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INTRODUCCION

Desde tiempos jnmemoriales el lhombre se ha venido quejando de cefalea.
Hipdcrates, Caelius y Galeno cada uno en su época tuvo que enfrentarse a
una cefalea muy especial: la migrafia. Sus observaciones maravillosas, ca
si fotogriificas nos transmiten su conocimiento, su actitud amalftica y a
1a vez, su impotencia para resolver interrogantes colosales en cuanto a
los mecanismos de praoduccidn de este padecimiento. Durante la dltima
centuria, luego del auxilio de la microscopia en sus diferentes modalida-
des, se han podido evidenciar leslones anatdmicas de diferentes enfer -
medades, dando una mejor comprensidn de ciertos procesos hioquimicos. La
i{nmunologfa en los {ltimos afios ha ablerto muchas puertas en diversos
campos de la investigacidn cient{f{ca, no obstante los mecanismos de pro
duccién mds intimos de muchos fendmenos, como en el caso de la migrafia ,
constituyen adn un reto. Es obvio que la inmunologfa nos ha dade una con
prensién panordmica de algunos padecimientos, de manifestaciones tan di -
versas como el lupus erltematoso sistémice, artritis veumatoidea, anemia
hemolftica autoinmune, sindrome de inmunodeficiencia humana, trastornos
obstétricos y también afecciones neuroldgicas, Ageler y colaboradores
en 1946 (60], probablemente fue el primero en llamar la atencidn sobre

" anticoagu-

la asociacién de un evento trombStico en un paciente con un
lante" circulante y pdrpura trombocitopénica. Posteriormente prolifera-
ron reportes de casos, mencionando asociacidn entre antlcoagulante 1dpi-

co, anticuerpos antifosfolfpides (anticuerpus anticardiolipinas) y en -



fermedad cerebral isquémica, mielopatfa, sindrome de Guillain-Barré,
corea, epilepsia, isquemia Sptica y migraia entre otras [ 4, 9, 13, 17,
26, 28, 30, 34~37, 40, 43, 53, 60, 61, 88]. Brandt y Lessell {12], des~
cribieron 11 pacientes con migrafa y lupus eritematoso sistémico (LES),
dos de los cuales presentaban anticoagulante lidpico circulante. Es:;
hecho 1lamd la atencién sobre la posible asnciacidn entre anticuerpos
antifosfolfpidos y migraia. Queriendo sustentar esta hipStesis se han
escrito casi una docena de reportes de casos, en su mayorfa de pacien-
tes con patologfas subyacentes, LES o con otros factores de riesgo con~
firmados para enfermedad vascular cerebral isquémica | 2, 13, 28, 35,
41, 47, 60, 79]. Ninguno fueron estudios de asociacidn, ni controlado
y por tanto no llegan a conclusiones definitivas en cuanto al papel de
los anticuerpns antifosfolfpides y muche menos en cuanto al que nos o -
cupa, el anticoagulante ldpico, en la etiopatogénesis de la migrafia.

No existiendo ningiin estudio prospectivo, controlado, clego y de aso-
ciacidn causal tanto a nivel naclonal cmo a nivel internacional, nos
propusimos como objetive, establecer si exist{a o no asociacidn estadis
ticamente significativa entre migrafia y anticoagulante liipice mediante

el presente trabajo.



ANTECEDENTES

1. MIGRARA,

1. A, RESERA HISIORICA

Se dice que la descripcifin mids antigua de un cuadro migrafioso aparece
en los poemits Mesopotdmicos 3.000 afios antes de Crista. Hipfcrates [c.
460 - 370 AC) nos relata el cuadro de cefalea hemicraneana severa asocia-
da con alteraciones de la visidn . Caelins Aurelianos [400 AC .-] en "De
Capitis Passione" lo hace refiriéndose a hemicrinea asociada a nduscas,
vimitos y ardor en los ojos. Arateus nacido en Cappadocia alrededor de
81 afios antes de Cristo, en sus escritos plasma el término “cephalalgtla”,
refiriéndose a cefaleas que duren pocos dfas y a "cephalea" a aquellas
que permanecen dfas o semanas $in vemisién, Utilizd la palabra "hetero-
crinia" para dejar sentada la localizacidn precisa de la cefalea y pro-
digiosamente describe un ataque de cefitlea reconocible como el de una mi
graita. Galeno ya 130 AC distinguidé la naturaleza de la migrana de otros
tipos de cefaleas comunes utilizando el término "hemicrinea™ : " una alte-
racidn dolorosa que afecta aproximadamente una mitad de la cabeza yi sea
del lado derechn o fzquierdo, la cual se extiende a lo largo de la sutura
longitudinal....". La palabra migrafia derivd de las griegas "hemi" y
"kranion" que significan: mitad del crdneo. Fue citada por vez primera

en libros de habla inglesa en 1957 en el Shorter Oxford Dictionary.



En 1672 ¢n "Ne Cephalalgia" Thomas Willis hace distincién a los di-
ferentes tipos de cefaleas, asf mismo hace mencifn a posibles etlolo -
glas de la migraia, siendo cldsica su descripeidn de la cefalea migra -
fosa de la Condesa de Conway. John Fordayce narra uno de sus propios
episodios de migrafia en 1758, Tissot (1790) observd que alguna sinto -
matologfa pdAstrica podfa preceder al ataque y que el vémito podfa anun-
ciar la terminacidn del episodio de cefalea. "Migraine Paroxysmal Hea
dache” es el tftulo del capftulo publicado por Gowers en donde hace re
ferencia a las dos teorfas principales etiopatogénicas de este padeci-
mientn : vascular y neural (1886). Ya en el siglo XX destacan las £f
guras de Ledo, Wolff, Sacks, Lance, Lauritzen, Oleaep. Welch y otros
muchos que sabemos es injusto no mencionar, pern que cada dfa aporta-
ron y siguen aportando mis a nuestra comprensidn de esta polifacética,

misteriosa y controvertida enfermedad [ 71, 72 - 76, 87, 89, 90]).

