrafioso

—
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Cefalea sintomdtica ::>

Figura 1. Posibles relaciones entre migrana e ictus (cortesia de
R. Leira).
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Tabla 2. Criterios diagnésticos de las cefaleas secundarias a enfermedad vascular de acuerdo con la ICHD-II%

6. [G44.81] Cefalea atribuida a enfermedad vascular craneal o cervical
6.1 [G44.810]  Cefalea atribuida a ictus isquémico o accidente isquémico transitorio
6.1.1 [G44.810]  Cefalea atribuida a infarto cerebral [163]
6.1.2 [G44.810]  Cefalea atribuida a accidente isquémico transitorio [G45]
6.2 [G44.810]  Cefalea atribuida a hemorragia intracerebral no traumatica [162]
6.2.1 [G44.810]  Cefalea atribuida a hemorragia intraparenquimatosa [161]
6.2.2 [G44.810]  Cefalea atribuida a hemorragia subaracnoidea [160]
6.5 [G44.810]  Dolor en relacion con enfermedad carotidea o vertebral [163.0, 163.2, 165.0, 165.2 o 167.0]
6.5.1 [G44.810]  Dolor de cabeza, facial o del cuello atribuido a diseccion arterial [167.0]

leas de caracteristicas migrafosas que hacen acto de
presencia en pacientes que han sufrido una agresién
vascular, isquémica o hemorragica. Se englobarian
en el epigrafe 6 de la Clasificacion Internacional de
las Cefaleas (Tabla 2) como un subtipo concreto de
las mismas (cuando la cefalea tenga caracteristicas
migranosas). Como en todas las cefaleas secunda-
rias, es preciso que exista una clara relacién temporal
entre la cefalea propiamente dicha y el evento vascu-
lar que dio origen a la misma.

Migraiha como causa de ictus

Podriamos considerar aqui tres supuestos posibles.
En primer lugar, que el ictus haya sido provocado por
otras causas que, simplemente, coexistan con la mi-
grana. En segundo lugar, que el infarto cerebral sea
secundario a otras causas que remeden una migrafna
con aura (CADASIL, MELAS, diseccion arterial). En
tercer y ultimo lugar, que el infarto cerebral aparezca
en una crisis tipica de migrana con aura (el auténtico
infarto migranoso).

Esta dltima circunstancia ya fue descrita por J.M.
Charcot, quien, en su momento, apuntd como posi-
bilidad etioldgica la presencia de un vasospasmo. En
la actualidad existe consenso en considerar que sélo
deberia utilizarse el término «infarto migranoso»
cuando el infarto propiamente dicho acaece en el
curso de un episodio tipico de migraha y se han
excluido otras posibles etiologias responsables del
mismo (Tabla 3). Se ha estimado una prevalencia de
3,36 nuevos casos/100.000 habitantes y afo, y se
considera que la causa subyacente es la hipoperfu-
sion focal presente en la fase de aura migrafnosa que,
tras sucesivos ataques o por circunstancias especia-
les en un ataque dado, es capaz de inducir un daho
vascular responsable en ultimo término de la isque-
mia cerebral. En algunos de los casos referidos en la

literatura se constata, ademas, la concomitancia de
farmacos vascoconstrictores, utilizados en muchos
casos para el tratamiento sintomatico de la propia
crisis de migrana.

Migraiha como imitadora de ictus

Se contemplan en este epigrafe los casos en que es
preciso realizar un diagnoéstico diferencial entre am-
bas entidades. Esta puede ser la situacion planteada
en la crisis de migraha con aura prolongada o ante
los primeros episodios de migrana con aura, espe-
cialmente si es distinta (0 méas extensa) que la pura-
mente visual. En cualquier caso, una historia clinica
detallada (clara progresion de los sintomas en el caso
de la migrana, inicio brusco en el caso del ictus) y los
estudios de neuroimagen (secuencias de difusion en
RM) permitiran establecer el diagnostico final.

