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rEVISIÓN

Introducción

La migraña es una cefalea neurovascular caracteri-
zada por episodios de dolor de cabeza, en ocasiones 
de carácter invalidante, asociada a náuseas, vómi-
tos e hipersensibilidad a estímulos sonoros, lumi-
nosos e incluso olfatorios. Un tercio de los pacien-
tes con migraña presentan síntomas neurológicos 
concomitantes, que se conocen como aura migra-
ñosa. Afecta aproximadamente a un 15% de la po-
blación en los países desarrollados, preferentemen-
te en edades jóvenes, y es tres veces más prevalente 
en las mujeres. La Sociedad Internacional de Cefa-
leas ha propuesto los criterios diagnósticos de am-
bos tipos de migraña, estableciendo el diagnóstico 
de migraña con aura (MA) en aquellos pacientes 
que han presentado al menos dos ataques de migra-
ña con clínica de aura migrañosa, y migraña sin 
aura (MO) en el resto de pacientes migrañosos [1]. 
Se cree que el dolor es producido por la disfunción 
de los núcleos troncoencefálicos y diencefálicos im-
plicados en la modulación nociceptiva de las afe-
rencias trigeminales craneales vasculares. Por otro 

lado, el aura migrañosa se considera la consecuen-
cia del fenómeno de depresión propagada cortical. 

Tradicionalmente, se ha considerado la migraña 
como un evento agudo, potencialmente invalidante, 
pero sin consecuencias a largo plazo. Sin embargo, 
hallazgos como la alta prevalencia de migraña entre 
los jóvenes con ictus, la evidencia de disfunción ar-
terial y cambios en el flujo sanguíneo cerebral du-
rante los ataques, el estado protrombótico asociado 
a la migraña y la presencia de lesiones cerebrales si-
lentes entre los migrañosos hacen que en la actuali-
dad se acepte ampliamente la existencia de una rela-
ción entre migraña y enfermedad vascular. Esta re-
lación es compleja y bidireccional, incluyendo la 
migraña como factor de riesgo vascular, como causa 
directa de ictus, como consecuencia de un evento 
isquémico cerebral o compartiendo causa común 
con el ictus. Por ello, algunos autores han descrito 
esta relación de forma genérica como ‘comórbida’. 

Los primeros datos epidemiológicos que esta-
blecieron la migraña como un factor de riesgo vas-
cular surgieron a raíz de la publicación, en 1975, de 
un artículo publicado por el Grupo para el Estudio 
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de Ictus en Mujeres Jóvenes. En dicho artículo se 
demostró un aumento del riesgo de ictus entre las 
mujeres migrañosas frente a las no migrañosas [2]. 
Desde entonces, numerosos estudios clínicos, po-
blacionales y metaanálisis han abordado esta cues-
tión, en ocasiones con resultados contradictorios o 
no concluyentes, que generan confusión y nuevos 
interrogantes. En esta revisión se describe el estado 
de conocimiento actual, basándose en los resulta-
dos de las últimas publicaciones, acerca de la rela-
ción de causalidad entre migraña y enfermedad 
vascular, cerebral y no cerebral, y se discute su pro-
bable fisiopatología.

Migraña como factor de  
riesgo de enfermedad vascular

Accidente cerebrovascular

Según los resultados del último metaanálisis publi-
cado, los pacientes migrañosos presentan un incre-
mento significativo del riesgo de ictus frente a los 
no migrañosos (odds ratio, OR = 2,04; intervalo de 
confianza al 95%, IC 95% = 1,72-2,43), que persiste 
incluso cuando se excluye la influencia de otros fac-
tores de riesgo vascular [3]. Estos resultados son 
congruentes con los resultados de estudios obser-
vacionales y metaanálisis previos [4-8], por lo que 
puede concluirse que la migraña es un factor de 
riesgo independiente del ictus. De igual modo, 
comparados con la población no migrañosa, los pa-
cientes con migraña presentan un aumento de la 
incidencia de accidente isquémico transitorio (ries-
go relativo, RR = 2,4; IC 95% = 1,8-3,3) [5] y del 
riesgo de mortalidad por ictus (hazard ratio, HR = 
1,3; IC 95% = 1,05-1,61) [9]. Los pacientes con MA, 
además, tienen un mayor riesgo de muerte por 
cualquier etiología, por enfermedad vascular en ge-
neral y por causa cardiovascular [10].