1.8, EPIDEMIOLOGIA

Posiblemente una de las dificultades mis grandes con las que trope~
zaron muchos investigadores y es la razén de que anteriormente no se
contara con estudios epidemioldgicos que nos brindaran datos reales so-
bre la enfermedad es que anteriormente no se contaba con una clasifica-
cifn y definicidn lo suficientemente exacta de migrafia. La definicidn

wis ampliamente usada de migrada fue la expresada por el "Ad Hoc Commi-—



tte on Classification of Headache {1], la cual decfa : " son ataques

recurrentes de cefalea, con amplia variacién en intensidad, £recuen
cia y duracién. El ataque es comunmente unilateral al inicle; estd
agoclada frecuentemente con anorexia y algunas veces con niuseas y v~
mitos § en algunos estd precedida por o asociada con alteraciones cons-
pfcuas sensitivas, motoras p del humor; y son a menudo familiares .".

A pesar de ser ésta un poco vaga permitid hacer algunas aproximacianes,
en cuanto a la incidencia y prevalencia. Se estima que la migraia tiene
una incidencin de 250/100,000 y una prevalencia de !0 a 20 por ciento,
segiin los estudios de Waters y 0°Connor de 1975 (citado en {25]). En
el mismo estudio de Waters se plantea una prevalencia de 30.9 % en mu~
jeres y 17.2 X en hombres. En sus 426 pacientes estudiados el 58.4 %
mostrd un “aviso". Dalsgaard Nielsen (1970) ya encontraba que aparecia
la migraiia en la infancia, con mids frecuenclia en los nifios que en las
nifias, empezando a invertirse esta relacidn a partir de la pubertad.

El 37.3 % de los pacientes tlenen una madre migrafiosa y el (1.9 X
tienen afectado al padre y s8lo en el 2.4 1 se ven afectados ambos pa-

dres.

1.C. CLASIFICACLON

Como hacfamos mencidn en pArrafos anteriores una clasificacién con
criterios bien precisos era necesaria para el estudio e investigaecidn

cientffica de las migraiias, espacio que ha sido llenado por la clasi-
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ficaclén de la "Headache classification Committee of the International
Headache Society" publicada en Cephalalgia de 1988 [42]. En dsta
se brindan los criterlos estrictos para todos los tipos de migrafia y
otros tipos de cefaleas y dolores craneofaciales. En este acdpite fini-
camente revisaré algunos tipos de migrafia, que fueron incluidas en el
presente trabajo, a saber:
{."Migrada sin auvra:  1.1)
A. Cefalea de duracidn de 4 a 72 horas.
B. con al menos 2 de las siguientes caracterf{sticas:
1. Localizacifn unflateral.
ii, Pulsdtil,
111, Moderada o severa intensidad (inhibe o prohibe activ., diaria).
iv, Se agrava al subir escaleras o actividad flsica similar ruti-
naria.
C. Durante la cefalea presenta al menos uno de lo siguiente:
i. Niusea y/o vémitos.
i1, Fotofobia y fonofobla.
D. Al menos uno de lo siguiente:
{. Historia, examen fIsico y neurolégico que no sugiera una de
ias enfermedades del grupo 5-11 (ver posteriormente).

it

Historia y examen ffsico y neuroldgico que sugiera alguna de
esas enfermedades pero que pueda descartarse mediante apropia-
das investigaciones.

111, Si tal enfermedad existe, pero que el ataque de migralia no apa



E, Al
2, Migrafia
A3

1.

3

4,
B, Al
C. Al

[
rezca por primera vez en relacidn temporal estrecha con tal
enfermedad.
menos 5 ataques que llenen los criterios B a D.
con aura (1.2)_
de las 4 sigulentes caracterfsticas:
Uno o mis completos sfntomas para aura reversihle indicando
disfuncidn cerebral cortical o de talle cerebral.
Al menos un sfntoma de aura que se desarrolle gradualmente
por mids de 4 minutos o que 2 o mis sfntomas ocurran en suce~
sidn.
Que ningdn sfntoma aura aparezca mids de 60 minutos, Si mis
de un sintoma aura estd presente la duracifn aceptada es pro
porcionalmente aumentada.
La cefalea prosigue con un intervalo libre de menos de 60 m.
al aura (puede comenzar antes o simultineamente con el aura).
menos que 2 ataques llenenlos requisitos A,

menos uno de los siguientes: Iguales que los 1.1 D. (enfer-

medades del Grupo 5-11),

1.2.1

. Migrafa con Aura tipica
A, Cumplir criterios 1.2
B, Uno o mds sintomas aura de los sigulentes tipos:
1. Alteracidn visual homdnima.
2. Parestesias o disestesias unilaterales.
3. Debilidad unilateral.

4, Afasia o dificultad para el lenguaje no clasificable.



It
1.2.2. Migrafia con aura prolongada,

A, Llene los criterios de 1.2 pero al menos uno de los s{ntg
mas persiste mds de 60 minutos y menos o igual de 7 dfas.
Neuroimagen es normal. N

1.2.3, Migrafa hemiplégica familiar.

A. Llena cricerios 1.2.

B. El aura incluye algdn grada de hemipavesia y puede ser pro
longada.

C. Al menos un pariente en primer gradn tiene ataque {déntico.

1.2.4, Migraia Basilac.
A. Llena criterios 1.,2.
B. Dos o mis sintomas auras del siguiente tipo:

1. Sintomas visuales en ambos campos temporal y nasal de

ambos ojos.
2, Disartria.
3. Vértigo.
4. Tinicus,
5. Audicién disminuida,
6. Diplopia.
7. Ataxia.
8. Parestesia bilateral
9. Paresia bilateral.

10. Nivel de consciencia disminuida.
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1.2,5. Migrafia con inicio agudo del aura.
A, Llene criterfos de 1.2,
B. Sintomas neuroldgicos se desarrollan en menos de 4 minu~
tos.
C. Cefalea dura 4 a 72 horas.
D. Cefalea tiene al menos 2 de las sigulentes caracterfsti-

cas
1. Unilateral.

2. Pulsdtil.
3. Moderada a severa intensidad (inhibe o prohibe
actividad diaria).
4, Se agrava al subir escaleras o activ. ffsica similar.
E. Durante la cefalea al menos 2 de los siguientes: °
1. Niusea y/o vdmitos,

2. Fotofabia y fonofobia.

1.D. ASPECTOS CLINICOS SELECCIONADOS.

