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1. Sumario

La migrafila es una enfermedad neurobiologica de prevalencia
considerable, que afecta diversas estructuras neuroldgicas. Durante sus fases,
los cambios que suscitan la migrafia se manifiestan en efectos significativos
sobre nuestros sentidos, el mas relevante para nosotros, la vision. Los sintoma
visuales mas prevalentes y mejor investigados de la migrafia son el aura, hasta
tal punto que la existencia o no del aura es una de las formas oficiales de
clasificar esta, la fotofobia, que distingue la migrafia de otros trastornos
asociados a cefalea, y la nieve visual. Otros sintomas visuales relacionados a la
migrafia incluyen halos, la macropsia, la micropsia, la nictalopia, la palinopsia los
fosfenos y las moscas volantes.

Desde hace afios se ha conocido que la migrafa tiene un efecto profundo
sobre la vision, pero nuestro conocimiento sobre el mecanismo mediante el cual
se dan sus sintomas visuales permanece incompleto, aunque se conoce que,
entre otros, la depresidn de extension cortical estd intimamente asociada al aura
y otros sintomas visuales. El objetivo del presente trabajo es realizar una
actualizacion y revision bibliogréfica en la literatura cientifica actual a cerca de la
neurobiologia de los sintomas visuales de la migrafia. Para tal fin se realiza una
revision bibliografica de los sintomas visuales de la migrafia y sus mecanismos
neurofisiolégicos subyacentes.

Alun quedan muchas cuestiones pendientes por estudiar e investigar en
relacion con los mecanismos neurofisiol6gicos implicados en estos procesos tan
relevantes para el campo de la Optica.

Palabras clave: Migrafia; sintomatologia visual; aura migrafiosa; fotofobia;
nieve visual

1. Abstract

Migraine is a highly prevalent neurobiological disease that affects various
neurological structures. During its phases, the changes that migraine causes are
manifested in significant effects on our senses most relevant for us, sight. The
most prevalent and best-known visual symptoms are migraine aura, to such an
extent that the presence of aura is one of the official ways of classifying
migraines, photophobia, which differentiates migraine from other headache-
inducing pathologies, and visual snow syndrome. Other visual symptoms include
Scheener's phenomenon, halos, macropsia, micropsia, nyctalopia and floaters.

For years it has been known that migraine has a profound effect on vision,
but our knowledge about the mechanism by which these symptoms occur
remains incomplete, although it is known that depression of cortical extension is
closely associated with aura, among other visual symptoms. The aim of this paper
is to update and review the current scientific literature on the neurobiology of
visual symptoms of migraine. To this end, a bibliographical investigation of its
visual symptoms and its underlying mechanisms is carried out.

As of yet, there are many pending issues to study and investigate with
regard to the neurophysiological mechanisms involved in these processes so
relevant to the field of optics.

Keywords: Migraine; visual symptomatology; migraine aura; photophobia;
visual snow
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2. Introduccion

La migrafia es un trastorno de dolor de cabeza primario incapacitante
comun. Numerosos estudios epidemiolégicos han documentado su alta
prevalencia y su impacto socioecondmico y personal. En el ‘Global Burden of
Disease Study 2010’ (GBD2010), se clasific6 como el tercer trastorno mas
prevalente en el mundo.! En GBD2015, se clasificé como la tercera causa mas
importante de discapacidad en todo el mundo tanto en hombres como en mujeres
menores de 50 afos.!

La migrafia en si misma es un trastorno cronico del sistema nervioso
central, caracterizada por episodios recurrentes de cefalea asociada a fotofobia,
vomitos, nauseas, sonofobia y con menor frecuencia molestias menores.

2.1. Epidemiologia

Desafortunadamente, la prevalencia de la migrafia continda en aumento.
Incluyendo tanto la migrafia episédica como la crénica, tiene una prevalencia
anual del 15-18 % en todo el mundo, y tiene una enorme carga financiera para
las economias mundiales, con un coste para Estados Unidos de $19,6 millones,
y para la Unién Europea de 27.000 millones de euros anuales.? También es mas
frecuente entre las edades de 25 y 55 afios, lo que explica su enorme impacto
en el lugar de trabajo.* Es probable que el verdadero costo socioeconémico de
la migrafia sea actualmente significativamente mas alto dado un estudio reciente
gue destaca casi £6 mil millones en uso de servicios y pérdida de empleo solo
en el Reino Unido.?

