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RESUMEN

La cefalea es una de las causas mas frecuentes de consulta
en los servicios de urgencia, en la atencion primaria y por
supuesto en la consulta del neurdlogo. Es una patologia que
afecta a la calidad de vida de las personas que la padecen
y es una importante causa de ausentismo laboral. Dado lo
transversal de esta patologia, es que médicos de todas las
especialidades nos vemos en la obligacion de satisfacer la
demanda de nuestros pacientes por un alivio.

Este articulo no pretende hacer una revision extensa sobre el
tema, sino que en particular nos enfocaremos sobre algunos
aspectos que han sido objeto debate, tales como “migrafia
y hormonas”, “migrafa y accidente cerebrovascular” y sobre
aquellos aspectos que han tenido importantes avances en
el ultimo tiempo, tales como el conocimiento de la fisiopa-
tologia de la migrafa, asi como también el reconocimiento,
diagndstico y manejo de la cefalea cronica diaria.

SUMMARY

Migraine is one of the most important reasons that explain
emergency calls, general medicine and neurological office
consultations. Migraine affects the patients quality of daily
life and is a cause of working absenteeism.

Therefore, many physicians may be involved in the
management of these patients and all of them must be
updated about this prevalent condition.

The aim of this review is not to make a thorough analysis
of migraine; we will mainly focus on important issues such
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as migraine and hormones, migraine and stroke, and new
advances in the understandig of migraine pathophysiology.
Finall, ~we address the appropriate diagnosis and
management of the prevalent chronic daily headache

Key words: migraine, analgesic overuse, complications of
migraine.

INTRODUCCION

La migrafia, nacié como término, por la palabra del francés “migraine”
y del inglés "megrim”, aunque literalmente significa “sélo la mitad
de la cabeza”. Envuelve ambos lados de la cabeza en un 40% de los
casos, solo un lado en 40% y comienza en un lado y termina en ambos
en un 20% (1). Su definicion y caracteristicas clinicas han sido muy
bien descritas hace muchos afios, sin embargo en los Gltimos 15 afios
han aparecido avances que han cambiado el concepto, el conocimiento
de la fisiopatologia, de la evolucién y de las complicaciones; lo que ha
llevado a modificar el enfoque y manejo tanto de los farmacos como
del tratamiento en general.

Hace s6lo algunos afios atrés hablar de migrafia, jaqueca o cefalea vas-
cular era lo mismo. Esto porque en los 60's prevalecia la teoria de Wolff
(2), que ponia énfasis en el fendmeno vascular como eje central en la
génesis de la migrafia. Este concepto prevalecié durante afios e incluso
hasta ahora algunos lo creen, pero la historia fue cambiada por quienes
comenzaron a cuestionar estos hechos (3), debido a que farmacos que
no se relacionan con flujo cerebral o vasos sanguineos eran Utiles en el
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tratamiento del dolor y los fenémenos asociados de la migrafia (4, 5).
Por otro lado, los avances tecnoldgicos y el desarrollo de nuevas téc-
nicas de estudio nos permitieron hacer evaluaciones funcionales y de
perfusion cerebral -mediante SPECT, PET, RNM funcional y Angiografia-
que ayudaron a demostrar que no existia una relacion directa entre los
cambios vasculares con la aparicién y curso de los sintomas (6, 7, 8,
9). Ademds, comenzaron a aparecer nuevos hallazgos fisiopatolégicos
y con esto nuevos “tarjet” terapéuticos, es asi como la aparicion de
los Triptanes (Sumatriptan), -que empezaron a ser comercializados en
los 90's-, ayudd al avance en el conocimiento del rol de la Serotonina
en la migrafia (10). También es importante destacar la aparicion del
concepto de “Cefalea crénica diaria” (11, 12, 13), que evidencié una
patologia que mirdbamos diariamente en nuestros pacientes, pero que
atribuiamos a otras causas y no veiamos su principal causa, el abuso
de analgésicos. La aparicion de este concepto, cambi¢ radicalmente la
manera de tratar a nuestros pacientes, de indicar ergotaminicos (muy
abundantes en nuestro pais) -cada una hora, o diariamente para preve-
nir el dolor-, llegando a prohibirlos estrictamente en aquellos casos de
uso frecuente, para poder cambiar el curso diario del dolor.

