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RESUMEN

El infarto migrafioso se define como ¢l ataque cerebrovascular (ACV)
que ocurre durante un episodio de migrafia con aura, cuyos sintomas se
prolongan durante més de sesenta minutos, se tornan persistentes y en
neuroimégenes se relacionan con isquemia cerebral. A pesar de que la
fisiopatologia subyacente a la migrana como posible causa o factor de
riesgo para presentar un ACV no estéd clara, el vasoespasmo y los cambios
en el flujo sanguineo son mecanismos que pueden explicar este fendémeno.
La evidencia acumulada sugiere una asociacion entre la migrafa con aura
v el riespo de ACV, ataque isquémico transitorio €, incluso, enfermedad
coronaria, sin embargo, es bajo el aumento absoluto de riesgo. El articulo
presenta el caso de dos mujeres que consultaron al servicio de urgencias
con migrafa con aura asociado a defectos campimétricos prolongados; en
ambos casos se documentaron, mediante resonancia magnética, lesiones
isquémicas en el l16bulo occipital.
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ABSTRACT

Migrainous infarction is defined as a stroke that occurs during an
episode of migraine with aura, in which symptoms extend for more
than 60 minutes becoming persistent and related to cerebral ischemia in
neuroimaging. Although the pathophysiclogy of migraine as a possible
cause or risk factor for stroke is not clear, vasospasm and changes in
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blood flow are mechanisms that can explain this
phenomenon. The accumulated evidence sugpests an
association between migraine with aura and the risk
of stroke, transient ischemic attack and coronary heart
disease, however, the absolute increase in risk is low. We
present the case of two women who consulted to the
emergency room, with migraine with aura associated with
prolonged campimetric defects, in both cases ischemic
lesions in the occipital lobe were documented by magnetic
resonance imaging.
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Introduccion

La migrafia se considera la cefalea primaria
més frecuente en el mundo (1). Afecta hasta
el 12% de la poblacién general y es mas
frecuente en mujeres en una relacién de 3:1
(2,3). Se define como un trastorno episédico,
catalogado de intensidad moderada a severa,
pulsdtl, de 4 a 72 horas de duracién v,
generalmente, asociado con nduseas o fotofobia
y fonofobia (tabla 1) (4). Dentro del espectro
de la enfermedad existe la migrana sin aura
y con esta. Fisiopatolégicamente, la segunda
consiste en una alteracién focal y transitoria
de las neuronas, secundaria a la onda de
depresién cortical propagada (DCP) (5). La
onda de DCP despolariza desde la corteza
posterior hacia el 1ébulo frontal, causando
disfuncién celular en individuos susceptibles.
Ello genera una activacién aferente del
sistema trigeminal v altera la permeabilidad la
barrera hematoencefalica mediante la regulacién
positiva de metaloproteinasas de martriz (6,7).
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Tabla 1
Criterios diagnésticos para migraia e infarto
migranoso

Migraiia sin aura Migraiia con aura
A Al menos cinco crisis que cumplen los | AL Al menos dos crisis que cumplen los criterios
criterios B-D. ByC.
B. Episodios de cefalea de entre 4 y 72
horas de duracién (no ratados o tratados
sin éxito).
. La cefalea presenta al menos dos de las

B. Uno o mas de los sintomas de aura siguientes
rotalmente reversibles:

cualrg caracleristicas: 1. Visuales.
1. Localizacién unilateral. 2. Sensitivos.
2. Caracter pulsatil, 3. De habla o del lenguaje.
3. Dolordei idad moderada o severa. | 4. Motores,
4, Empeorada por o condiciona el
abandono de la actividad fisica habitual | 5. Troncoencefdlicos.
(p. 2. andar o subir escaleras).
D. Al menos uno de los signientes durante 6. Retinianos.

la cefalen:

C. Al menos dos de las signientes cuatro
caracteristicas:

1. Progresion gradual de al menos uno de los
sintomas de awra durante un periodo = 5 min o
dos o mds cinfomas  se  presentan
consecutivaments.

E. Sin mejor explicacion por otro| 2. Cada sintoma de awra tiene una duracion de
diagndstico de la ICHD-111 enfre 5y 60 minios.

3. Al menos uwno de los sintomas de awra es

1. Néauseas o vémitos.

2. Forofobia y fonofobia.

4. El awra s¢ acompaila o se sigue antes de 60
minutos, de cefalea.

D. Sin mejor explicacion por otro diagndstico
de la ICHD-III ¥ s& ha descarmado vn ataque
IsqUémico fransitorio.

Infarte migranose

A, 1n episodio de migrana que cumpla los eriterios B v C.