Aproximadamente dos tercios de las consultas al médico de familia son
por migrafia.. Su prevalencia es mas alta en las Américas, seguida de Europa,
siendo més baja en Africa y Asia. Estudios poblacionales han demostrado que
existe un factor genético, existiendo un riesgo x1,5-4 veces mayor para los
familiares de primer grado de sufrirla que para el resto de la poblacién. En el
famoso estudio realizado por Wolff, ‘Headache and other head pain’, realizado
con 33.000 pares de gemelos en 6 paises, la heredabilidad de la migrafia llego
a alcanzar del 40 al 50 %.3456

La prevalencia de la migrafia en nifios varia segun el estudio y el rango
de edad de los sujetos incluidos, siendo de entre el 2,7% y el 10,0% en nifios
mas pequenos (menores de 7 afos). En la edad adulta, la migrafia es mas
frecuente en mujeres que en hombres, con una prevalencia de por vida de 12 a
17 % y de 4 a 6 % respectivamente. La prevalencia de la migrafia en ancianos
es de alrededor del 3,5 % y las mujeres se ven afectadas ~ 2 veces mas que los
hombres.’

2.2. Fases de la migrafa

La migrafia se ha separado tradicionalmente en cuatro fases: la
premonitoria, el aura, la cefalea y la prodrémica. Estos pueden ocurrir en un
orden secuencial lineal, pero en la mayoria de los casos las fases de la migrafia
se superponen de manera significativa,® lo cual hace la simplicidad del modelo
tipico de las fases de la migrafia algo engafioso.

2.2.1. Fase premonitoria

La mayoria de los migrafiosos experimentan una serie de sintomas
premonitorios mucho antes de que se inicie la tipica migrafa, e incluyen entre
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otros la fotofobia. Estos sintomas pueden perdurar hasta bien entrado el aura, la
cefalea e incluso las fases postmigrafia.t>

Por definicion, estos sintomas ocurren antes del inicio del dolor de cabeza
y son diferentes del aura de la migrafia, la cual también se da previa al comienzo
del dolor. En un estudio prospectivo mediante diario electrénico, Griffin NJ et al.
evaluaron si los pacientes con migrafia podian identificar sintomas distintos de
la cefalea que pudieran predecir los ataques de migrafia. El 72% afirmé poder
hacerlo. Los sintoma premonitorios visuales asociados con una mayor
previsibilidad de los ataques de migrafia fueron la vision borrosa y las dificultades
de la funcién cortical superior (como leer, escribir, hablar, pensar). 1 Otros
sintomas durante la fase premonitoria de la migrafia, como cambios en el apetito,
alteracion del ritmo de suefio-vigilia, cambios de humor o cambios en la
tolerancia a los liquidos, nos llevan a asociar esta fase con una disfuncion
transitoria del hipotalamo.!

2.2.2. Fase del aura

Las migrafias pueden verse acompafiadas o no de aura. Estas primeras
se conocen también como migrafias clasicas, y son las més relevantes para
nuestro enforque. El sintoma mas comun de estas migrafias es, como su propio
nombre implica el aura visual, seguido por alteraciones sensoriales y menos
frecuentemente alteraciones motoras o del habla.1% 12 En general, se estima que
alrededor del 30 % de los pacientes con migrafa tienen auras, lo que supone
que las auras con migrafia son prevalentes en alrededor del 3,5-8 % de la
poblacién.t’

Los sintomas de migrafia con aura generalmente se observan en
alrededor del 15 al 20% de los pacientes.!! La 32 edicion de la Clasificacion
internacional de las cefaleas (The International Classification of Headache
Disorders, third edition o ICHD-3) define el aura migrafiosa como uno 0 mas
déficits neuroldgicos transitorios, completamente reversibles, de los cuales al
menos uno debe tener una localizacion unilateral, que se desarrollan durante 5
minutos o0 mas y tienen una duracién de entre 5y 60 minutos.* Esta fase puede
superponerse o0 no a la cefalea, pero suele darse antes de que esta comience.