Sin embargo, si este riesgo es independiente del 
tipo de migraña es un tema que genera, aún en la 
actualidad, controversia. Si bien los resultados de 
múltiples estudios y metaanálisis apoyan de manera 
unánime la existencia de un riesgo significativa-
mente mayor en los pacientes con MA (OR = 2,51; 
IC 95% = 1,52-4,14, según datos del último meta-
análisis) [3-8], los datos referentes a pacientes con 
MO son contradictorios. Entre la literatura médica 
de los últimos años, sólo dos estudios confirman la 
existencia de un aumento significativo del riesgo 
entre los pacientes con MO [4,5]. En términos ge-
nerales, y de acuerdo con los resultados de los estu-
dios más recientes, puede decirse que la MO se aso-

cia con un aumento del riesgo de ictus modesto y no 
significativo cuando se compara con la población 
no migrañosa [3,6-8]. Estos estudios demuestran, 
además, que esta asociación es de mayor intensidad 
para el género femenino. En las mujeres migraño-
sas, el riesgo de ictus es significativo respecto a la 
población no migrañosa, estimándose aproximada-
mente en el doble en la mayoría de estudios (OR = 
2,89; IC 95% = 2,42-3,45, según resultados del últi-
mo metaanálisis) [3,5,6,11], y es aún mayor entre 
las mujeres con MA frente a las que tienen MO [12-
14]. Respecto a la asociación entre migraña e ictus 
en el género masculino, dos estudios apoyan su exis-
tencia [5,7] y otros no establecen asociación alguna 
[6,11]. Finalmente, un estudio realizado con pobla-
ción enteramente masculina sólo demostró una 
asociación significativa en los pacientes migrañosos 
menores de 55 años (HR = 1,84; IC 95% = 1,1-3,08) 
y una asociación no significativa con la migraña en 
general [15]. Aunque el efecto de la migraña se 
mantiene con la edad, éste se diluye con el paso del 
tiempo [5,7,8,11-14], siendo los menores de 45 años 
los que presentan un mayor riesgo de ictus (RR = 
2,65; IC 95% = 1,41- 4,97) [6] (Tabla). 

La frecuencia de los ataques de migraña también 
influye en el riesgo de ictus, siendo mayor en los 
pacientes con ataques más frecuentes (HR = 2,77; 
IC 95% = 1,03-7,46 en mujeres con más de un epi-
sodio semanal) [13,16] y próximos temporalmente 
al evento ictal (RR en pacientes con crisis en los úl-
timos 30 días = 11,1; IC 95% = 5,69-21,5) [5]. Sin 
embargo, la intensidad de los episodios no parece 
relacionarse con el riesgo de ictus (OR = 1,1; IC 95% 
= 0,7-1,8) [13]. El riesgo es mayor entre los migra-
ñosos sin otros factores de riesgo vascular tradicio-
nales, como hipertensión arterial, hipercolesterole-
mia o diabetes [12,13]. Sin embargo, el riesgo de ic-
tus aumenta con el consumo de tabaco (RR = 9,03; 
IC 95% = 4,22-19,34), en mujeres migrañosas en 
tratamiento con anticonceptivos orales (RR = 7,02; 
IC 95% = 1,51-32,68) y es todavía mayor entre las 
migrañosas fumadoras que toman anticonceptivos 
orales [6]. La migraña se relaciona fundamental-
mente con ictus de etiología indeterminada (OR = 
1,5; IC 95% = 1-2,2) y, en menor medida, con ictus 
lacunares, no habiéndose establecido asociación al-
guna con los ictus de etiología aterotrombótica o 
cardioembólica [13]. 

A pesar de la asociación existente entre migraña 
e ictus, el riesgo absoluto sigue siendo bajo y se tra-
duce aproximadamente en 3,8 casos adicionales anua-
les por cada 100.000 mujeres.

Debido a que la mayoría de las publicaciones tra-
tan acerca de la asociación entre migraña e ictus is-
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quémico, los datos relativos a la relación entre mi-
graña y hemorragia cerebral son escasos. Sin em-
bargo, existen estudios recientes que demuestran un 
aumento significativo del riesgo de hemorragia ce-
rebral entre los migrañosos [5,17]. Un estudio reali-
zado en mujeres mostró un aumento del riesgo dos 
veces superior en las migrañosas con aura activa al 
compararlas con la población no migrañosa (HR 
ajustada = 2,25, IC 95% = 1,11-4,54), no siendo sig-
nificativo entre las MO o migrañas no activas. Este 
riesgo aumenta entre las migrañosas de mayor edad, 
a diferencia del ictus isquémico, y sin otros factores 
de riesgo cardiovascular asociados. Por subtipos de 
hemorragia, fueron las parenquimatosas y las he-
morragias fatales las más prevalentes [17].

Enfermedad vascular no cerebral

Numerosos estudios poblacionales apoyan la exis-
tencia de una relación entre migraña y patología 
vascular no cerebral, como enfermedad cardiovas-
cular, claudicación intermitente, retinopatía y muer-
te de causa vascular, incluso tras ajustar por otros 
factores de riesgo vascular. Como consecuencia, las 
tendencias actuales consideran la migraña como un 
factor de riesgo vascular sistémico y no sólo cere-
bral, como se creía en un inicio.