B. Ocure en un paciente con migrafia con atmra y es idéntico a las crisis previas. salvo por
la duracion de uno o mas sintomas de aura. que persisten mads alla de 60 minutos.

€. La newreimagen revela infarto isquémico en un area congruente,

D. Sin mejor explicacion por otro diagndstico.

Fuente: Clasificacién Internacional

de las Cefaleas, 3.a edicién, 2013.

La migrafia con aura se presenta en alrededor
del 15 % al 20 % de los pacientes con migrafia y
en su presentacién puede simular un ACV. Segun
la Sociedad Internacional de Cefaleas, las auras
tipicas de la migrana se desarrollan gradualmente
en un periodo de 5 a 60 minutos, tienen
una combinacién de manifestaciones positivas
v negativas, son completamente reversibles y se
caracterizan por sintomas visuales, sensitivos o
del lenguaje, sin afectacién motora (4).

La relacién entre migrafia vy accidente
cerebrovascular (ACV) es compleja, ya que
ambas patologias son comunes y pueden
estar temporalmente relacionadas; sin embargo,
metandlisis recientes han descrito una asociacién
fisiopatoldgica entre estas dos entidades y han
demostrado un ligero aumento en el riesgo
absoluto de ACV, asi como en el riesgo de
presentar un infarto agudo de miocardio (1,3).
Incluso se ha encontrado una correlacién con la
presencia de foramen oval permeable (FOP) y
con fibrilacién auricular paroxistica (8). El infarto
migrafioso constituye un reto diagndstico para
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todos los protesionales de la salud, pues nunca
se debe subestimar y siempre se debe sospechar
en pacientes que consulten por sintomas de aura
que se prolonguen durante mds de una hora. A
continuacién, se presenta el caso de dos mujeres
que consultaron al servicio de urgencias del
Hospital Universitario San Ignacio en Bogota,
Colombia.

Presentacion de los casos

Caso 1

El caso corresponde a una mujer de 38 afios
de edad, natural y procedente de Bogotd, quien
ingresd al servicio de urgencias por un cuadro
clinico que habia iniciado once dias atras,
consistente en pérdida sibita de la visidn de
ambos ojos, asociado a sensacién rotacional
que duré aproximadamente siete segundos y
que se resolvié espontaneamente; sin embargo,
refirid que habia persistido la alteracién de
la visién de manera binocular hacia el lado
derecho. Como sintomas relacionados presentd
cefalea hemicraneana ipsilateral, de tipo pulsaril,
progresiva, de intensidad moderada a severa,
asociada a nduseas, emesis, fotofobia, fonofobia,
de aproximadamente cinco horas de duracién.
La mujer tiene antecedentes de cefalea de
similares caracteristicas desde los 16 afos,
que cumplen con los criterios de migrafia
con aura y que se presenta alrededor de dos
veces al afio, por lo que solo recibe manejo
sintomdtico con analgésicos. En el examen
fisico general no se encontraron hallazgos
de importancia; en el examen mneurolégico
se documenté mediante campimetria una
hemianopsia homdénima izquierda congruente.
Clinicamente, se planteé que la paciente
cursaba con un ACV isquémico en el
territorio correspondiente a la arteria cerebral
posterior derecha. La resonancia magnética
(RM) de cerebro mostré un infarto isquémico
subagudo que involucraba la corteza medial
del 1ébulo occipital derecho (figura 1). Se
le realizé la estratificacién del riesgo vascular
en el contexto de ACV en paciente joven.

Los exdmenes paraclinicos no mostraron
alteraciones relevantes (tabla 2); entre tanto, la
venografia por RM cerebral con gadolinio, la
angiorresonancia cerebral y el ecocardiograma
transesofdgico fueron normales, al igual que
las pruebas para deteccién del sindrome
antifostolipidos. En este caso no se realizd
panangiografia, por problemas administrativos.
Se inicié manejo para prevencién secundaria con
ASA vy atorvastatina.

Figura 1.