Clertamente la migrafia es una de las entidades que tiene un espectro
de manifestaciones clInicna-mﬁs rico, por tanto muchas veces entra en
el diagndstico diferencial de otras enfermedades como accidentes vascu-
lares cerebrales isquémicos, ruptura de aneurisma, malformaciones arte-
riovenosas, epllepsia y trastornos psiquidtricos entre algunos, Serla
demasiado ambicioso, aqemﬁs de estar fuera de nuestro objetive tratar

de revisar la mayor parte de ellas, de tal suerte que mencionaremos cier



tas de crucial importancia.

A. Sintomas visuales,

En la serie de Hachinski y colaboradores (32] de 244 nliios con migra-
fia, el 4} por clento experiment§ sintomas visualee como prédrome o acom-
pafiando a la cefuleu. Las alteraciones mis comunes fu;ron disminucidn
del campo visual binocular y escotomas ( 77 p:s):’zzguern transitoria,
visién borrosa, diplopia. Distorciones y n.lucinaciones: micropsia y
macropsias, (16 pts), fortificacién espectra, metamorfopsias, inversign.
El escotoma centellante parece migrar con rapidez creciente através del
campo visual a parcir del punto de fijacifn hacia la periferia, tomando

- tfpicamente un lapso de 20-25 minutos, Se torna mds tosco, se agranda,

ge torna mAs complejo en su movimiento hacia afuera [B7].

B, Sintomas sensitives,

La alteracién sensorial mds comin es la parestesia, aunque algunos
pacientes también Experimentan pérdida sensitiva. Esta usualmente afecta
los dedos de una mano de donde suele comenzar con sensaciin de piquete
de alfileres y agujas, sensacin que gradualmente asciende sobre el miem
bro superior y hemicara ipsilateral, particularmente la regién de la
nariz y boca. Las parestesias en las piernas son poco frecuentes, Este
fendmeno por lo general se produce en 10-20 minutos [5, 21, 87]. Luego
de los sfntomas visuales ocurre en segundo lugar en orden de frecuencia,

segin Connor [21].
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C. Sintomas motores,

Luego de las alteraciones sensitivas, la leve disarerla, 1nvhcm(-
paresia aparece en orden de frecuencia [21]. Esta afecta tambidn predo
minantemente el miembro syperlnr o puede adoptar la forma de hemiparesia,
Este sTntoma por lo general desaparece en 30 minutos, o tan largo como

en 2 horas,

D. Alteraciones del lenguaje.
En su mayorfa se presenta asociada con la aparicidn de sintomas
vertebrobasilares, no obstante en otras ocasiones parece ocurrir como
consecucncia de afeccidn cortical supratentorial. Fundamentalmente con

siste en disartria y disfasia.

E. Sfntomas vertebrobasilares.
La migrafia basilar o Migrafia de Bickerstaff, descrita en 1961,
por el mismo Bickerstaff en 34 casos en su mayorfa niiias adolescentes,

" pérdida bilateral o altera-

segiin su propia descripcidn consiste en
cifn de la visidn, ataxia, disartrla, vértigo, tinitus, y disestesias
periféricas bilaterales, seguidos de cefalea occipital " [7]. Ocurre

en 10-24 % de los migrafiosos en alguna época de su evolucién [5].

F. Complicaciones.
La migraiia no es un trastorno i{ndcuo, y se han reportado asocia-
do a &sta niltiples casos de isquémia cerebral transitorias, infartos,
hemorvagias intracraneanas, en los cuales el cuadro clinico resultante

es el de un accidente vascular cerebral y sus consecuencias., Se calcula,
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que aproxlmadamenté el 5 % de los EVC en Joven se asocian a migrafia,
aumentindose esta asociacién hasta un 7 % , cuando hay concomitantemente
wso de anovulatorios. [5, 8, 10, 11, 14, 18, 19, 21, 25, 40, 41, 58, 65,
67, 77, 78, 82, 86, 89]. .

También se ha reportado muerte secundaria a este padecimiento [63].
o alteraciones del estado de consciencia {5, 6, 29]. En otra esfera
oclusidn de arteria central de la retina o neuropatla Sprica isquémica

secundaria a un espisodio migrafoso (2!, 50, 51, 52, 58, 69, 70, 80].

I. E. FISIOPATOCENESIS. SINOPSIS.

Empédocles (c. 490-430 A.C) y Galeno (131-201 DC) plantearon un

desequilibrio de los "cuatre humores" , por “ascenso de vapores" en
el cuerpo como causa de la migrafia. Posteriormente H. Jackson planted
génesis epiléptica. Gowers a pesar de inclinarse también por la teorfa
epiléptica, plantea dos poaibles teorfas: vascular y neural. Esto da
paso a la era moderna de la investigacidn sobre la enfermedad.[74]).
Graham y Wolff en 1938 introducen la teorfa vascular, al reportar me
jorfa de episodios migrafiosos al ocluir digitalmente la arteria cardtida
en el cuello y la reduccién de la misma con ergotamina. Pensaron que la
cefalea migrafiosa era debida a dilatacifn de los vasos craneales no cere
brales y que el mecanismo reponsable del aura era una vasoconstriccidn

transitoria de los vasos sangulneos cerebrales e hipoxia cerebral. [73,

87]. Otro aspecto vascular , pero con planteamiento de fondo diferen-



16
te nace con los trabajos de Ledeo en 1944 con su "spreading depression™
encontrada en roedores. En donde se plantean alteraciones del {lujo
sangufnen cerebral regional basindose en sus observaciones de actfvi-
dad elfcerica cortical alperada. £l flujo sangufneo cerebral estd usuval
mente dlsminuide durante la fase del aura en la migrafa con aura, esta
reduceldn se ha calculado en un 10 a 40 %, pero puede ser mayor en la
prictica, Tiene un tipico patrén de progresifn comenzando en el polo
posterior de los hemisferins y avanza hacia adelante, en algunos pacien
tes envuelve por completo los hemisferios, pero en la mayorfa se deticne
por alguna razén no conocida antes de envolverlos totalmente. La velo-
cidad de progresidn es de 2=3 mm por minuto. En el Avea hipoperfundida
una activacidn funcional no produce un incremento del flujo saugufneo
cerebral focal, del Area correspondiente. La respuesta a la elevacién
de la pCO2 estd reducida, aunque la autorregulacidn a los cambios de
presidn arterial se mantenga. No se ha observado aumento en el flujo
sangufneo cerebral en la fase s6lo de cefalea y tampoco se ha observa-
do ningfin cambio en &ste en ningin momento de la cefalea migrafiosa sin
aura. {57, 71, 72,73).