Por Gltimo el mayor conocimiento de los factores gatillantes, tales como
lo son alimentos, suefio, estrés, ambiente, etc., y de la comorbilidad
con la ansiedad, la depresion y la asociacidn con ciertas estructuras
de la personalidad (14), obligan, para lograr éxito en el manejo, a un
enfoque holistico de esta patologia.

Una mencién especial debemos hacer en cuanto a la relacion de la
migrafia con las hormonas sexuales (15) y la patologfa cerebrovascular
(16, 17, 18). Cada vez que asistimos a paneles de discusién de mi-
grafia, estos temas son desarrollados y discutidos extensamente, no
siempre con una conclusion clara respecto a que hacer en cada caso.

MIGRANA Y HORMONAS

El hecho que la migrafia sea mas frecuente en mujeres, que un 18% de
la mujeres en edad fértil sufran de migrafa, llegando incluso hasta un
30% a los 40 afios y tomando en consideracion la migrafia menstrual,
los cambios que ocurren en la frecuencia e intensidad de las crisis en
la distintas etapas del embarazo y al uso frecuente de anticonceptivos
orales -en Estados Unidos 25 millones de mujeres usan hormonas como
anticonceptivo- (19), han obligado a conocer cada vez mas la relacién
entre las hormonas y la migrafia, especialmente debemos considerarlo
en relacion con la migrafia precedida de sintomas neurolégicos (mi-
grafia con aura) (20).

El uso de anticonceptivos orales en mujeres migrafiosas se ha rela-
cionado con mayor riesgo de accidente cerebro vascular (ACV) (21),
especialmente en la migraiia con aura asociada a otros factores de
riesgo cerebrovascular (22), como por ejemplo, mutaciones en los ge-
nes de los factores de coagulacion (23) y el sindrome antifosfolipido
(24, 25). Se ha demostrado que los estrogenos afectan el equilibrio
entre la coagulacion y la fibrindlisis, aumentan la secrecién de pros-
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taglandinas, inhiben a los opioides endégenos y sensibilizan los re-
ceptores aumentando la inflamacién neurogénica (26). La informacion
que disponemos actualmente respecto a la seguridad y tolerabilidad
de los anticonceptivos que contienen estrégenos debe ser considerada
al momento de recomendarlos en mujeres migrafiosas, principalmente
en aquellas mujeres que sufran migrafia con aura y ademds tengan
otros factores de riesgo, asi como también se debe reevaluar cuidado-
samente su uso cada vez que observemos un cambio en el curso de la
migrafia -aparicion de aura, cambios en la intensidad y/o frecuencia- en
relacion al inicio del tratamiento hormonal (27).

Actualmente se han desarrollado compuestos hormonales con menores
dosis de estrogenos, disminuyendo con ello los riesgos de trombosis.

AVANCES EN FISIOPATOLOGIA DE LA MIGRANA

Varias han sido las hipétesis fisiopatoldgicas que han intentado expli-
car los mecanismos por los cuales se origina la migrafia, aunque no
existe una Unica hipétesis que sea capaz de explicar todos los comple-
jos procesos implicados en la generacién de una crisis, es posible llegar
a unificar estas teorias en un proceso fisiopatoldgico comun, el que
darfa cuenta por un lado de la predisposicién individual, y por otro de la
generacion del aura y finalmente del dolor caracteristico de la migrafia
y sus sintomas asociados (emocionales, disautonémicos, etc).

Hoy en dia gracias a la investigacion iniciada con la teoria vasogénica
propuesta por Wolff (28, 29) y las brillantes descripciones de Lashey
(30) (observaciones hechas sobre su propia aura), hemos logrado, -gra-
cias al trabajo de multiples investigadores y expertos y a los grandes
avances tecnoldgicos y metodoldgicos-, describir las bases bioquimicas,
neuroanatémicas y patolégicas que nos ayudan a entender los distin-
tos procesos fisiopatoldgicos de esta enfermedad.

En la actualidad existen multiples evidencias que sugieren que el origen
de la migrafia se hallaria en la corteza y la susceptibilidad de presentar
crisis estarfa dada por una hiperexitabilidad cortical, lo cual explicaria
la compleja relacion entre la crisis propiamente tal y diversos factores
gatillantes -dietéticas, hormonales o ambientales-, que actuarian dis-
minuyendo el umbral o bien proporcionando un sustrato excitatorio
que llevaria a la generacion de la Depresion Cortical Propagada, res-
ponsable del aura y de la activacion del sistema Trigémino-vascular y
otros sistemas, implicados en la generacion del dolor.