Aunque algunos estudios establecen una asocia-
ción significativa entre infarto de miocardio con 
migraña en general y MO [7], los resultados del 
único metaanálisis que analiza esta relación sólo es-
tablecieron una asociación significativa con la MA 
(RR = 2,08; IC 95% = 1,3-3,31), no siendo significa-
tiva con la migraña en general y con la MO cuando 
se comparan con los pacientes no migrañosos [6]. 

Este aumento de riesgo se produce en mujeres (OR 
para MA = 3,5; IC 95% = 2,4-5,2) y en hombres 
(OR para MA = 3,7; IC 95% = 2,4-5,7), siendo la pa-
tología vascular asociada de manera más consisten-
te con la migraña en los varones [7,15]. Pese a que 
los datos de los últimos estudios orientan hacia la 
existencia de una relación significativa entre migra-
ña y angina (RR = 1,29; IC 95% = 1,12-1,47) [6], los 
resultados del único estudio acerca de la asociación 
entre migraña y ángor coronario estratificado por 
subtipos de migraña sólo establecieron una relación 
significativa en las pacientes con MA (RR = 1,71; 
IC 95% = 1,16-2,53) [12]. El riesgo de eventos car-
diovasculares, a diferencia de la isquemia cerebral, 
aumenta entre los pacientes con mayor riesgo vas-
cular [11] y sin que exista una relación significativa 
con una mayor frecuencia de ataques [16].

Al comparar pacientes con y sin migrañas, la ar-
teriopatía periférica también se ha asociado de ma-
nera significativa con la migraña (OR = 2,69; IC 
95% = 1,98-3,23), con la MO (OR = 3,11; IC 95% = 
1,75-6,23), pero sobre todo con la MA (OR = 4,61, 
IC 95% = 3,1-6,12). En la MA, este incremento de 
riesgo se constató en ambos sexos, mientras que 
solamente se constató en varones entre los que pa-
decían MO [7].

La muerte por causa vascular también se ha rela-
cionado de manera significativa con la migraña en 
las mujeres (RR = 1,6; IC 95% = 1,06-2,42) y con la 
migraña con aura (RR = 2,33; IC 95% = 1,21-4,51) 
[6]. Los pacientes con migraña con aura, compara-
dos con los pacientes sin cefalea, tienen un exceso 
de riesgo de mortalidad a los 10 años que aumenta 
con la edad, siendo a los 70 años del 5,5% para los 
varones y del 3,8% para las mujeres [9].

Tabla. Principales variables demográficas asociadas significativamente a complicaciones vasculares en pacientes migrañosos.

Ictus AIT IAM Arteriopatía periférica Muerte vascular

Migraña con aura

OR = 2,51 
IC 95% = 1,52-4,14

Migraña

OR = 2,4 
IC 95% = 1,8-3,3

Migraña con aura

RR = 2,08 
IC 95% = 1,30-3,31

Migraña con aura

OR = 4,61 
IC 95% = 3,10-6,12

Migraña con aura

RR = 2,33 
IC 95% = 1,21-4,51

Mujeres

OR = 2,89 
IC 95% = 2,42-3,45

Hombres

OR = 4,0 
IC 95% = 2,5-6,5

Hombres

OR = 3,7 
IC 95% = 2,4-5,7

Hombres

OR = 4,20 
IC 95% = 2,41-7,32

Mujeres

RR = 1,60 
IC 95% = 1,06-2,42

< 45 años

RR = 2,65 
IC 95% = 1,41- 4,97

> 60 años

RR = 2,94 
IC 95% = 1,79-4,82

40-49 años

OR = 4,25 
IC 95% = 1,76-10,25

50-59 años

OR = 3,43 
IC 95% = 1,75-6,70

AIT: accidente isquémico transitorio; IAM: infarto agudo de miocardio; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; OR: odds ratio; RR: riesgo relativo.
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Migraña como causa de isquemia cerebral

Infarto migrañoso

Las primeras referencias al infarto migrañoso se pu-
blicaron a finales del siglo xix por Charcot y su discí-
pulo Féré en pacientes con antecedentes de migraña 
oftalmopléjica [18]. Se entiende por infarto migra-
ñoso aquél que se presenta durante un ataque de mi-
graña, con síntomas similares al aura migrañosa ha-
bitual del paciente de una duración mínima de 60 
minutos, dando lugar a la aparición de una lesión is-
quémica visible en los estudios de neuroimagen y 
congruente con la clínica, siempre que se hayan des-
cartado otras posibles causas [1]. Sin embargo, con-
viene tener en cuenta que la exclusión de otras cau-
sas no implica necesariamente que la migraña sea la 
causa del ictus. En el caso de pacientes con MO o en 
los que otra posible etiología sea identificada, se de-
nominará ‘ictus coexistente con migraña’. Aunque los 
estrictos criterios diagnósticos de esta entidad difi-
cultan su diagnóstico y la obtención de datos fiables, 
en la actualidad los infartos migrañosos son conside-
rados como una entidad rara, representando aproxi-
madamente el 0,5-1,5% del total de ictus y el 10-14% 
del total de ictus en menores de 45 años [19].