En la patogénesis de la migrafia también se ha reportado un posible
papel de disfuncién rlaquetatia aunque siempre en controversia si es
una causa o una consecuencia. Durante los ataques migrainsos se han en-
contradn una elevada microagregacidn plaquetaria, as{ como una disminui- o

da concentracidn de grdnulos, reflejando aumento en la liberacién de és
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tos, [6B). 1gual a ocurrido con la serotonina, a partir de la cantidad
aumentada del dcldo S-hidroxiindolacético en orina durante las cefaleas,
y la reduccldn de la concentracidn de 5-HT plaquetario en éstas, También
la hipdtesis se ha apoyado con el uso de antagonistas de los receptores
serotoninérgicos en el tratam{ento de la migrafia con bastante buenos re-
sultndos. Nuevameute se pluntea como una consecuencia mis que como un
factor causal. No obstante llamila atencidn que estos fendmenos sisté-
micos den alteraciones no generalizadas sino mds bien unilaterales, lo
que se contradice en esencia . Welch en 1987 hace una discusidn brillap
te acerca de la posible fisopatogénesis, definiéndola como ' A biobe-
havioral disorder". Se describe mejor la alteraci6n como una multifacto-
rial, en donde los factores potenciadares en la reduccidn del umbral pa
ra que se produzca migrafia como edad, sexo, ciclo menstrual., embarazo,
factores psicolfgicos, carga genftica, drogas y anticonceptivos orales
juegan un papel importante en disparar el gatillo que desencadena la
constelacidn de eventos posteriores que conocemos de la migrafa. Estos
potenciadores del sindrome migrafioso actan sobre circuitos neuronales
compuestos por proyecclones orbitofrontal-tallo cerebral hacia el sis-
tema notadrenérgico intrinsico, Se considera que todo esto incrementa
el disparo neuronal y precipita la propagacién de la despolarizacién
neuronal, Fsta despolariza al sistema trigéminovascular cuasando libera
cidn de substancia P u otras substancias comprometidas en la actlvacién
del mecanismo del dolor. La substancia P , puede aumentar la permeabi-

11dad vascular, aumentar la degranulacién de células cebadas y estimular
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la sfntesis de prostaglandinas, redeanda a las arteclas con una infla-
macion estéril dolorasa. La afectacidn de vasas {ntraparenquimatosos por
este mecanismo puede explicar en parte ¢} edema cerebral que ocaslonal-
mente se encuentra, La misma onda de propagacidn oligoémica puede provo
ear ncumulnciﬁn.plﬂqueturla. conduciendo a hiperagregabilidad gque junta
con el flujo sangulneo disminuida puede provocar infartns a como se ba
reportado. Finalmente se plantea que estos potencladares y activadores
de la producclin de migraiia ojercen su efecta al madular la funclin de
la actividad simpitica {90]. Finalmente y acerciindonos n nuestro tems
central , se ha postulado que las anticuerpos antifasfolipldes, en wsi~
pecinl el anticuagulante lipico, pueden desenrcadenar el episodio migri-
fiosn al actuar estos sobre los fosfolfpidos de ia membrana plaguetaria
y/o vascular. {62]. Por tanto e¢s posible que todns los autores haysn
vistn partes pequeiias del cuerpo del “"elefante". Sin embargo en la prdxi

ma seecldn nos neuparemns fnicamente de los anticoasgulantes lipleos.

11. ANTICOAGULANTES LUPICOS.

11.A. RESERA MISTORICA.

Conley y Hartmann {citado en {28}}, en 1952 fueron los primerns en
describir Jo presencla de anticoagulantes circulantes eu dos paclentes
con lupus eritematnso sistémico, que se presentaron con una diftests he
morrigica peculiar caracterizada por un Gnico inhibidor de la coagula -

cifn que prolongabn los tiempos de coagulacién y de trombaplastina .



19
Sus dos paclentes tenfan test falso-positivo para sffilis ( DFP-STS).

Laurell y Nisson en 1957 demostraron la aparente la especificidad de
los antifosfolfpidos en los anticeagulantes in vitro. Posteriormente
aparecleron ceportes de aparicién frecuente de BFP-STS y anticoagu-
lantes circulantes en pacientes con LES, paraddgicamente estos pa=-
cientes no sangraban y desarrollaban complicaciones frecuentes trombo-
embdlicas [9, 24, 26, 28, 30, 35, 36, 46]. En 1972 Feinstein y Rapa~
port proponen el nombre de "lupus anticoagulant"” para el inhibidor in
vitro de la coagulacidn descrito por Conley vy Hartmann. Sostienen que
el rasgo mis distintivo del anticoagulante ldpico es su habilidad para
prolongar todos los tests de coagulacidn dependientes de fosfolipidos.
[35]). Posteriomente se establecieron técnicas sensibles para aumentar
1a deteccidin del AL como son: el tiempo de coagulacién de caolin, la
prueba de inhibicidn de tromboplastina tisular, tiempo de veneno de

vibora, reportados por Shapiro [citado en (28)].

I1. B, EPIDEMIOLOGIA

. Aproximadamente del 5-15 X de los paclentes con LES presentan LA
circulantes [ 9. 35], aunque se ha reportado cifras tan altas como de
37 X% (28], Llama la atencidnya en 1976 Schleider y col. en su articule
publicado en Blood de Octubre de ese mismo afio, que en sus 83 pacientes
estudiados, 54 no ldpicos presentaran AL positives, siendo la mayor pre
valencia en este Gltimo grupoe en pacientes con neoplasias (8 casos),
trastornos gineco-urolégicos con tres casos cada uno respectivamente.