El conocimiento de los mecanismos por los cuales se inicia y se des-
encadena una crisis de Migrafia es fundamental para el desarrollo de
nuevas lineas de tratamiento. Es asi, como a través de interesantes
investigaciones, se han logrado identificar nuevos “tarjet” terapéuticos
para la generacion de efectivos farmacos dirigidos tanto a tratar el
dolor, como para se utilizados en la profilaxis.

Este articulo de revision pretende dar una breve descripcion de algu-
nos aspectos relevantes en la fisiopatologfa, para finalmente dar una
vision unificadora, que nos brinde un marco tedrico para comprender
los complejos e intrincados mecanismos que subyacen a la generacion
de una crisis de migrafia.

[MIGRANA EN EL SIGLO XXI - DR. PATRICIO RUEDI A. - DRA. VICTORIA RENNER P.Y COLS.]

491

5/11/08 19:34:21



[REV. MED. CLIN. CONDES - 2008; 19(5) 490 - 497]

Genética:

Se han publicado mltiples articulos que han relacionado la migrafia a
un determinado gen, pero lo cierto es que no existe hasta la fecha un
sélo gen descrito que explique el fenémeno en la gran mayoria de los
pacientes, s, podemos reconocer que la migrafia es un trastorno con
una base poligénica multifactorial.

La Migrafia Hemipléjica Familiar es el Unico subtipo de migrafia que
tiene una reconocida herencia autosémica dominante, dada por una
mutacién en el gen CACNA 1A relacionado al canal de calcio, localizado
en el cromosoma 19. También se han descrito familias con un locus en
el cromosoma 1, que codifica una subunidad de la Bomba Na-K+.

Se ha descrito una asociacion con un patrén de sensibilidad en la mi-
grafia con aura en relacion al cromosoma 19 (pero distinto al gen CAC-
NATA)y al cromosoma X (31).

Hiperexcitabilidad:

Ha habido mdltiples publicaciones que a través de fundamentos neuro-
fisiolégicas y moleculares, afirman que los sujetos migrafiosos padecen
de un funcionamiento cortical diferente (especialmente a nivel de la
corteza visual occipital), lo cual los mantiene en un equilibrio precario,
que puede verse alterado ante diferentes estimulos que gatillan las
crisis- (32).

Existen trabajos que han demostrado una falta de habituacion e incluso
potenciacion en los potenciales evocados visuales, somatosensoriales
y auditivos (es decir ausencia en la normal disminucion de la amplitud
del potencial evocado mientras el estimulo persiste) (33).

Otros autores han demostrado que los sujetos migrafiosos tiene un
umbral reducido para la generacion de fosfenos a través de técnicas de
Estimulacion Magnética Transcraneal (34).

Dado la frecuente asociacion de migrafia, con encefalopatias mitocon-
driales (por ej. MELAS), se ha postulado una mutacién mitocondrial
0 hien una trastorno en el metabolismo energético, que facilitaria la
despolarizacion, llevando a la depresion cortical propagada (35). A
este respecto, existen publicaciones que mediante el uso de espectros-
copia de Resonancia Nuclear Magnética (RNM) con Fésforo 31 (36)
y mediante el estudio de diferentes sustratos energéticos fosforados,
demuestran un metabolismo energético alterado en los pacientes con
Migrafia con Aura (MCA) y una reduccién significativa del magnesio
un elemento esencial en la fosforilacion oxidativa mitocondrial, con un
importante rol en la estabilizacion de membranas celulares y un ion
compuerta que regula la accion del canal NMDA- (37). También existen
trabajos que han demostrado cierto efecto beneficioso en el uso de
magnesio durante la fase aguda (38).