Afectan fundamentalmente a mujeres jóvenes 
(menores de 45 años), con antecedentes de MA de 
larga evolución. El consumo de tabaco y anticon-
ceptivos orales se ha relacionado con un aumento 
del riesgo, sin que se haya establecido una clara re-
lación con la frecuencia de las crisis o con el trata-
miento de la migraña [20]. 

En su mayoría son lesiones del territorio poste-
rior, que comienzan con síntomas visuales (defecto 
visual homónimo), aunque se han descrito otros te-
rritorios y síntomas, incluyendo clínica lacunar y 
retiniana. Generalmente, se trata de lesiones únicas 
de pequeño tamaño, pero también se han descrito 
lesiones múltiples de distintos tamaños. En general, 
cursan con buen pronóstico y tienen una baja tasa 
de recurrencia [19,20].

Lesiones silentes

De manera simultánea a los infartos migrañosos, 
que cursan con clínica neurológica, se han descrito 
otros hallazgos estructurales radiológicos clínica-
mente silentes en los pacientes con migraña. Se tra-
ta de infartos subclínicos y lesiones inespecíficas de 
la sustancia blanca.

Infartos silentes
Comparados con la población no migrañosa, los pa-

cientes migrañosos tienen una mayor presencia de 
infartos silentes en los estudios de neuroimagen.

Aunque han sido descritos en múltiples territo-
rios [21,22], la localización más frecuente de estos 
infartos es el territorio posterior. El riesgo de pre-
sentar infartos en el territorio posterior entre los 
migrañosos es siete veces mayor que entre la pobla-
ción no migrañosa (OR = 7,1; IC 95% = 0,9-55). 
Esto es especialmente significativo en los pacientes 
con MA (OR = 13,7; IC 95% 1,7-112) y aún más re-
levante en los que además tienen crisis frecuentes 
(OR = 15,8; IC 95% = 1,8-14) [23]. El grupo de MA 
es también el que cuenta con mayor número de pa-
cientes con infartos múltiples [21]. No hay datos 
suficientes para relacionar la presencia de infartos 
subclínicos con el tratamiento antimigrañoso.

Sin embargo, y a diferencia de estudios anterio-
res, donde la mayoría de las lesiones se identifica-
ron en los lóbulos occipitales, los resultados del es-
tudio CAMERA y un subestudio del AGES-RS si-
túan estas lesiones, de manera predominante, en el 
cerebelo [22-24]. La prevalencia de infartos cerebe-
losos es significativamente mayor en la MA compa-
rada con otras poblaciones (0,7% en los no migraño-
sos, 2,2% en los que tienen MO y 8,1% en los de MA; 
p < 0,05), de modo que hasta el 80% de los infartos 
subclínicos se localiza infratentorialmente. También 
se han asociado, en especial, con el género femeni-
no y entre los pacientes con aura con síntomas vi-
suales (OR = 2,2; IC 95% = 1,5-3,1) [22]. Estos infar-
tos cerebelosos se describen como lesiones de pe-
queño tamaño (media: 7,1 mm), redondeadas y que 
se localizan fundamentalmente en territorios fronte-
ra, sobre todo de la arteria cerebelosa superior [24].

Lesiones de la sustancia blanca
Las lesiones de la sustancia blanca han sido descri-
tas tanto en la población sana como en pacientes 
con migraña o pacientes con otros trastornos neu-
rológicos de tipo motor y cognitivo. Tradicional-
mente, se han interpretado como un marcador in-
directo de daño microvascular que da lugar a gliosis 
y desmielinización local, aunque no se conoce con 
certeza su naturaleza ni sus causas.

Los resultados del único metaanálisis publicado 
acerca de la relación entre migraña y lesiones de la 
sustancia blanca establecen un riesgo casi cuatro 
veces mayor en la población migrañosa respecto a 
la no migrañosa (OR = 3,9; IC 95% = 2,26-672) tras 
ajustar por otros factores de riesgo vascular e inclu-
so entre la población más joven (< 55 años) sin otros 
factores de riesgo concomitantes [25]. Posterior-
mente, se han publicado estudios, no incluidos en 
el metaanálisis, que matizan sus resultados [21,23]. 
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El riesgo de presentar lesiones de la sustancia 
blanca entre los migrañosos es mayor para la MA y 
entre aquellos pacientes con una frecuencia míni-
ma de ataques mensual. También existen diferen-
cias notables por sexo. Mientras que en las mujeres 
existe una asociación entre migraña (MO y MA) y 
lesiones de la sustancia blanca (OR = 2,1; IC 95% = 
1-4,7), en los varones no hay diferencias significati-
vas respecto a los controles (OR = 0,7; IC 95% = 
0,3-1,8), independientemente del tipo y frecuencia 
de la migraña. Tampoco hay un exceso de riesgo 
asociado al uso de tratamiento con triptanes [23]. 
Este riesgo se asocia fundamentalmente con las le-
siones de sustancia blanca de localización profunda 
frente a las lesiones de localización periventricular. 
Al estratificar cuantitativamente la carga lesional se 
ha observado que los pacientes migrañosos tienen 
cargas lesionales más altas que los no migrañosos. 
Además, entre los migrañosos, el riesgo de cargas 
lesionales altas es mayor que el de tener una carga 
lesional baja [21]. 