Por otra parte y de la mayor importancia es la presencia de estos anti-
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cuerpos en la poblacifin general hasta en un 2 X en estudios de escruti-
nio [88]. No tencmos estudios que muestren una mayar predisposicidn

por alguna raza, sexo o edad para su aparicidn.

II. C. NATURALEZA DEL LA

El anticoagulante ldpico es un gnticuerpn antifosfolfpido, Inicial-
mente Be planted ser un anticuerpo monoclonal del tipo IgM. Posterior-
mente Shapiro en el 82, en sus trabajos encontrd elevacidn de IgM .
En los trabajos de Harcis en 1983 pudo establecerse que todos los pa-
cientes con LA positivo presentaban elevada cantidad de inmunoglobuli-
nas del tipo IgG e IgM circulantes [35 , 37), finalizando la divergen-—

cia suscitada.

11, €. FISIOINMUNOPATOGENESIS

ELl rasgo miis distintive y caracterfstico del AL es su capacidad de
prolongar todas las pruebas de coagulaciin dependientes de fosfolfpidos.
Actia a nivel del complejo activador de la protrombina en la cascada de
la coagulacidn, A este nivel se une en las determinantes antigénicas
(epftopes)de la porcidn fosfolipfdica de la protrombinasa ( formada por
la interaccidn de los factores Xa y Va , fosfolfpido plaquetario y cal-
cin), Se ha pensado que su actividad parvece dirigirse también contra
factores de coagulacidn tales como el X, XI, XIT ; asf como en la inter—

acecidn de los factores IXa y VIIL y Xa y V. [28]. Las afirmaciones an
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terjores nos sugieren que el antfcoagulante no actiia sino hasta la ac-
tivacidn del factor X , en la via extrfnsica o intrinslca. El tiempo
de tromnlun es normal, lo que supone que el AL no actia tampoco en ni-
veles tan tardfos de la cascada de la coagulacion. Asf mismo se sabe
que su accidn no se debe a deficiencia intrinsica de ningin factor de
coagulacidn en espectal. En relacién a las partfculas fosfolipIdicas
cargadas negativamente sobre las que actia directamente, se han identi-
ficado la fosfatidilserina, la fosfatilcolina y colesterol. [35]. Se
ha encontrado que casi todos los pacientes que tienen AL positivo tam
bién tienen1gG e/o IgM correspondientes a anticuerpos anticardiolipinas

elevadas: De hecho se encuentra una fuerte asociacidn entre estos dos

anticuerpos antifosfolipidos.

I11. ASPECTOS CLINICOS SELECIONADOS

Anfrh ey Y ey A

1. Trastornos hemorrigicos:

Aunque los dus casos originales de AL reportados fueron descritos
como portando "alteraciones hemorrigicas"”, se ha confirmado que el san
grado es inusual. Cuando ha estado presenta , éste puede ser ﬂtribgido
a defectos hemostiticos asociados o a causas como hipoprotrombinemia
(incluyendo la deficiencia del factor 11), trombocitopenia severa, de-
fectos plaquetarios cualitativos, uremia, posible anormalidad del factor
Von Willebrand o hemorragias gastrointestinales por estar los pacientes
en manejo con corticosteroides. Al momento solo se han reportado pocos

casos con AL y sangrado. Esta complicacidn clertamente puede ocurrir



en pacientes can LES, por deficlencla severa del factor I1. Recientes
estudios han demostrado 1o presencla de complejos antlgeno-anticuerpos
circulantes dirigldos contra el Factor Ll espec{ficamente, que no debe
confundirse con el AL.[28].

2. Trombosis:

Paraddgicimente, el AL se ha relacionado con trombosis tanto veno-
sa como arterial, mds que con hemorragin. Este hecho fue primeramente
reportado por Bowie y col. en 1963, posteriormente ha sido reconccido
por otros muchos. Hoey y colahoradores [9] notaron episodios trombsti-
cos en 18 de 31 pacientes con LES o c¢n padecimientos afines con AL
positivos, y s6lo en tres con LES y sin AL negativos. Glueck y cols.
reportaron hallazgos similares. E! promedio de paclentes ldpicos con
AL positivos y trombosis asciende hasta en un 70 %, , Como puede verse
existe una. gran predisposicidn a la trombosis en los pacientes con
estos anticuerpos con o sin LES . La presencia del AL solamente i{ncre-
menta {a incidencia natural de la trombosis del LES per se. Los eventos
trombdticos incluyen entre otrus a: trombosis venosa de los miembros
inferiores, embolismo pulmonar, de vena axilar, renal, carotidea, hepd-
tica y retiniana. Las trombosis arterial mds a menude comprometen las
arterias periféricas en las extremidades y otros vasos arteriules extra
craniales [2, 9, 24, 26, 30, 34, 37, 46, 47, 54, 88}. El compromiso de
vasos intracraneanos con {nfarto subsecuente serd discutido posterior-

mente dada la importancia que este hecho reviste.
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3. Complicaciones abstétricas.

Existen numerosos articulos que mencionan la pérdida fetal recu-
rrente o abortos a repeticidn, aunque el mecanismo exacto no se conoce
se supone que se deba a un mecanismo trombGtico a partir de los hallaz
gos anatomopatoldgicos como infarto placentario, trombosis intervello
sa, depdsites de fibrina as{ como cambios hemangiomatosos y quisti -
cos. Se ha postulado que el AL puede inhibir la produccidn de prostaci-
clina, hallazgo similar al encontrado en los embarazos complicados con
preeclampsia, en que los metabolitos de la prostaciclina se encuentran
disminuida, siendo la relacién entre su prostaciclina placentaria
y su produccidn de tromboxano menor que lo esperado. As{ mismo la cap
tidad de prostaciclina en el corddn umbilical del bebé se ha encontrado
también disminuida . Otra posible explicacidn ha sido argumentada con
la presencia de anticuerpos antitrofoblastos que poseen capacidad de
AL, No obstante aiin se conoce en conclusidn con certeza el o los me
canismos productores de este fendmeno {17, 35, 88]

4, Enfermedades sistémicas
El AL ha sido encontrado en diversas enfermedades de tipo inmuno-
16gicas como: Sindrome de Sjdgren, Enfermedad mixta del tejido conec -
tivo, artritis reumatoldea, pirpura trombocitopénica autoinmune, Sin -
drome de Behcet [88].
5. Enfermedades diversas.
La lista de enfermedades no neuroldgicas, reportadas con posible

asociacidn con nuestros anticuerpos es vasta, menclonaré sélo algunass
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Orcoldgicas (mieloma miiltiple, enfermedad de Hodgkin, carcinoma de pros
tata y mielofibrosis); Uroldgicas (hipertrofia prostdtica bemnigna); car
diovasculares ( hipertensidn pulmonar , bloqueo cardfaco congénito); mis
celdneos ( linfedema congénito, condromalacia, enfermedad de Von Ellle-
brand), [28, 35, 47, 88].