Los detractores a la teoria de una disfuncion mitocondrial, afirman que
ésta seria una consecuencia de la hiperexcitabilidad, es decir que la
hiperexcitabilidad como fenémeno inicial, llevaria a una mayor deman-
da energética. Por otro lado, hasta la fecha ningln trabajo ha logrado
demostrar una mutacion en el ADN mitocondrial en los sujetos migra-
fiosos (39).
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Por Gltimo, cabe sefialar que todas las drogas utilizadas en profilaxis de
migrafia de una u otra manera tienen propiedades que disminuyen la
excitabilidad de membrana es decir, disminuyen la hiperexcitabilidad-.

La Migrafia Hemipléjica Familiar, como hemos comentado anterior-
mente es un subtipo de migrafia considerado actualmente como una
“Canalopatia” (40), ya que est4 bien demostrado que es secundaria
a una mutacion en un gen implicado en la codificacion del canal de
Calcio o bien en un gen que codifica una subunidad de la Bomba Na+/
K+ ATPasa. Algunos autores encuentran similitudes entre la migrafia
y las canalopatias, dado que la migrafia es un fenémeno episadico,
influenciado por factores como el estrés, la dieta, la fatiga y factores
hormonales gatillantes, y ademas destacan la eficacia de ciertos farma-
os que actlian sobre determinados canales (antagonistas del calcio,
anticonvulsivantes) (41).

Depresion Cortical Propagada (DCP):

Este fenémeno que como hemos comentado anteriormente fue inicial-
mente propuesto por Lashley (1941), en base a las observaciones he-
chas sobre su propia aura, este autor describié que el fenémeno visual
sobre su hemicampo visual izquierdo (escotoma centellante), tenia un
origen en la corteza occipital derecha, donde una excitacion cortical
se propagaba a una velocidad de 2-3 mm/min, dejando tras de si una
region de hipoactividad o depresion cortical. Afios mas tarde Leao (42)
(1944) describiria el fendmeno en animales de experimentacion, en los
cuales tras inyectarles cloruro de potasio en la corteza cerebral, presen-
taban una onda de despolarizacién que se propagaba a una velocidad
de 2-4mm/min y que era seguida de un area de depresion cortical en
el cortex adyacente.

Mediante estudios con RNM funcional (43) y perfusion, se ha demos-
trado que la depresion cortical propagada se acompafia de fenome-
nos neurovasculares consistentes inicialmente una hiperemia que dura
3-5 minutos, que es sequida de una hipoperfusion que dura 1-2 horas
(44).

Sistema Trigémino-Vascular:

Varios son los estudios que demuestran que la DCP genera varias sus-
tancias quimicas, que finalmente estimulan el sistema Trigémino vascu-
lar, dando origen a la cefalea (45).

Entre estas sustancias que aumentan en la DCP se encuentran en Oxi-
do Nitrico (ON), el Péptido relacionado con el gen de la Calcitonina
(PRGQ), la sustancia P, etc., que tienen un efecto vasodilatador sobre
las arterias meningeas o vasos durales, las que estan rodeadas por
fibras nociceptivas trigéminales, que al ser activadas enviarian un es-
timulo hacia el nucleo espinal del trigémino, desde donde la sefial se
trasmitiria al ntcleo ventral posterior del tAlamo contralateral y de ahi a
la corteza somatosensorial, implicada en la percepcién del dolor.

Mediante estudios de RNM funcional se ha demostrado una activacion
del ntcleo dorsal del rafe, el locus coeruleus, el hipotdlamo (modula-
cién y control autondmico del dolor), ndcleo salival superior (vasodila-
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tacion meningea y sintomas disautonémicos); el cingulo y la amigdala
(componente emocional del dolor).

Finalmente, a modo de ejemplificar un modelo unificador podriamos
decir que la predisposicion a padecer migrafia estarfa dada por una
susceptibilidad genética multifactorial, que le confiere al individuo mi-
grafioso una caracteristica de “hiperexcitabiliadad neuronal” que lo
predispone a que ciertos estimulos sean capaces de generar una “de-
polarizacion cortical propagada” -causante del aura-, que se acompa-
fia de cambios neurovasculares, que finalmente estimulan al "Sistema
Trigemino-vascular”, llevando a la génesis del dolor.

FIGURA 1.