Resonancia magnética cerebral simple, cortes
axiales secuencias difusién, mapa, FLAIR y T2
coronal (A, B, Cy D) con hiperintensidad en

la corteza medial del [6bulo occipital derecho,
principalmente en la regién de la cunia, con
extension a una pequenia porcion de la corteza de
la precuria y del giro lingual adyacentes, compatible
con infarto isquémico subagudo




Tabla 2
Exdmenes paraclinicos comparativos
Laboratarins [ Valores de refersncia [ Casaclinica 1 | Casn clinica 2
Tiempos de conzulacion (s)
FT [Connal 115 T | i3
FTT | Contral 30.2 | 302 EEY)
INR | 1] 1
Cuadro hematico
Leucocitos 4510 = 10" 3ml T4 =103l |13 = 103wl
Glébulos rojos 47=106ML| 5=10°6 L
Hemoglobina 153 gdl
Hematocrita 1.5 %
MOV 892 fl
MCH 26-33 pp 303 pp
MCHC 3137 gidl Mpd
Plaguetas 150-430 = 1073111 EECE
107311
Lnfoatos 20-45% 20.2%
Jeutsdfil 45-T0% 69.6%
VaG 0-20 me'h 13 nanh
Gilucenua basal 65110 mg/dl
Creatinina 0.52-1.3 mg/dl 0.68 mg'dl
BUN 7-20 mg'dl 12,8 mp'dl
Perfil lipilica
Calesterol total 140200 ma/dl 1932 mg/dl 2004 mg'dl
Triglicénidos 35-160 mpg/dl 158 3 mg/dl 117.8 mpr'dl
HDL Riesge cardiovascular bajo muyor o irual a 60 41 mgzdl 61 mp/dl
mg/dl: niesge cardivascular alta: menor a 40
mdl
Flectrali
Sodio 137-14% gancll 135 mmnoll 138 meol]
Claro 98107 mmol1 106 mmall 103 mmeol1
Patasio 3 6-5 mmol] 3.8 mmoll 3.6 mmol1
Acs Anticardioliping Negativo: menor a 199 GPL; positive déldl: 20- —| 410 GLPUM
GG 9.9 GPL: positreo fiaerte: mayos E
Acs Auticardiolipina | Negativo: menor a 19.9 MPL, positive débil- 20- = 833
G 9.9 MPL: pasitrvo faerte- mayor de B0 MPL MPLL/M
Teta 1 plicoproteina: Nezatvo: 0 a 20 nmdades: positve: mayor a 20 | 05 enidades
Acs IgG unidades
Beta ) glcoproteina: Negativo: D a 20 umdades; pomitive: mayar a 20 54 umadades
Acs IgM unidades
Anticongulaate ligieo [ Earre 1,2 v 15 débilmente presente; entre L3y - 0,89 satios
20 moderadamente presents: mayor a 20
fi pressnte
™ 7
Caso 2

El segundo caso corresponde a una mujer de
35 afios de edad, natural y procedente de
Bogota, quien ingresé al servicio de urgencias por
un cuadro clinico de diez horas de evolucién,
consistente en una alteracién binocular de la
vision hacia el lado derecho asociado con
cefalea hemicraneana izquierda, tipo peso, de
intensidad moderada a severa, asociada a nduseas
y fotofobia. Como antecedentes de importancia
refirid cefalea tipo migrana con aura desde los 22
anos. En el momento de la consulta la frecuencia
era de hasta tres veces por semana, sin manejo
profilictico. En el examen fisico general no se
documentaron hallazgos de importancia. En el
examen neurolégico, el Unico hallazgo positivo
que se evidencié fue una hemianopsia homdénima
derecha no congruente.

Se planteé que la paciente cursaba con
un ACV isquémico en el territorio de la
arteria cerebral posterior izquierda. La RM
cerebral simple mostré un infarto isquémico
agudo cortico-subcortical en el aspecto medial

e
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de 16bulo occipital izquierdo (figura 2). Se le
tomaron examenes paraclinicos de extensién que
no mostraron alteraciones relevantes (tabla 2).
Se le realizé un ecocardiograma transesofagico,
que estuvo dentro de los limites normales; la
panangiografia reporté cambios secundarios a
una lesién isquémica establecida en el territorio
cerebral posterior izquierdo, y el aortograma
tordcico se encontré sin alteraciones. Dados
los antecedentes médicos, la evolucién de
la paciente y los paraclinicos reportados, se
diagnosticé un ACV migrafioso; sin embargo,
se entregd orden para estudios ambulatorios
de trombofilia vy se indicé manejo profildctico
con amitriptilina y control con el servicio de
neurologia.

Figura 2.