Etiologia comun para migraia e ictus

Algunas entidades (CADASIL, MELAS, foramen oval
permeable) estdn reconocidas como causa de ictus,
especialmente en pacientes jovenes. En todas ellas
es frecuente, también, una historia de cefaleas migra-
hosas de base. En el caso concreto del foramen oval

Tabla 3. Criterios diagnosticos de infarto migrafioso
segun la ICHD-II?

— La crisis actual en un paciente que cumple los
criterios de «migrafa con aura» es idéntica a las
crisis previas, excepto que uno o mas de los
sintomas del aura persisten durante mas de 60 min

— La neuroimagen demuestra un infarto isquémico en
un drea relevante

- No atribuido a otra etiologia
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Figura 2. Migrafna y lesiones cerebrales subclinicas (controles
frente a casos. Adaptado de Kruit, et al.’).

permeable (FOP) han sido multiples los trabajos pu-
blicados en los ultimos anos. En la mayor parte de
ellos se ha constatado un aumento en la incidencia
de esta anomalia entre pacientes migranosos, espe-
cialmente aquellos que sufren MCA. Incluso se puso
en marcha un ensayo clinico encaminado a evaluar
si el cierre del FOP era capaz de revertir la condicion
de migranoso en las personas en que esta presente
(algunas publicaciones habian comunicado un posi-
ble beneficio terapéutico —curativo- de esta técnica
en la migrana). Como los resultados de este trabajo
han sido negativos, la European Headache Federation
(EHF) desaconseja, formalmente, intervenciones de
este tipo: “Thus, to date there is insufficient evidence
on the hypothesis that migraine frequency is impro-
ved by PFO closure. Properly conducted, prospective
studies in migraine patients including control groups
with other or no headaches are needed. Until then
PFO closure should not be used for the prophylaxis
of migraine outside of randomized controlled trials”.

Migraia asociada a lesiones
de la sustancia blanca

Este es, quizas, uno de los temas de mayor contro-
versia y actualidad en este campo. Algunos estudios
epidemioldgicos* habian constatado una mayor preva-
lencia de lesiones cerebrales subclinicas en pacientes
migranosos. Mas recientemente, el grupo de Kruit, et
al.5 confirmo esta mayor incidencia de lesiones en la
sustancia blanca profunda asi como a nivel cerebelo-
so al analizar una amplia muestra de pacientes mi-
grafnosos sin evidencia, ni clinica ni exploratoria, de
haber sufrido un evento ictal con anterioridad. Las
mayores tasas de riesgo las constataron en migrafo-
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Figura 3. Migrana y lesiones cerebrales (migrania sin aura fren-
te a migrana con aura. Adaptado de Kruit, et al.?).

sos con aura y pudieron correlacionar la frecuencia
de crisis con la probabilidad de tener lesiones silentes
(OR: 15,8; IC 95%: 1,8-140) con independencia de la
presencia de otros factores de riesgo vascular asocia-
dos. En las figuras 2 y 3 se muestran los resultados
mas llamativos de este trabajo, que fue motivo, en su
momento, de una amplia cobertura mediatica y que
ha motivado que en muchos congresos de la espe-
cialidad se incluya, como tema de controversia, el de
«la migraha como factor de riesgo de ictus».

MIGRANA Y EPILEPSIA

Se ha escrito mucho acerca de la relacion entre la
migrana y la epilepsia. En ambos casos se trata de
enfermedades neuroldgicas crénicas con manifestacio-
nes episddicas que, en ocasiones, pueden ser motivo
de diagnéstico diferencial (aura migranosa vs crisis
occipitales)®.

La relacion de comorbilidad entre ambos procesos es
conocida desde antiguo. T. Willis, allda por 1668, pos-
tulé que cuando los «espasmos nerviosos» llegaban
al cerebro causaban convulsiones, y que cuando lle-
gaban a las meninges producian cefalea. Después de
ambos fendmenos los pacientes orinaban copiosa-
mente, lo cual era interpretado como la eliminacién
del liquido seroso procedente de las meninges en el
caso de la cefalea, o del cerebro en el caso de las
convulsiones. Anderman, et al. comunicaron que la
prevalencia de epilepsia en la poblacién migrafosa
era cercana al 6%, claramente superior al 0,5% obser-
vado en la poblacion general’. Por el contrario, la
prevalencia de migrana en pacientes epilépticos se
ha mostrado muy variable. Asi, algunos trabajos asu-
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men cifras del 8-15% perfectamente validas para esta
enfermedad?®, mientras que otros, como el de Ottman
y Lipton?, tras entrevistar a 1.957 pacientes epilépti-
cos y 1.423 familiares, constataron cifras claramente
superiores, del orden del 24% en los propios pacien-
tes y, lo que no deja de ser mas asombroso, del 26%
entre los allegados en primer grado, de lo que se
deducia que la epilepsia aumentaba el riesgo relativo
para migrana 2,4 veces.