6. Enfermedades neuroldgicas.

El espectro de enfermedades neuroldgicas asociadas posiblemente con
el AL ha sido revisada en diferentes oportunidades por Levine y cols.
[60, 61, 62]). Retomando sus propias palabras, se tratan de "muchas
pequefias series y reportes de casos anecdticos". Se mencionan : Is-
quémia ocular en las formas de amaurosis figax, trombosis arterial o
venosa retinianos, oclusidn de arteria central de 1; retina, de la

.
arteria cilioretiniana e infarto coroideo. Mielopatfa : Esclerdsis
lupoidica, enfermedad de Kohlmer- Degos. SIndrome de Guillain Barré.
Corea, epilepsia y miositls por cuerpos de inclusidn. Por ser nuestra
temitica dejamos por diltimo y no por ser las menos importantes a los
eventos vasculares cerebrales y las migrafias. Al momento no se cuentan
con estudios prospectives controlados sobre estos padecimientos, por
lo que no se sabe aln si existe o no alguna relacidn entre ellas y
los anticuerpos antifosfollpidos.

6.A. Enfermedad cerebrovascular

La tendencia a producir estas trombosis han sido explicada por

la accidn de los anticberpos antifosfolfpidos sobre diferentes siste-

mas y sitios. a saber:
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1. Inhibicidn del pasoc de protrombina a trombina,
2. Reduccidn en la actividad de los factores de comgulacién VIIY, 1X,

X y XII.

w

‘ Inhibicidn de la prekalicrefna
4, Inhibicién d; prostaciclina.
5. Alteracidn de la funcidn de la antitrombina f;;.
6. Interaccidn con el factor plaquetari;.lll.
7. Interaccidn directa en la pared vascular del antIgeno-anticuerpo.
8. Inhibicidn de la activacidn de la protelna C.
9. Reducida actividad fibrinolftica en las paredes vasculares.

+10. Inhibicién del trombomodulfn.
Harris y colaboradores en 1984 reportaron la serie mas grande hasta
la fecha de eventos vasculares isquémicos asociados con AL. Estudiaron
15 pacientes con Anticuerpos anticardiolipinas. A once de ellos se les
deterning también“AL y todos ellos fueron positivos. Todos estos pa -
cientes o tenfan LES o enfermedades "parecidas al LESY Iequemia cere -
bral transitoria se encontrd en 4 de los 15 pacieﬁtes.[36]. Hart y co-
laboradores [40], reportaron 7 casos en el mismo afio. Representando el
4 % de sus 145 EVC en joven, tres de ellos portaban LES. Posterior-
mente se han publicado otros reportes de caso [4, 13, 35, 46, 47, 53,
55, 61], tambi&n en su mayorfa pacientes lipicos o enfermedad subya -~

cente,

6.8, MIGRARA : inmediatamente pasaremos a su revisidn.
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III. MIGRARA Y ANTICOAGULANTE LUPICO

La primera asoclacidn entre migraiia y anticoagulante lipico fue
reportada por Brandt y Lessell [citado en [62}) en 1978, al encontrar
AL circulantes en 2 de sus |} paclentes con migraiia y LES. Posterior-
mente Landi y colaboradores en 1983 publica el caso de una mujer con
escotomas centellantes bilaterales miltiples sin cefalex . Hart y
colaboradores {40] y Harris [36), en el mismo afio de 84 encontraron
en sus series ! y 5 casos respectivamente con LES, migrana y anticoa-
gulante lipico. Asherson [cit. en [60]] no establece la prevalencia
de migrafa en su serie de 17 pacientes no lipicos y anticuerpos anti-
cardiolipinas, mencionindola Gnicamente como muy frecuente. Levine
y cols. {62) reportd dos casos sin LES al momento de su evaluacién
con AL positivos circulantes. Shuaib y Cols. (79] publican otros 6 ca
sos positivos mis. Finalmente Hogan y Cols, [44] agregan a la literatu-
ra 10 casos mis.

Lo esc;ltu sabre la posible asocfacidn entre anticoagulante lipico
y migraiia como puede verse, son meros reportes de caso, en su mayorfa
pacientes lipicos o casos anecdéticos. Por tanto diffcilmente con es-
te tipo de estudio y con esta poblacidn podia efectuarse inferenclas
de asoclacidn, Se hacfa necesario efectuar un estudio que aclarara

esta interrogante. De esta Inquietud surge este trabajo.



IV, 0BJETIVOS

Los objetivos del trabajo fueron los siguientes:
L. Determinar la prevalencia del anticoagulante lipico en
un grupo control y una poblacién migrafiosa del Institu-

to Nacional de Neurologia y Neurocirugfa “"Manuel Velas-

co Sudrez "

, de la ciudad de México, México; en el pe~
rlodo comprendido entre Marzo a Agoato, { inclusive ) de

1990,

2. Establecer la existente o inexistente asoclacidn estadis
ticamente significativa entre migrada y anticoagulante
lipico en la poblacidn, lugar y tiempo previamente enun-

ciado,

——
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V. MATERIAL Y METODO

Realizamos un estudio prospective, al azar y clego con paclentes
de las ClInicas de Enfeemedad vascular cerebral y de Cefaleas, del
Instituto Naciénul de Neuralogla y Neurocirugfa de México, D.F, Méxi
co, en el perfodo va descrito.  Completamos 100 paclentes: 50 migra
fiosos y 50 controles sanos. A todos se les explicd la naturaleza del
estudio y dieron su consentimiento para proporclonarnos sus muestras
de sangre.