2.2.3. Fase de la cefalea

La fase de cefalea esta marcada por un dolor unilateral, pulsatil, de
intensidad moderada a extrema.'® Los dolores de cabeza por migrafia episédicos
pueden durar de 2 a 72 horas, aunque suelen durar menos de 4. Algunos
pacientes jovenes reportan dolores de cabeza aun mas cortos que duran de 10
a 20 minutos.

En el transcurso de un ataque de migrafa y al aumentar la intensidad de
la cefalea aparecen una variedad de sintomas sensoriales asociados a esta,
entre otros fotofobia y/o fonofobia.® Se cree que la aparicién de estos sintomas
durante el ataque esta asociado a hipersensibilizacion de las neuronas
trigémino-vasculares periféricas y centrales ° debidas a actividad neurol6gica de
fases previas.16

2.2.4. Fase postdrémica
Las manifestaciones clinicas que tipicamente se desarrollan durante el
ataque de migrafia pueden llegar a persistir durante mas de 2 a 3 dias tras su
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terminacion. La fase postdrémica que se caracteriza principalmente por sintomas
de fatiga, dificultades de concentracién y comprension y rigidez de nuca.*!

De forma general, cuanto mayor sea la intensidad del dolor, mas intensos
y prolongados seran estos sintomas. Esta fase es conocida coloquialmente entre
los pacientes como la “resaca migrafiosa”.” Asi, una posible explicacién de la
fase posdromica podria ser la activacion persistente del tronco encefalico
durante y tras el procesamiento de los estimulos dolorosos. 6

La fase postdromica de la migrafa es la fase menos estudiada y menos
comprendida de la migrafia, no llegando ni siquiera a estar definida en el glosario
de términos de ICHD-3 beta.'>?

Prodromal phase
Activation of intracranial center:
(hypothalamus, thalamus)
Explains the symptoms like irritability,
food cravings, mood swings, fatigue,

stiff neck, and phonophobia.

Thalamus - > B .........
Hypothalamus S ,

Postdrome phase

The least studied phase Aura phase

could be a result of Cortical
continuation of the activation \ / spreading
of the brain stem Pathogenesis of depression

Activation from

Meninges
H intracranial centers

Trigeminal
ganglion

..... Trigeminal
nucleus

g
" CGRP

Blood
vessels

Headache phase
Activation of trigemino-vascular system
Release of inflammatory markers: CGRP,
substance P, VIP...etc

Img. 1- Modelo propuesto de la patogénesis de la migrafial®

VIRGINIA FERNANDEZ



4. Objetivos

El objetivo de esta revision bibliografica es recopilar y elaborar una
revision a cerca de las manifestaciones visuales de la migrana; la fotofobia y el
aura migrafosa, entre otros, y exponer los mecanismos neurofisioldgicos
subyacentes a estos de manera comprensiva.

Consecuentemente, este estudio tiene los siguientes objetivos
especificos;

- Examinar las manifestaciones visuales asociadas a la migrafa, las
caracteristicas de estas, como percibe estas el paciente y su etiologia.

- Determinar y comparar exhaustivamente la literatura existente que trata
con los efectos neuroldgicos de la migrafia, en concreto con aquellos asociados
a la sintomatologia visual de esta.

3. Material y métodos

En pos del objetivo de este trabajo se han realizado busquedas en bases
de datos como PUBMED (NCBI) o SCIELO, principalmente la primera, utilizando
las siguientes palabras clave: “migraine visual symptoms and/or migraine
patophysiology” A través de estas bases de datos se han conseguido numerosos
articulos y revisiones de las que se ha podido obtener informacion relevante
sobre el tema.