Hiperexcitabilidad Cortical ~ ¢—J) Predisposicion

l Estimulo (ambiental, dietético, hormonal)

Depresion Cortical propagada ¢—) Aura
Activacion del Sistema
4—» Dolor

Trigémino-Vascular

CEFALEA CRONICA POR ABUSO DE MEDICAMENTOS Y CEFALEA
CRONICA DIARIA

La cefalea por abuso de medicamentos (CCAM) se encuentra incor-
porada a la clasificacion de la sociedad internacional de cefaleas (IHS)
desde el 2004. Esta entidad se relaciona estrechamente con la cefalea
cronica diaria y se desarrolla a partir de migrafias transformadas y en
menor grado de cefaleas tensionales cronicas (46).

Corresponde -segUin reportes- al 5-10% de atenciones efectuadas en
centros de cefaleas, con una prevalencia del 1%. Se presenta espe-
cialmente en mujeres, en la 5° y 6° década de la vida, aunque existen
también reportes en pacientes jovenes asociado al uso de analgésicos
(47).

Caracteristicamente el desarrollo de la CCAM se relaciona a uso y abu-
so de un farmaco indicado como terapia en una cefalea primaria y que
desaparece 0 mejora (en al menos en un 50%) al suspender el uso
del medicamento involucrado. Los farmacos que pueden producirla son
clasicamente los ergotaminicos, los analgésicos y Gltimamente tam-
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bién los triptanes, aunque cualquier medicamento usado como terapia
analgésica de una cefalea puede llegar a generarla. Como factores de
riesgo principales en su produccion estan la existencia de una cefalea
tensional cronica y el abuso de analgésicos (48).

Los primeros criterios de abuso son los de Silberstein, que consideran
el uso del farmaco en determinadas dosis, al menos dos veces por se-
mana, por un minimo de tres meses. Las dosis a considerar dentro de
los criterios son las siguientes: ergotaminicos 1mg/dia, aspirina o pa-
racetamol 1gr/dia, triptanos 1comp/dia, analgésicos combinados (con
barbittricos o cafeina) 3 comp/dia y narcéticos 1comp/dia, aunque ac-
tualmente mas que las dosis, lo que importa es el nimero de dias de
ingesta por mes.

La Sociedad Internacional de Cefaleas (IHS) considera los siguientes
criterios de CCAM:

a) Una cefalea de base que se desarrolla, aumenta en frecuencia o
empeora marcadamente, luego del uso del medicamento.

b) El farmaco debe haber sido usado al menos 10 o 15 dias por mes,
(10 dias para ergotaminicos y triptanes y 15 dias para analgésicos),
por al menos 3 meses.

¢) La cefalea revierte a su patrén habitual, dentro de 2 meses de sus-
pension del medicamento.

La cefalea cronica por abuso de medicamentos, es una cefalea refracta-
ria diaria o casi diaria, de semiologia variable, tanto en tipo, severidad
y localizacién, especial influencia tiene la cefalea de base, y se gatilla
con facilidad, por ejemplo frente a esfuerzos fisicos o intelectuales, no
responden a tratamientos profildcticos habituales, presenta sintomas
asociados, como gastrointestinales, ansiedad, trastornos de memoria
o sintomas de exceso de ergotaminicos. Tipicamente hay sintomas de
deprivacion al suspender, que incluye una exacerbacion inicial de la
cefalea, pero con mejoria al mantener la discontinuacion (49).

Como cefalea de origen de la CCAM, se encuentran migrafias en 65%
de los casos, cefaleas de tipo tensionales en 27% y mixtas en 8%.
Al comparar los diferentes farmacos y el periodo de ingesta previo a
la aparicion de la cefalea por sobreuso, esta ocurre més precozmente
en el caso de analgésicos, posteriormente ergotaminicos y por Ultimo
triptanes. El abuso de analgésicos y ergotaminicos producen con mayor
frecuencia cefaleas de tipo mixtas, con elementos migrafiosos y tensio-
nales, y en el caso de los triptanes, se producen habitualmente cefaleas
de predominio migrafioso.