Fisiopatología

Los mecanismos por los que la migraña actúa como 
factor de riesgo vascular y conduce al desarrollo de 
un ictus no se conocen del todo, posiblemente por-
que sean múltiples, complejos e interactúen entre sí.

Disfunción del endotelio vascular

El endotelio vascular tiene diversas funciones y en 
situación de normalidad es antitrombótico (ya que 
inhibe la agregación plaquetaria y la coagulación), 
controla el flujo sanguíneo (al secretar vasodilata-
dores como el óxido nítrico y la prostaciclina, y pro-
ducir vasoconstricción mediante la endotelina y el 
factor activador de plaquetas) y modula la permea-
bilidad e inflamación vascular [26]. Numerosos es-
tudios proponen la existencia de una disfunción 
endotelial asociada a la migraña.

La migraña, y especialmente la MA, se asocia con 
una disminución de los niveles de células progenito-
ras endoteliales circulantes en la sangre periférica, 
una alteración de la capacidad migratoria de estas 
células y un envejecimiento celular de las células 
progenitoras endoteliales. Estas células intervienen 
en la reparación endotelial y previenen la formación 
de placas ateroescleróticas. El número de células 
progenitoras endoteliales circulantes se considera 
un marcador biológico del funcionamiento endote-
lial. Su disminución implica su consumo para repa-
rar un endotelio disfuncionante [27-30]. 

La disfunción endotelial se caracteriza por una 
disminución de la biodisponibilidad de factores va-
sodilatadores, como el óxido nítrico, y un aumento 
de factores vasoconstrictores de origen endotelial, 
que, a su vez, produce una alteración de la micro-
vascularización que repercute sobre la reactividad 
vascular. Se ha demostrado una disminución de la 
vasorreactividad entre los migrañosos comparados 
con los no migrañosos [26,31,32]. El óxido nítrico 
es considerado como otro de los marcadores bioló-
gicos de función endotelial, y su disminución impli-
ca una disfunción del endotelio. El factor de von 
Willebrand, y en concreto su aumento, es otro de 
los marcadores reconocidos de disfunción endote-
lial. Se ha demostrado un aumento de los niveles del 
factor de von Willebrand durante y entre los ata-
ques de migraña [26,30]. 

La disfunción endotelial está mediada por un au-
mento del estrés oxidativo, identificable por un in-
cremento de los niveles de homocisteína y una dis-
minución de la concentración en orina de sustan-
cias reactivas al ácido tiobarbitúrico en la población 
migrañosa frente a la no migrañosa, incluso en los 
períodos intercríticos [26,30]. El estrés oxidativo y 
la disfunción endotelial derivada de él produce un 
estado protrombótico, con un aumento de la hi-
percoagulabilidad y de la agregabilidad plaquetaria 
identificable por un aumento de los niveles del fac-
tor de von Willebrand, protrombina e inhibidor del 
activador del plasminógeno, entre otros [26,30,32]. 
También se asocia con un estado proinflamatorio, 
reconocible por un aumento de los niveles de la 
proteína C reactiva ultrasensible. Finalmente, se re-
laciona con un estado de aumento de la prolifera-
ción celular local [30]. 

Así pues, la disfunción endotelial es considerada 
por algunos autores como el eslabón perdido entre 
la migraña y la patología vascular.

Hipercoagulabilidad

Migraña e ictus se han relacionado por la existen-
cia de un estado de hipercoagulabilidad en los pa-
cientes migrañosos. Este estado de hipercoagulabi-
lidad es identificable por elevación de varios mar-
cadores biológicos, tanto en los episodios migra-
ñosos como en los períodos intercríticos, como el 
factor de von Willebrand, que actúa mediante la 
estimulación de los receptores GP IIb/IIa, la eleva-
ción de los niveles de factor de activación plaqueta-
ria (ambos estimulan la activación y agregación 
plaquetarias, y con ello la hemostasia primaria), la 
elevación de los niveles de los fragmentos 1 y 2 de 
protrombina (considerado un marcador de activi-
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dad de la hemostasia secundaria) y la elevación de 
los niveles del activador tisular del plasminógeno 
(como reflejo de la disminución de la actividad fi-
brinolítica) [26,30-33]. 