Criterios de seleccion: Se han seleccionado las revisiones de los ultimos
10 afnos publicadas en revistas de alto reconocimiento, los cuales estuviesen
disponibles. Esto incluyé libros y documentos, ensayos clinicos, metaanalisis,
ensayos controlados aleatorizados y ensayos. También se han revisado algunos
articulos cuyas aportaciones originales son relevantes para el tema en estudio.
Ademas, se han visitado distintas paginas web relacionadas con el tema, como
la Clasificacion Internacional de las Cefaleas (International Headache Society,
ICHD).

Incluso adhiriéndose a los criterios de exclusion, se han tenido que acotar
los articulos a citar, habiéndose acordado el limitar la bibliografia a unos veinte
articulos. Inicialmente se traté de emplear las palabras clave ‘photophobia and/or
migraine and/or palinopsia and/or visual snow’, pero los resultados obtenidos
resultaron demasiado genéricos para adherirse al tema seleccionado. Tras
aplicar estos estandares, se obtuvieron 573, resultados. Tras eliminar los no
relevantes a la sintomatologia visual, estos resultados se redujeron a 35, los
cuales fueron ponderados hasta finalmente reducirlos a 20.

En algunos casos se ha consultado ademas la bibliografia de los propios
articulos, para afianzar la comprension de los propios articulos. En concreto han
resultado valiosos los estudios citados, debido a la gran incertidumbre que aun
existe a cerca de los mecanismos neuroldgicos subyacentes de la migrafia y su
sintomatologia visual.
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5. Resultados
5.1. Sintomas visuales asociados a la migrafia

En un estudio de 2018 por Ahmed M. et al, de los 1079 individuos con
migrafia entrevistados, 387 (36%) reportaron sintomas visuales durante los
ataques de migraiia.'®

Los sintomas visuales comunes incluyen zigzags, pequefios puntos
brillantes, mirar a través de un vidrio semitransparente, olas de calor sobre el
asfalto en un dia soleado, goteo de agua en una ventana, colores que se
desvanecen y una fusion de colores.

Sintoma Manifestacion clinica Descripcién comun

Fendmenos simples

un anillo de luz”

Halo Anillo de luz brillante “Las luces estan rodeadas por

Macropsia, Percepcion alterada del tamafio | “Las cosas parecen mas
micropsia de los objetos grandes o mas pequefias de lo
que son”
Nictalopia Ceguera nocturna, en forma leve | “Después de caminar
alteracion de la vision nocturna | minutos por la noche, tengo que
ser guiado”
Palinopsia llusiones Opticas e Imagenes residuales.

conmigo”

cola”

imagen en la pantalla va

e Tracks: “Una pelota en
movimiento tiene como una

aparecen y desaparecen”

Fosfenos Destellos de luz (“ver estrellas”) | “Veo destellos de Iluz que

gafas de sol”

Fotofobia Sensibilidad a la luz ‘No puedo salir de casa sin

Tabla 1- Sintomas visuales sencillos asociados a la migrafia "7

Otros experimentan alucinaciones mas complejas como como cosas que
aparecen mas cerca 0 mas lejos, mas pequefias 0 mas grandes. Algunos
especulan que algunos aspectos de Alicia en el pais de las maravillas se
inspiraron en las migrafias de Lewis Carroll.” 2°

5.1.1. Aura

El aura visual es un ejemplo clasico de un fenomeno visual complejo
principalmente visual, recurrente y autolimitado.'” Puede ser unilateral (70%) o
bilateral (30%) y puede consistir en fendmenos visuales positivos o negativos.*?
Comunmente comienza en el area centrolateral del campo visual, con indicios
de borrosidad o puntos brillantes y puede evolucionar a un pequefio escotoma
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en forma de media luna.'%!? Este sintoma puede progresar durante un periodo
de 5 min a 1 h hasta llegar a implicar un hemicampo o un cuadrante del campo
visual. 1212 Durante esta expansion, el margen de la ‘mancha’ puede aparecer
como de lineas en zigzag o formas geométricas conocidas. A estos se les
denomina espectros de fortificacion o teicopsia.?