La cefalea crénica diaria (CCD), es la presencia de cefalea al menos 15
dias por mes, por tres meses o mas, tiene una frecuencia alta, se ha re-
portado 40% en clinicas de cefalea y 10% en consulta neuroldgica ge-
neral, es un grupo heterogéneo y se asocia al abuso de medicamentos
en un 30 a 80% de los casos. Estas pueden ser originadas desde una
migrafia (migrafia transformada), una cefalea de tipo tensional (tensio-
nal crénica), una cefalea crénica diaria de novo o de una hemicranea
continua. Ademds se asocia frecuentemente a alteraciones del suefio y
trastornos del animo (50).
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Migrafa Transformada

Afecta generalmente pacientes con migrafias desde la 2°y 3° década,
por mas de 15 o 20 afios, por definicién debe tener una frecuencia
mayor 15 dias por mes, y se caracteriza por ser de menor intensidad
que las cefaleas habituales, duracion media 4 horas, con menos sin-
tomas asociados tipicos (nduseas, vomitos, sonofobia y fotofobia), se
puede asociar a dolor tipo tensional y pueden existir migrafias tipicas
agregadas. Frecuentemente asociada a abuso de farmacos (70-80%),
especialmente ergotaminicos.

Cefalea tipo tensional crénica

Existencia de una cefalea tipo tensional previa, que aumenta la fre-
cuencia, con una duracién media 4-6 horas, localizacién difusa y bilate-
ral, sin sintomas migrafiosos marcados, a veces nauseas y fotofobia.

CCD de novo

No hay cefaleas previas, generalmente inicio agudo, menos de tres dfas,
se hace constante, se asocia a y puede ser gatillada por cuadros infec-
ciosos virales. Debe siempre descartarse una patologia secundaria.

Mecanismos Cefalea crdnica por Abuso de Medicamentos

No se conocen claramente los mecanismos involucrados, por lo cual
se han propuesto diversas hipotesis, basicamente existiria una modi-
ficacion de la sensibilidad, con sensibilizacion periférica y central, 'y
una activacion de receptores, con alteracién de los mecanismos anti-
nocicepcion, probablemente con disminucion del umbral, por ejemplo,
los agonistas 5-HT generan una baja regulacion de los receptores y los
analgésicos alteran el sistema de prostaglandinas (51).

También hay evidencias de alteracidn de los neurotransmisores, siste-
mas serotoninérgicos y monoaminérgicos.

Hay factores psicoldgicos, cierta dependencia fisica y algunos postulan
una predisposicion genética.

Manejo

La CCAM, supone por definicion la suspension brusca terapéutica del
o de los medicamentos involucrados, excepto en el caso de barbitd-
ricos que sera paulatina, debe manejarse la cefalea de rebote que se
producira frecuentemente. En ocasiones la hospitalizacién seré reque-
rida, del punto de visto medicamentoso, se incluye hidratacion, el uso
sintomatico de neurolépticos, antiinflamatorios no esteroidales como
naproxeno (rara vez involucrado en la génesis de cefalea por abuso),
benzodiazepinas, metoclorpramida y en algunos casos el uso de este-
roides. En muchos pacientes también serd necesario agregar terapia
psicoldgica y de relajacion.

Ademas debe iniciarse paralelamente una terapia preventiva, por ejem-
plo antidepresivos triciclicos, beta bloqueadores o 4cido valproico.

La cefalea de rebote generalmente dura entre 2 a 10 dias, habitual-
mente es de tipo tensional o mixta y menos frecuentemente jaquecosa,
su duracién y severidad se correlaciona con el medicamento involucra-
do, siendo mayor en caso de analgésicos, luego ergotaminicos y por
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Gltimo triptanes. Se asocia a vémitos, nauseas, hipotension arterial,
taquicardia, ansiedad y alteraciones del suefio.

La mejor forma de combatir la cefalea crénica por abuso de medica-
mentos, es la prevencion y la educacion, limitar los usos de farmacos
contra cefaleas, evitar combinacion (con cafeina, barbittricos y codei-
na), preferir uso de terapias profilacticas y por supuesto un diagnéstico
precoz.

MIGRANA Y ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR

La migrafia y la patologia cerebrovascular, son dos condiciones muy
frecuentes en la poblacion general, por lo que han sido relacionadas
desde hace largo tiempo, relacidn que alin se mantiene en el plano de
la controversia. En los Ultimos afios, sin embargo, algunos estudios han
dado luces sobre esta relacién y sobre su importancia.