Tratdndose de dos enfermedades en la que subyacen,
sin duda, mecanismos fisiopatoldgicos en parte co-
munes, no es extrafo que algunos autores hayan
recurrido al concepto de «cerebro hipersensible» para
justificar esta asociacion. En cualquier caso, el aspec-
to mas practico viene derivado de que el conocimien-
to de que un paciente sufre ambos procesos permite
afrontarlos con una Unica estrategia terapéutica, por
ejemplo con el uso de neuromoduladores. De igual
manera, el conocimiento de esta concordancia en un
individuo concreto también obligaria a evitar tratar
las crisis de migrana con farmacos que disminuyan
el umbral convulsivégeno, como antidepresivos trici-
clicos, inhibidores de la recaptacion de serotonina o
neurolépticos.

MIGRANA Y TRASTORNOS
PSIQUIATRICOS

Se ha relacionado la migrana con diversos trastornos
psiquiatricos como la depresidn, la ansiedad e inclu-
so los ataques de panico y el trastorno bipolar. En
este sentido es bien conocido que los pacientes con
migrana padecen con mayor frecuencia depresion.
Una posible explicacidon para esta circunstancia seria
la cronicidad de los ataques unida a la intensidad de
los mismos. Sin embargo, este hecho no explicaria la
circunstancia (repetidamente recogida en la practica
clinica) de que la depresion preceda a la migrana y
estar ambas presentes con mayor frecuencia que en
la poblacidn general, es decir, no por mera casuali-
dad. Para evitar esta confusion, Breslau, et al. estu-
diaron durante 2 anos una poblacion de pacientes
migranosos y la compararon con otra en la que exis-
tia historia de cefaleas distintas pero de intensidad
grave'®, La conclusién del estudio fue que la preva-
lencia de la depresion era tres veces mas frecuente
en aquellos pacientes con migraia y con cefaleas
graves si las comparaba con la poblacién de pacien-
tes sin historia de ninguno de estos problemas. Por
otra parte, dentro de los migranosos, la depresion era
mas frecuente en la migrana con aura que en la mi-
grafa sin aura. En concreto, la OR para la migrana

con aura fue de 4,9, mientras que para quienes pade-
cian una migraha sin aura era del 3,03, y para las
personas con otras cefaleas del 3,18. Si se analiza en
conjunto, cabria considerar que el dolor intenso faci-
lita la aparicién de una depresidén vy, por lo tanto, la
cefalea precederia a aquélla. Sin embargo, en este
mismo estudio, Breslau, et al. comprobaron la bidi-
reccionalidad del proceso, de manera que la depre-
sidbn mayor incrementaba el riesgo para padecer mi-
granas (OR: 2,75), circunstancia que no se producia
para otras cefaleas. Esto sugiere, en definitiva, la exis-
tencia de mecanismos compartidos entre ambas en-
fermedades, presumiblemente en el terreno de la
neurotransmision. Quizas sea ésta la explicacién para
que algunos antidepresivos resulten eficaces no solo
para tratar la depresién sino también la migrafa.