De igual modo, se ha establecido que entre los 
pacientes con MA e ictus existe una mayor inciden-
cia de la mutación G1691A del factor V, mutación 
G2021A de la protrombina y déficit de proteínas C 
y S cuando se comparan con los pacientes no mi-
grañosos [34]. 

Finalmente, se ha descrito una relación entre la 
MA y enfermedades hematológicas, como la trom-
bocitosis y la policitemia vera, que, además, mejo-
ran con el uso de fármacos antiagregantes en la pri-
mera y con flebotomías periódicas en la segunda, lo 
cual indicaría un papel de la alteración de la función 
plaquetaria en la fisiopatología de la migraña [32]. 

Depresión propagada cortical

La depresión propagada cortical es una despolari-
zación neuronal de corta duración que se origina 
en la corteza del lóbulo occipital, propagándose a lo 
largo del córtex cerebral, y se considera el sustrato 
fisiopatológico del aura migrañosa [35], aunque al-
gunos estudios funcionales sugieren la posibilidad 
de que también ocurra en la MO [32].

La depresión propagada cortical produce una 
disminución de la actividad de las membranas neu-
ronales. Como consecuencia, se produce una pér-
dida de gradientes iónicos, de modo que se acumu-
la potasio extracelular y calcio intracelular y se pro-
duce la liberación de MMP-9. La liberación de esta 
enzima produce una disrupción de la barrera he-
matoencefálica y la activación de la cascada infla-
matoria. Secundariamente a este estado inflamato-
rio, se produciría un daño del tejido cerebral y la 
muerte neuronal [11].

La depresión propagada cortical da lugar a cam-
bios en la perfusión cerebral de carácter trifásico. 
Inicialmente hay una hiperemia transitoria de cor-
ta duración (aproximadamente 3 minutos), segui-
damente se produce una situación de oligoemia de 
mayor duración (desde varios minutos a horas), 
para finalmente acabar con un nuevo estado transi-
torio de hiperemia (alrededor de 10 minutos) antes 
de volver a la situación de normalidad [32]. Aun-
que los estudios funcionales con tomografía por 
emisión de positrones y resonancia magnética su-
gieren que en la mayoría de casos la hipoperfusión 
permanece por encima del umbral asociado con la 
isquemia cerebral, puede ocurrir que una oligoe-
mia demasiado intensa o prolongada, favorecida, 
además, por el estado de estrés metabólico neuro-

nal asociado a la depresión propagada cortical, sea 
insuficiente para cubrir las necesidades energéticas 
de estas células y dé lugar a isquemia y muerte neu-
ronal [36]. 

Disfunción del músculo liso vascular y vasoespasmo

La vasoconstricción de la vasculatura intracraneal 
como nexo de unión entre migraña e ictus se basa, 
en parte, en la evidencia de constricción arterial 
documentada arteriográficamente durante los ata-
ques y la propensión de estos pacientes para desa-
rrollar enfermedades como angina de Prinzmetal y 
síndrome de Raynaud [37]. Por otro lado, otros es-
tudios han demostrado una tensión arterial media y 
diastólica más alta y una reducción del calibre de 
las arterias musculares entre los pacientes migra-
ñosos al compararlos con pacientes sanos [29]. 

Un estudio demostró la presencia de disfunción 
del músculo liso vascular, determinada por una me-
nor liberación de GMPc por las células musculares 
lisas arteriales en respuesta a la estimulación con 
distintas sustancias vasodilatadoras, como la acetil-
colina y el óxido nítrico, entre los pacientes migra-
ñosos. Como consecuencia, la capacidad de vasodi-
latación arterial en estos pacientes estaría disminui-
da, lo que podría justificar los hallazgos previos [38]. 

Genética

Se ha especulado con la existencia de una probable 
base genética que explique la relación entre la mi-
graña y el ictus, aunque ésta no está definida en la 
mayoría de los pacientes migrañosos.

Por un lado, se postula un componente genético 
monogénico, en el que migraña e ictus serían dos 
expresiones fenotípicas de una misma enfermedad 
producida por un defecto genético en un único gen. 
Sería el caso de enfermedades que tienen como de-
nominador común una alteración de la pared vas-
cular de las arterias de pequeño tamaño, como CA-
DASIL, MELAS, vasculopatía cerebrorretiniana y 
HERNS (endoteliopatía hereditaria con retinopatía, 
nefropatía e ictus) [32,37]. Sin embargo, sólo las 
mutaciones en los genes de la migraña hemipléjica 
familiar, con un patrón de herencia autosómica do-
minante, son una causa reconocida de migraña en 
la actualidad. La consecuencia final de las distintas 
mutaciones en los genes MHFI, MHFII y MHFIII es 
un aumento de los niveles de potasio y glutamato 
en las terminaciones sinápticas que facilitarían la 
depresión propagada cortical. Sin embargo, si este 
hecho se traduce y cómo se traduce en un aumento 
del riesgo cerebrovascular se desconoce, ya que tan 
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sólo el 5% de estos pacientes presenta historia con-
comitante de ictus [32,37].