Lo primero, es establecer que ambas condiciones pueden coincidir dado
su alta incidencia. En efecto, la migrafia se presenta en adolescentes y
adultos con una prevalencia de alrededor de 10% en el hombre y 30%
en la mujer (52). Por su parte el accidente vascular encefalico (AVE),
fundamentalmente el isquémico, tiene una incidencia anual de 100-
200/100.000 habitantes, especialmente en edades mas avanzadas. Asf,
alrededor de 1/3 de los que presentan un AVE tendran antecedentes de
migrafas, sin existir una relacion causal.

Migrana como Factor de Riesgo de AVE

Existe evidencia epidemioldgica (53) que mujeres con Migrafia con aura
tienen mayor riesgo de AVE isquémico. En estudios prospectivos (54,
55, 56, 57), este riesgo va de 1.8 a 2.2, y aumenta significativamente
en mujeres que usan anticonceptivos orales (8.7). Todos los estudios
muestran un aumento del riesgo en mujeres menores de 45 afios, pero
los estudios prospectivos muestran un mayor riesgo en el segmento
45-55 afios (2.2). Estos mismos estudios no muestran un mayor riesgo
en mujeres con Migrafia sin aura, como tampoco un mayor riesgo de
AVE hemorrégico.

Estudios recientes en mujeres jovenes menores de 50 afios, muestran
que el mayor riesgo de AVE, depende también de la frecuencia de las
migrafias (>12 episodios por afio, tiene un riesgo de 2.3), y mds aun
cuando las migrafias se iniciaron el afio anterior (6.7). En este estudio,
el uso de anticonceptivos orales y el tabaco, en forma independiente,
no aumentaron mayormente el riesgo de AVE, pero la combinacion de
ambos aumento el riesgo 7 veces, comparado con pacientes no migra-
fiosas, y 10 veces cuando se comparaba con mujeres no migrafiosas
que no fumaban ni usaban anticonceptivos orales (58).

En resumen, hay claras evidencias epidemioldgicas que mujeres con
Migrafia con aura tiene mayor riesgo (que no es muy alto) de AVE
isquémico, especialmente en menores de 50 afios, pero probablemente
este mayor riesgo persista en edades mayores, y que aumenta significa-
tivamente cuando se asocian tabaco y anticonceptivos orales. Estudios
prospectivos no han mostrado un mayor riesgo en Migrafia sin aura, ni
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tampoco un mayor riesgo de AVE Hemorragico.

Infarto Migranoso

El Infarto Migrafioso ha demostrado ser un fenémeno clinicamente
raro, desde que la Asociacion Internacional de Cefaleas lo definié como
una lesion isquémica, en un territorio apropiado, que ocurre durante
un episodio de Migrafia con aura, similar a episodios previos, excepto
que uno o mas sintomas del aura persistan mas de 60 minutos. Cifras
basadas en estudios previos a esta definicion indicaban una incidencia
de 0.5 a 3% de accidentes cerebrovasculares isquémicos, y de hasta
un 12% en pacientes jovenes (59). No existen datos con la definicion
actual. La mayoria de los infartos descritos comprometen el territorio
Vertebro Basilar Posterior, probablemente por la alta incidencia de au-
ras visuales. EI mecanismo de las lesiones isquémicas clinicas o subcli-
nicas no esta claro, se supone que sean por hipoperfusion en relacién al
fendmeno de depresion cortical propagada, que se ha demostrado que
ocurre en el cerebelo, donde con mayor frecuencia se han encontrado
lesiones isquémicas o infartos en Migrafias (60). Sin embargo, estudios
de Resonancia Magnética por Difusion no muestran alteraciones en los
periodos de hipoperfusion durante una Migrafia por lo que la teoria de
la hipoperfusion no esta demostrada.

En conclusion, la mayoria de los AVE isquémicos ocurren entre los episo-
dios de migrafias, y el Infarto Migrafioso es por lo tanto un evento raro,
probablemente sobrediagnosticado, y de mecanismo no conocido.

Las consecuencias practicas derivadas de todo lo anterior, es que toda
mujer con migrafias con aura debe suspender el tabaco y el uso de
anticonceptivos orales, y preocuparse de los factores clasicos de riesgo
vascular como la hipertension arterial, Diabetes Mellitus, y obesidad,
pero no requieren screening especiales dado que el riesgo de accidente
cerebrovascular no es muy elevado. Por Ultimo, deben evitarse el uso de
derivados del ergot y triptanes en estos pacientes para tratar la cefalea
de la migrafia con aura.
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