Resonancia magnética cerebral simple. Cortes
axiales secuencias difusion, mapa, FLAIR v T2
coronal (A, B, Cy D) que muestran un infarto
isquémico agudo cortico-subcortical en el aspecto
medial del l6bulo occipital izquierdo que involicra
predominantemente la regién de la cuiia

Discusion

El infarto migrafioso se define como un ACV
que se produce durante un episodio de migrafia
con aura en la que los sintomas del aura
persisten durante mdas de sesenta minutos (4);




ademas, se debe demostrar una lesién mediante
neuroimagen en el territorio congruente de los
sintomas (tabla 1). Por lo general, los infartos
son pequefios y se limitan a un Gnico territorio
vascular, v se presentan con mas frecuencia en el
territorio posterior (9).

Se estima que la incidencia anual del infarto
migranoso es de 0,8 casos por cada 100.000
habitantes, tanto para lesiones isquémicas como
para las hemorrdgicas (10); sin embargo, el
ACV isquémico tiene mayor correlacién con la
migrafia con aura que el ACV hemorrédgico (5).
El infarto migrafioso estd catalogado como una
complicacién de la migrafia con aura y representa
un reto diagnéstico, ya que las auras prolongadas
o atipicas pueden ser dificiles de distinguir de
un ACV o de accidente isquémico transitorio,
en particular las auras motoras de la migrafia
hemipléjica (11).

Los factores de riesgo documentados para
ACV en pacientes con migrafia son: migrafia
con aura, género femenino, uso de tabaco y
estrogenos (12). En algunos estudios revisados,
las mujeres con migrafia tuvieron un riesgo
mayor de presentar un ACV isquémico, con
un OR de 2,89 (IC95 %: 2,42-3,45), comparado
con mujeres que no sufrfan migraia (13).
Adicionalmente, el riesgo es mayor en la migrafia
con aura, ya que se encontrd que el OR del ACV
isquémico fue de 2,51 (IC95%: 1,52-4,14) en
pacientes con migrafia con aura comparado con
un OR de 1,29 (IC95 %: 1,41-4,97) en aquellos
con migrafia sin aura (14). Se ha propuesto que
el aumento del riesgo de ACV se explica por
la presencia de factores de riesgo cardiovascular
clasicos, como tabaco, hipertensién arterial o
dislipidemia (1).

Actualmente, no se ha demostrado una
relacién directa entre el ndmero de ataques
de migraiia y la presencia de lesiones de
sustancia blanca, enfermedad de pequefio vaso
o ACV (11). La fisiopatologia subyacente a la
migrafia como causa o consecuencia de ACV
no esta clara; es tanta la incertidumbre que se
han descrito multiples hipdtesis de esta posible
relacién entre las que se incluyen: 1) cambios
en el flujo sanguineo cerebral y vasoespasmo;
2) prolongacién de la onda de DCPE, que genera
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inhibicién del funcionamiento cerebral; 3)
hiperexcitabilidad por glutamato, que aumenta la
susceptibilidad a despolarizaciones isquémicas; 4)
mayor agregabilidad plaquetaria; 5) liberacién de
factores protrombéticos o péptidos vasoactivos;
6) anomalias endoteliales, o 7) presencia de
polimorfismos genéticos, por ejemplo, el de
la enzima metilenetetrahidrofolato reductasa
Ce77T (15-17).

Una de las posibilidades sugiere que la onda
de DCP genera una despolarizacién en masa de
la sustancia gris, que resulta en una ruptura de
la transmisiéon neuronal debido a alteraciones
en el gradiente iénico, secundaria a hipoxia o
isquemia (18). La onda puede ser precedida
por un silencio eléctrico que se propaga o
no lo hace. Cuando se propaga, se manifiesta
clinicamente como un episodio isquémico, y
cuando no se propaga, se manifiesta como un
episodio de migrafia con aura (7). No estd claro
qué determina la propagacién de la onda; sin
embargo, se cree que algunos factores genéticos,
vasculares y metabdlicos como la diseccién
arterial cervical, estados de hipercoagulabilidad,
distuncién endotelial y embolismo paradéjico
explican esta relacién (19).