Por otro lado, se han propuesto la migraña y el 
ictus isquémico como manifestaciones de trastor-
nos poligénicos que reflejan el efecto de distintos 
loci que modulan distintos procesos fisiopatológi-
cos y el resultado de la combinación de cientos de 
variantes genéticas [39], las cuales favorecerían la 
aparición tanto de migraña como de eventos isqué-
micos cerebrovasculares de manera simultánea. En 
este sentido, se han propuesto genes implicados en 
las vías neurotransmisoras (DRD2, HSERT, COMT, 
DHB), genes implicados en la función vascular 
(MTHFR, ACE, ETA) y genes implicados en la fun-
ción hormonal (ESR1, PGR, AR) [39]. De entre to-
dos ellos, el genotipo 677TT del gen de la MTHFR 
y los genotipos DD/DI del gen de la ECA se relacio-
nan con un aumento del riesgo de ataques cerebro-
vasculares entre los sujetos con MA [40-42].

Finalmente, existen indicios acerca de la exis-
tencia de diferentes polimorfismos de nucleótidos 
simples en distintos genes (como el rs7698623, 
rs4975709), que podrían estar implicados en la 
aparición de ictus isquémicos entre los pacientes 
con MA [43].

Foramen oval permeable

La relación entre foramen oval permeable, migraña 
e ictus es controvertida. A favor de la teoría del fora-
men oval permeable como causa de migraña e ictus 
se esgrimen datos acerca de la asociación entre fora-
men oval permeable, ictus y migraña, y la mejoría 
clínica tras el cierre del foramen oval permeable.

Un reciente metaanálisis estableció la existencia 
de una relación entre migraña y foramen oval per-
meable (OR = 5,13; IC 95% = 4,67-5,59), especial-
mente significativa en la MA (OR = 3,21; IC 95% = 
2,38-4,17) [44]. Simplificando los conocimientos 
actuales, puede establecerse que la prevalencia de 
foramen oval permeable es del 54% en MA, una 
prevalencia significativamente mayor que en la MO 
y en la población no migrañosa (el 16 y el 25%, res-
pectivamente) [45]. También existe una mayor pre-
valencia de migraña entre los pacientes con foramen 
oval permeable (OR = 2,54; IC 95% = 2,01-3,08) 
[44], especialmente en los pacientes que han pade-
cido un ictus (36% entre los pacientes con ictus y 
foramen oval frente a 16% entre los pacientes con 
ictus sin foramen oval) [46,47]. Además, los pacien-
tes migrañosos (MA y MO) tienen foramen oval per-
meable de mayor tamaño que la población no mi-
grañosa, presentándolos de mayor tamaño aquellos 
pacientes con antecedentes de migraña e ictus [48].

Una hipótesis que explique estos hallazgos es que 
la existencia de un shunt derecha-izquierda permi-
tiría el paso de factores humorales como la seroto-
nina, que evitaría, de este modo, su metabolismo 
pulmonar, o embolias paradójicas, compuestas de 
plaquetas activadas o coágulos de fibrina, que, a su 
vez, a su llegada al cerebro desencadenarían los ata-
ques de migraña y la isquemia cerebral [45,48,49].

Basándonos en estas especulaciones, también 
cabría esperar que el cierre del shunt derecha-iz-
quierda disminuya la clínica migrañosa y el riesgo 
de ictus. En este sentido, varios estudios y un re-
ciente metaanálisis han demostrado una desapari-
ción de las migrañas o una reducción significativa 
de la frecuencia de las crisis de migraña tanto en la 
MO (77%) como en la MA (84%), aunque el benefi-
cio resulta mayor en esta última [47,50-52]. Sin 
embargo, los datos actuales no pueden considerar-
se como concluyentes, al basarse, en su mayoría, 
en estudios observacionales, retrospectivos y no 
aleatorizados, con los sesgos que ello implica. En 
este sentido, un estudio prospectivo de casos y con-
troles publicado recientemente no encontró rela-
ción entre migraña, independientemente del subti-
po, y foramen oval permeable [53]. Aún más, el es-
tudio MIST, el único ensayo prospectivo, aleatori-
zado y doble ciego publicado hasta la fecha, no de-
mostró un efecto significativo en términos de cese 
o disminución de la frecuencia o intensidad de las 
crisis tras el cierre percutáneo del foramen oval 
permeable [49].