El estudio mas exhaustivo llevado a cabo hasta la
fecha para atestiguar la asociacion de migrafia y tras-
tornos depresivos o ansiosos fue el estudio HUNT, en
el que se incluyeron mas de 49.000 pacientes'. Una
vez mas se constatdé una asociacion entre ambas enfer-
medades psiquiatricas y la migrana. Concretamente, las
OR mas llamativas fueron de 2,02 y 2,14 para la aso-
ciacion entre ansiedad y migrana sin y con aura, res-
pectivamente, en la cohorte de hombres, y 2,24 para
la migraha con aura y la depresién en comparacion
con tan sélo 1,30 para la migrafa sin aura y el mismo
trastorno psiquiatrico en el grupo de las mujeres. Si
observamos estos datos, vemos que no podemos
diferenciar entre migrafa con aura y migrafa sin aura
cuando se trata de su relacion con la ansiedad (igual
para los valores mas pequefos en la cohorte de las
mujeres), mientras que sucede lo contrario en el caso
de la depresidn, en la que se observa una evidente
diferencia en funcion del tipo de migrafa.

No obstante, no debemos perder de vista el efecto
que causa sobre las personas el dolor crénico en
general. Asi, en otro estudio reciente'" se ha obser-
vado esta circunstancia al valorar la frecuencia de la
depresion y la ansiedad en diferentes situaciones cau-
santes de dolor como la migrafa, la artritis y el dolor
de espalda. En estos pacientes, el riesgo de padecer
los trastornos psiquiatricos mencionados era similar,
con OR mayores para el trastorno de ansiedad gene-
ralizada.

MIGRANA Y PERCEPCION
DEL MOVIMIENTO

Varios estudios han identificado diferentes trastornos
visuales en los pacientes con migrana y, concreta-
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mente, con el procesamiento cortical visual. Asi, Mc-
Kendrick, et al. analizaron este aspecto en una serie
de 29 casos y 27 controles con una media de edad de
26 anos, descartando previamente problemas visua-
les secundarios a otras causas y alteraciones cogniti-
vas que pudieran explicar el deterioro en la percep-
cion del movimiento global'. Sometieron, tanto a los
casos como a los controles, a una prueba consistente
en que se mostraban a la vez varios puntos en movi-
miento, algunos de ellos moviéndose en una direc-
cion concreta y otros de forma aleatoria. A su vez,
estos estimulos eran presentados en intervalos de
tiempo determinados y precedidos por una senal
acustica. La conclusién a la que llegaron fue que
existia una clara diferencia en la percepcién del mo-
vimiento global, de forma que ésta era mas deficien-
te en los migranosos cuando se comparaban con los
controles, aunque sin apreciar diferencias en funcién
del subtipo de migrafna (con o sin aura) de base.

MIGRANA Y VERTIGO

En muchas publicaciones se han expresado dudas
acerca de si la relacion entre migrana y vértigo es
meramente casual o no. No es extrano este plantea-
miento si tenemos en cuenta la elevada incidencia de
ambos procesos en la poblacion general. De forma
esquematica, y siguiendo a Neuhauser, et al.’, pode-
mos considerar tres posibles situaciones al respecto.
Por una parte, podriamos hablar de un auténtico
«vértigo migranoso» (VM), por otra un vértigo rela-
cionado estadisticamente con la migrana (probable-
mente en relacion con un tercer factor) y, por ultimo,
un vértigo que coexiste con la migrana, posiblemen-
te de manera casual.

Al respecto del VM ya se han establecido unos crite-
rios que permiten su diagnostico (aunque aun no
reconocidos como tales en la Clasificacion Internacio-
nal de las Cefaleas de la IHS)%. Asi, entendemos por
VM «definitivo» aquel en el que se presentan sinto-
mas vestibulares episdédicos y recurrentes de intensi-
dad moderada-grave y que dificultan o impiden las
actividades diarias. En estos casos debe existir, ade-
mas, una historia de migrana acorde con los criterios
de la IHS y, al menos, uno de los siguientes sintomas
en dos o mas ataques de vértigo: cefalea migranosa,
fotofobia, sonofobia o aura (visual o de otro tipo). Por
otra parte, se define VM «probable» como aquel en
el que se presentan sintomas vestibulares recurren-
tes, también de intensidad moderada-grave, y en el
gue exista una historia de migrana y sintomas migra-
nosos en, al menos, dos ataques de vértigo, factores
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precipitantes tipicos de migrafna (algunos alimentos,
trastornos del ritmo de suefo, factores hormonales)
en mas del 50% de los ataques y precediendo al vér-
tigo, o una respuesta a farmacos especificos para la
migrana en, al menos, la mitad de los ataques. Por
supuesto, en ambas situaciones (definitiva y proba-
ble) deben haberse descartado otras etiologias. En la
mayor parte de las ocasiones la migrana precede al
VM incluso en anos'™, y no es infrecuente que algu-
nos de los pacientes hayan padecido en su infancia
un vértigo paroxistico benigno.