En un episodio isquémico hay deplecidén de
ATE lo que causa disfuncién de la bomba Na-K
ATPasa. Esto genera pérdida del gradiente iénico
y una despolarizacién sostenida de la membrana
celular (7). Asociado a este fendmeno, se
presenta una fase de hiperemia extendida de
corta duracién, seguida de un periodo de
oligohemia que persiste durante 1-2 horas v que
se cree alcanza niveles de isquemia debido a una
vasoconstriccion severa (15). Asi mismo, la onda
de DCP libera moléculas proinflamatorias en el
espacio extracelular que inflaman y activan el
sistema trigeminovascular, lo cual es suficiente
para activar las aferencias meningeas y causar la
cefalea (19).

En cuanto a la localizacién de los infartos,
los investigadores del estudio CAMERA sugieren
que la explicacién mdés probable para que las
lesiones aparezcan en la zona fronteriza de la
circulacién posterior es una combinacién de
hipoperfusién y tromboembolismo local (20).
La hipopertusién y el embolismo, a menudo,
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coexisten y sus caracteristicas fisiopatoldgicas
son interactivas, debido a que el estrechamiento
luminal arterial y las anomalias endoteliales
estimulan la formacién vy, posteriormente, la
embolizacién. Asi mismo, la hipoperfusién limita
la capacidad del torrente sanguineo para eliminar
los microémbolos y reduce el flujo de sangre
disponible, lo que genera isquemia en el tejido
cerebral (20).

Hace poco se realizé una cohorte de pacientes
en la que se encontré una asociacién entre
migrana, fibrilacién auricular y ACV (8). Segin
los resultados del estudio, la asociacién fue mas
fuerte en los pacientes que cursaron con migrafna
y aura. Los autores sugieren que la migrafna
con aura puede ser una manifestacién clinica
de microémbolos en el cerebro originados en la
auricula izquierda. Esta teorfa estd sustentada
por un estudio en ratones, en el que inyectaron
diferentes tipos de microémbolos en la carérida;
posteriormente, los investigadores observaron la
onda DCP en el cerebro de los ratones. Ademas,
otros resultados de estudio mostraron que: 1)
todos los episodios de DCP estaban precedidos
por hipoperfusiéon global o regional dentro
de los 2 minutos previos, 2) la composicién
y el tamafio de los microémbolos generaron
diferentes grados de DCE 3) la DCP ocurrié en
los territorios vasculares mas hipoperfundidos y
4) los microémbolos solo generaron microinfartos
en el 30 % de los casos (21).

Se han propuesto multiples mecanismos para
explicar la posible relacién entre el FOP y la
migrafa con aura (22). Una de las hipdtesis mdas
aceptadas sugiere que un grado de comunicacién
interauricular més grande se traduce en mayor
concentracién de hemoglobina desoxigenada,
lo que provoca una activacién neurovascular
y vasorregulacién anormal; asi mismo, algunos
metabolitos, como la serotonina, el éxido nitrico
y las cininas, evitan la circulacién pulmonar
a través del FOE vy hace que entren en la
circulacién sistémica y causen irritacién del
nervio trigémino v la vasculatura cerebral (22).

En cuanto a la prevencién del infarto
migrafioso, no existe evidencia de terapias
que disminuyan el rtiesgo de ACV (23).
Las recomendaciones para la suspensién de

oy
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los anticonceptivos orales son controversiales,
debido a que la evidencia se basaba en
literatura antigua, en la cual se utilizaban
altas dosis de estrégenos; sin embargo, algunos
estudios establecen hoy en dia que el consumo
de anticonceptivos orales con bajas dosis de
estrégenos no confiere ningin riesgo adicional.
Es mas, se ha probado que con una dosis de 20 ug
de etinil estradiol disminuye la frecuencia de la
migrafia durante el periodo de la menstruacién, al
igual que la frecuencia del aura. Adicionalmente,
al acortar el periodo libre de hormonas de los
anticonceptivos orales (24 activo/4 inactivo)
hubo una reduccién de la frecuencia y la
severidad de la migrafia, pues se logra una
estabilizacién hormonal (24,25).

Conclusiéon

Estd claro que hay una relacién entre migrafia
v ACV; no obstante, atin se desconocen los
mecanismos fisiopatolégicos que existen entre
estas dos patologias. Es fundamental tener en
cuenta los factores de riesgo que incrementan
la probabilidad de sufrir un infarto migrafioso,
pues es evidente que esta patologia es un reto
diagnéstico, por la gran similitud semioldgica de
ambas entidades. Es importante poder clarificar
la relacién entre estas dos enfermedades, para
aplicar estrategias efectivas de prevencién en la
poblacién v, asi, reducir las complicaciones que
conlleva un ACV en este grupo de pacientes.
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