Factores de riesgo vascular

Los sujetos con migraña, y sobre todo aquellos con 
MA, tienen un perfil más desfavorable de riesgo 
vascular que los controles [7,54,55]. El riesgo car-
diovascular es mayor entre los pacientes con una 
mayor frecuencia de crisis [55] y en aquellos sujetos 
comprendidos entre los 30 y los 59 años de edad 
[7]. Los pacientes migrañosos son más propensos a 
padecer diabetes, hipertensión arterial, dislipemia 
(especialmente niveles bajos de lipoproteínas de 
alta intensidad), fumar y practicar menos deporte. 
Por contra, los pacientes migrañosos consumen me-
nos alcohol que los no migrañosos [7,54,55]. Las 
pacientes migrañosas tienen una mayor prevalencia 
de hipertensión arterial gestacional y el consumo de 
anticonceptivos orales es más frecuente entre las 
pacientes que padecen MA [54,55].

Sin embargo, parece improbable que la asocia-
ción entre migraña e ictus pueda explicarse única-
mente por la acción de los factores de riesgo vascu-
lar tradicionales, ya que el efecto de la migraña 
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como factor de riesgo de ictus permanece incluso 
tras ajustar por dichos factores.

Disección arterial

Según los resultados de un metaanálisis publicado 
recientemente, los pacientes con migraña tienen un 
riesgo mayor que el de la población general de su-
frir disecciones arteriales (OR = 2,06; IC 95% = 
1,33-3,19), sobre todo en mujeres y cuando las di-
secciones son múltiples y localizadas en la arteria 
vertebral [56-58].

El mecanismo de unión entre migraña y disec-
ción arterial no se conoce con certeza. Se postula la 
existencia de una predisposición mediada por un 
aumento de la actividad de una metalopeptidasa, la 
elastasa sérica. El aumento de la actividad de esta 
enzima daría lugar a la degradación de la sustancia 
extracelular y, consecuentemente, a una mayor fra-
gilidad vascular, que bajo la influencia de factores 
ambientales o pequeños traumatismos favorecería 
la aparición de disecciones arteriales [32,39].

Tratamiento sintomático 

El aumento del riesgo asociado al tratamiento an-
timigrañoso, especialmente a las sustancias vaso-
constrictoras, se basa en el incremento de lesiones 
de la sustancia blanca y la mortalidad entre los pa-
cientes tratados con ergóticos.

Sin embargo, en la práctica diaria no hay datos 
que apoyen la existencia de un aumento del riesgo 
de sufrir un ictus isquémico u otra enfermedad car-
diovascular asociada al uso de triptanes [59-61].

Conclusiones y recomendaciones

Si la enfermedad cerebrovascular es la principal 
causa de invalidez y la segunda causa de mortalidad 
en los países desarrollados, y la migraña se postula 
como un factor de riesgo independiente de enfer-
medad vascular, entonces, comprender la relación 
entre migraña y enfermedad vascular es importante 
para reducir riesgos y optimizar su manejo y trata-
miento:
– La migraña es un factor de riesgo independiente 

de ictus, sobre todo en mujeres jóvenes con mi-
graña con aura y en presencia de otros factores 
de riesgo asociados, como anticonceptivos ora-
les y tabaquismo.

– Cada vez es mayor la evidencia de que la migra-
ña es un factor de riesgo de accidentes vascula-
res en otros lechos arteriales.

– Los pacientes con MA tienen un riesgo mayor 
de desarrollar lesiones isquémicas y de la sustan-
cia blanca.

– Debe vigilarse la aparición de otros factores de 
riesgo vascular y actuar sobre ellos.

– El uso rutinario de ácido acetilsalicílico como pre-
vención primaria de ictus en pacientes migraño-
sos no está indicado. Debe indicarse como pre-
vención secundaria, como en los ictus de cual-
quier otra etiología.
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Migraine as a vascular risk factor

Introduction. Migraine and stroke are associated with a higher frequency than expected. Numerous studies have shown a 
significant, but controversial, association between migraine and vascular disease, not only in cerebral but also in other 
arterial beds. The full spectrum of this relationship includes coexisting stroke and migraine, stroke with clinical features of 
migraine and migraine-induced stroke. Why migraine is a risk factor and how it leads to stroke is not entirely understood, 
possibly because the mechanisms involved are multiple, complex and interrelated. 

Aim. Emphasizing the most recent papers, we review critically the current knowledge about the causal relationship between 
migraine and vascular disease and discuss its pathophysiology. 

Development. Migraine is an independent risk factor for stroke, especially for young women with frequent migraine with 
aura attacks, who smoke and use oral contraceptives. Migraine has also been associated with lesions in the white matter 
and in other vascular territories. Potential pathogenic mechanisms include endothelium and vascular smooth muscle 
dysfunction, hypercoagulability, cortical spreading depression, genetic factors, patent foramen ovale, unfavourable vascular 
risk profile, arterial dissection and migraine-specific treatment. 

Conclusion. Considering that cerebrovascular disease is a major cause of disability and mortality and that migraine is a 
risk factor for vascular disease, understanding the relationship between migraine and vascular disease is necessary to 
reduce risks and optimize management and treatment.

Key words. Cardiovascular disease. Migraine. Stroke. White matter lesions.