Como criterlos de inclusidn se¢ utilizaron los brindados por la Hea
dache Clgssificatlon Committee of the International Headache Soclety
(HCCLHS) {42] de 1988 para migrafia con aura, migrafa sin aura y otras
cefaleas. A ellos agregamos 1. Ser mayor de 15 afios y menor de 40 a-
fios. 2. No utilizacidn de anticoagulantes o antiagregantes plaqueta-
rios antes o durante el estudlo y 3. No utilizacidn de neurolépticos.
Como criterios de exclusidn adoptamog también los de la misma HCCINS,
que fundamentalmente consisten en las “Enfermedades del grupo 5-11" @

t. Hidrocefalia a tensién 2, Cefalea postpuncién lumbar .

3. Cefalea por fistula de LCR. 4. lafeccidn Intracraneal,
5. Sarcoldosls y otras enfermedades {nflamatorias.

6. Cefaleas asociadas a uso de firmacos.

7. Cefalea asociada a infeccidn no cefdlica.

telalea por otra alteracidn metabdlica u otra causa.

v

Hematoma intracraneal . 10. Hemorragla subaracnoidea.
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11, MAV NO ROTA/ Aneurisma sacular. 12, Arterfeis.
13, Dolor de art. cardtida o vertebral. 14, Trombosis venosa.
15, HTAS 16, Hipertensidn tntraneana benigna.
(Modificado de [42]).

Para el diagndstico de laboratorio de AL utilizamos los dados por
Green y Cols, en 1983 y sumarizados por Levine [60] asI:
1. TPT prolongado mayor o igual de 5 seg. que nuestro lfmite superior

normali 38 seg.

2. Falta de correccidn del TPT prolongado al realizar una dilucidn de

1:1 al plasma del paciente con nuestro plasma control (ORKE 34/35
de Laboratorios Hoechst-Behring).
3, Inexistente deficiencia de factores de coagulacidn ﬁislados {vIiI,

IX, XI, XII).

&~

Ninguna otra cuasa de coagulopatia
A los que agregamos:

Haber sido realizado por una misma persona en forma clega, esto es

w

que nuestro lahoratorio desconocfa a qué personas y a qué diagndstico

correspondfa cada muestra enviada.

Para las pruebas de laboratorie sc utilizaron reactivos de TP, TPT,
APTT, Factor VII, IX, X, XI, XIT y plasma control de los laboratorios

Hoechst~Behring.

Por ser paclentes protocolizados contaban todos con estudios -
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de laboratorio de rutina (hematoldgicos, inmunolégices, funcidn hepi-
tica y renal ) y tomograffa axial computada de criineo (TAC).

Para el andlisis estad{stico y la determinacién del nivel de sfgni-
ficancia estadfstica, as{ como la fuerza de una posible asoclactan ,
se utilizaron la prueba de "t de Studente" y la " prueba exacta de
Fisher"., Todos estos procesos y elaboracidn de tablas y grificas se

realizaron mediante sistema computarlzado.

V1. RESULTADOS

El grupo control estaba compuesto de 50 paclentes : 22 hombres (44 1)
y 28 mujeres (56 X ); y el grupo migrafioso por 20 hombres (40 %) y
30 mujeres (60 %) [Tabla 1]. No existiendo diferencia significativa
intergrupo ( t = 0.73 ). La edad media del grupo control fue de 28.36
con un rango de 15 a 39 afos y la del grupo migrafioso 26.54, con un ranpo
de 14 a 40 afos. Es obvia la inexistente diferencia significativa
estadfstica intergrupo [ Tabla 2], La Tabla 3 , nos muestra la también
ausente diferencia estadfstica, con una p = 0.058 , mediante 1la prue-
ba de t de Student, entre los tiempos de protromhina del grupo con-
trol ( 98.1 %) y el migrafioso ( 98,50 % ).

Interesantemente al evaluar los resultades de los tiempos parcla-
les de tromboplastina de ambos grupos ( Grifica ! ), sus valores

promedios son claramente similares, no existiendo ninguna diferencia
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TABLAMA No, 1

| DISTRIBUCION PORCENTUAL

POR SEXO.
WARIABLE GRUPO CONTROL. GRUPO MIGRAROSO
No. % No. %
HOMBRES 22 44 20 40
MUJERES 28 S8 30 60
TOTAL 50 100 50 100
‘t* - 0,73

* "t°'de Student.




TABLA 2

EDADES.
GRUPO CONTROL Vs. MIGRAROSO.

VARIABLE ESTADISTICA GRUPO CONTROL GRUPO MIGRAROSO

NUM. DE PACIENTES 50 80
EDAD MINIMA 15 14
EDAD MAXIMA 39 40
EDAD MEDIA 28.36 26.54

DESVIACION STANDARD 4826 6.67.




TABLA 3

TIEMPO DE PROTROMBINA.
GRUPO CONTROL Vs. MIGRANOSO.

VARIABLE ESTAD. GRUPO CONTAROL. GRUPQO MIGRAROSO.

NUM. DE PACIENTES 50 50
TP MINIMO 80 % 74 %
TP MAXIMO 100 % 100 %
TP MEDIO 88.01 % 98.50 %
DESVIACION STANDARD 287 5.20
NIVEL DE SIGNIFICANCIA p = 00582 »

* *t* de Student.
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FIGURA 1

TIEMPO PARCIAL DE TROMBOPLASTINA
GRUPO CONTROL vs MIGRAROSOS
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PIGURA 2

FRECUENCIA DE ANTICOAGULANTE LUPUS
EN EL. GRUPO CONTROL va MIGRAROSOS

* No. de Casos

AN \\

W\
\

\

\
\\\

7
NN
SN

CONTROL POS CONTROL NEG MIGRARA POS MIQRASA NEG
* PRUEBA EXACTA DE FISHER




36

significativa entre sus valores ( p = 0.0553 ). Muche mis interesan-
te y gorprendente para nasotros fue comprobar o como se aprecta en la
Figura 2. , que tanto en el grupe control como en el grupo migratasa
el ant{coagulante lipico fue positive Gnicamente en 2 casos y en los
48 casos restﬁntes ¢n ambas grupos, fueron negativos. Esta clara apre
ciacifn la rubricamos con una prueba exacta de Fishev, gque aportd una
p = 0.69, evidenciando la nula significancia estadIstica, en cuanto a

la frecuencia de oeurrencia del LA en los grupos comparados ( & % ).