La duracion del ataque de VM puede oscilar entre
segundos vy dias, variando incluso en el mismo pa-
ciente de unos episodios a otros. Por otra parte, la
relacién con la cefalea es variada, pudiendo aparecer
en cualquier momento respecto a la misma'’. Se han
descrito casos en los que la migrana asociada es de
menor intensidad que las habituales, apuntdndose
como causa una posible interaccion entre el sistema
trigeminal y el vestibular'®. En la exploracion de estos
pacientes no suelen encontrarse pérdidas en las fre-
cuencias auditivas, al menos de forma duradera o
importante’®.

En todos estos casos es obligado diferenciar el VM
de la sensacidn vertiginosa que puede aparecer en el
contexto del aura de una «migrana de tipo basilar»
(MB). En este sentido, se ha comprobado que aplican-
do estrictamente los criterios diagndsticos al respec-
to, menos del 10% de los pacientes con VM cumplen
los criterios de la MB". Tampoco debemos olvidarnos
de la inestabilidad y los mareos no vestibulares que
pueden aparecer en algunas entidades de base gené-
tica bien establecida, como es el caso de los sintomas
cerebelosos en la migrana hemipléjica familiar (MHF)
y los que aparecen en la ataxia episddica tipo 2 (AE-2),
que, no lo olvidemos, también puede combinar cefa-
leas de caracteristicas migranosas. Desde hace unos
ahos sabemos que ambas entidades obedecen a al-
teraciones en genes que codifican ciertos canales de
calcio voltaje dependientes (canalopatias) y que se
localizan en el cromosoma 19. Ello explicaria que
algunos farmacos, como acetazolamida, sean utiliza-
dos en el manejo del VM, de la MHF y de la AE-2.

MIGRANA Y TEMBLOR ESENCIAL

Entre las posibles asociaciones del temblor esencial
(TE) estd la migrana. En el estudio de Bain, et al.
sobre temblor esencial familiar llevado a cabo en 20
familias, se comprobd que la migrana y el TE se he-
redaban juntos en tres de ellas?'. Por otra parte, se
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han encontrado buenas respuestas por parte de ambas
enfermedades a acetazolamida, sugiriendo también
la existencia de genes comunes?. No obstante, no es
ésta la Unica explicacion que se ha ofrecido para la
asociacion entre ambos problemas. Algunos autores,
como Duval, et al., no reconocen otra relacién que no
sea la meramente sintomatica®®. Estudiaron a 30 pa-
cientes con migrana (41 + 8 ahos de media) y 10 con-
troles sanos (49 + 13 ahos de media) y trataron de
observar la asociacion entre la cefalea y el temblor.
Su conclusion es que si existe algun eslabon que une
a ambos procesos, éste no es mas que el resultado
de un evento agudo, como un ictus en territorio pos-
terior, que actuaria como desencadenante de la clini-
ca tremorica.

CONCLUSIONES

Son muchos los procesos en los que, sobre series
clinicas o estudios poblacionales, se ha constatado
una asociacién con la migrana. Las relaciones mas
estrechas han podido ser demostradas en el caso del
ictus, la epilepsia y algunas enfermedades psiquia-
tricas. Los estudios de comorbilidad son importan-
tes porque, por una parte, nos permiten elevar el
nivel de sospecha de algunas entidades ante la pre-
sencia de otras y, por otra, nos facilitan (o compli-
can, segun el caso) la toma de decisiones terapéuticas
ante un paciente dado. Por ultimo, también permiten
profundizar en el conocimiento de la fisiopatologia
inherente a cada uno de los procesos considerados
comorbidos.
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