VI, DI SCUS1DN

El término “anticoagulante ldpicn” fue introducido por Feinsteln y
Rapaport en 1972 [cit. en (28)], para referivse a como ya en pivrafos
anteriores se mencinnd, a estos agentes que se caracterizan por su
habilidad de prolongar todos los test de coagulacidn dependientes de
fosfolipidos,

La primera asoclacidn entre migraiia y anticoagulante lipico fue
publicada por Brandt y Lesell, al encantrar en dos de sus 11 paclen-
tes ldpicos y migrafia AL circulantes. SU primer paciente, era una mu -
jer de 71 afios, con migrafia de “inicio tardfo", en quien se descubrid
meses despuds LES inducido por procalnamida. Sus cefaleas eran sin au-
va y Mamativamente ncurrfan a diariv., Su segundu paciente tenfa 24 a-

flos, 128, v cefalea tempnral derecha persistente, estrujante y sin auvra.
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Con estos datos clinicos diffcilmente puede alguien decir que se traten
de verdaderos episodios migrafiosos. Hart y Cols. [41] en su serie de
7 pacientes con EVC y AL reportd el caso de otra mujer de 18 afios,
con LES, abortos recurrentes espontdnegs y VDRL falso- positive , en
quien documentd cuadros de migrafia sin aura. Landi y Cols. publicgn en
Stroke de 1983 el caso de una mujer de 39 afos, quien experimentaba e-
pisodios de escotomas centellantes, por tres dfas consecutivos , sin
cefalea y que le duraban pocos minutos, Habfa tenido IAM (infarto agu-
do del miccardio), padecfa hipertensidn arterial sistEmic;, fumaba 10
cigarrillos diarios y portaba LES de 25 afios de evolucidn, Desarrolld
infarto occipital derecho. En este caso se planted como migrafia sin au-
ra, consideracién a nuestro parecer errdnea. Asherson, citado por Le~
vine [60], describe los datos clinicos y de laborntorié de 17 pacientes
no liipicos, con a;ticuerpos anticardiolipinas, no estableciendo la preva-
lencia de migraiia en sus casos y sdlo escribe, que esta fue comin. Harris
¥ Col. [36] encontré 11 enfermos con LES y qeu desarrollaron EVC que
posefan AL circulantes, nuevamente aparece el LES. Dos cases sin LES al
momento de su evaluacidn, con migrana y AL fueron reportados por Levi-
ne {62}, Es pertinente mencionar que en su primer paciente femenina de
46 afes, se documentaron claramente hipertensién arterial sistémica, ar-
tralgias migratorias miltiples, trombocitopenia y anticuerpos antinu -
cleares positivos, Se les perdid al seguimiento. Su segundo caso, un
hombre de 41 afios, que habia experimentado artralgias intermitentes, ar-

tritls, que mejoraren con antiinflamatorios. Ambos paclentes mostraron evi



38

dencias clfnicas de posible LES, el cual pudieron desarrollar poste ~
riormente, Shuaib y Cols. [79) aportaron 6 casos mis a la literatura al
respecto, desafortunadamente 2 de sus casos portaban patologfa agregada:
LES y epilepsiag y en sus casos 2 y 5 no se especifica si se les rea -
11z6 a sus pacientes o no Doppler carotfdeo o si se descartd por otros
medios otra fuente embolfgena, no cardiogénica, tratando de descartar
otras etiologias antes de achacarie a la m!graﬁa la produccidn de sus
eventos vasculares cerebrales.

Esta breve revisdn de la literatura publicada sobre la asociacidn
postulada entre migrafia y AL, nos muestra con mis detalles la observa-
cidn hecha en nuestra introduccidn, ¢n que dicha literatura se constitu
ye de reportes de casos anecdSticos, mezclados con otras patologfas co-
mo LES fundamentalmente, pero tambi&n con HTAS, enfermedad carotf{des,
tabaquismo intenso, hasta epilepsia, que carecen de toda validez meto-
doldgica asociativa, Esto afortunadamente muy juiciosa v precavidamente
lo han aceptado estos autores y se limitaron a sugerir una "posible a-
soclacién",

En nuestro trabajo se comparan dos grupos (control y migrahoso), i -
guales en niimero, similares en edad, sexo, sin enfermedad subyacente y
con igual exposicidn al anticoagulante lipico, hechos que nos permiten
hacer inferencias vilidas, Por ser el primer estudio en la literatura
mundial de tipo prospectivo, al azar y clego sobre este tema, no pnde -

mos compiarar nuestros resultados con ninguna otra serie. Sin embargo
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a comn hicimos notar en la Figura 2., no encontramos ninguna diferen-
cia significativa en cuanto a la prevalencia del AL en ambos grupos,
siendo &sta de de un 4 %, algo similar a la veportada por D. Triplett
{88] de un 2 %, en su escrutinio en un grupo al azar de la poblacidn
general. Por otra parte quedd clara la inexistente asociacidn entre
AL y migrafa, hecho de fundamental importancia porque termina con 12
afios de injustificados reportes de asoclacidn entre estas dos condicio-
nes, que si por separado ya representaban altos riesgos para nuestros
pacientes, asociados se vislumbraban con efectos sombrfos. Afnrtunada-

mente este no fue el caso.



VIIl. CONCLUSIONES

1. El anticoagulanté liplco ncurre con la misma frecuencia en la

poblacidn general y en los paclentes con migrafa.

~

No existe ninguna asoclacidn estadIsticamente signiflcativa

entre anticoagulante lipico y migrafia.

3. Son necesarlos estudios multicéntricos no sdlo para corroborar
nuestras actuales conclusiones, sino también para establecer
la asociacidn real entre AL y otros padecimientos con los que

se le ha asociado, también en base a reportes anccdéticos,
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