Img. 2- Representacion del aura visual. Adaptado de: Migrafia (jaqueca): qué es,
sintomas y tratamiento. Dr. Pedro Pinheiro

El aura puede presentarse acompafiada o no de dolor de cabeza, y
durante ellas los pacientes pueden experimentar sintomas sensoriales,
problemas del habla y, a veces, sintomas motores.1° En nifios las alteraciones
visuales son el tipo mas comun de aura, y consisten en vision borrosa, espectros
de fortificacion (lineas en zigzag), escotomas (defectos de campo), centelleos,
puntos negros, patrones caleidoscOpicos de varios colores, micropsia o
macropsia (distorsiones de tamafio), y metamorfopsia (distorsién visual en la que
las lineas rectas parecen curvas).®

Ademas de tener sintomas visuales, en torno a un tercio de los pacientes
migrafiosos experimentan déficits neurolégicos transitorios, el aura de la
migrafia, en el contexto de sus ataques de migrafia. > ° Si hay mas de un
sintoma presente, en su mayoria ocurren en sucesion, con los sintomas visuales
generalmente ocurriendo primero. Las auras complejas, (por ejemplo, auras
visuales y somatosensoriales sucesivas) pueden durar mas, pero cada
modalidad individual del aura deberia durar menos de una hora.'” En nifios, las
alteraciones visuales son el tipo mas comun de aura y consisten en visién
borrosa, espectros de fortificacion (lineas en zigzag), escotomas (defectos de
campo), centelleos, puntos negros, patrones caleidoscépicos de varios colores,
micropsia 0 macropsia (distorsiones de tamafio), y metamorfopsia (distorsion
visual en la que las lineas rectas parecen curvas). °

5.1.2. Fotofobia

Uno de los principales sintomas que discriminan entre la migrafia y otros
trastornos de la cefalea es la fotofobia que acompafa a la cefalea, que a menudo
ocurre simultaneamente a la fonofobia. Los pacientes a menudo informan que la
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migrafia empeora con la presencia de la luz y que tienen que acostarse en la
oscuridad.*

N La fotofobia se considera
clasicamente como un sintoma
contiguo a la cefalea. Sin embargo,
estudios que se centran en la fase
premonitoria, definida con mayor
frecuencia como las 48 horas antes
de que comience el ataque de
migrafia, encontraron que hasta el
49% de los pacientes vya
experimentaban fotofobia antes de
gue se desarrollara la cefalea

Img. 3- Representacion visual de la fotofobia. Adaptado de: La fotofobia ¢Qué es?. Visién
Martinez grupo 6ptico.

Ademas, los pacientes informan de fotofobia en dias que no preceden ni
siguen a un ataque de migrafa. Curiosamente, los pacientes con migrafia con
aura informaron mas molestias que los pacientes con migrafa sin aura, lo que
sugiere que la hiperexcitabilidad visual podria desempefiar un papel mas
destacado en los primeros.

5.1.3. Palinopsia

Palinopsia se usa para describir la perseverancia de las imagenes
visuales. Esto se puede experimentar como ver una imagen residual de un objeto
(después de mirar un objeto y apartar la mirada) o como una serie de imagenes

cuando objeto se esta moviendo. La
palinopsia es una persistencia
anormal de la memoria visual.®
Especialmente el primero puede ser
un fendmeno fisiolégico normal
cuando el estimulo es brillante o con
alto contraste, como ocurre al mirar al
sol directamente, y da como resultado

5%;;’ principalmente una imagen residual
i 4 negativa.

Img. 4- Representacion visual de la palinopsia. Adaptado de: La fotofobia ;Qué es?. Vision
Martinez grupo optico.

Una imagen residual positiva con colores similares a los de la imagen
original suele considerarse como no fisioldgica, aunque no hay un limite estricto
en términos de su frecuencia, duracion u otras caracteristicas que diferencie si
la palinopsia es fisioldgica o no. Existe evidencia de que los pacientes con
migrafia son mas propensos a la palinopsia, aunque el numero de estudios es
limitado y los métodos difieren, lo que complica las estimaciones sobre la
prevalencia de este sintoma. En la palinopsia, como en la fotofobia, se considera
un origen en el nucleo geniculado lateral del talamo posterior o corteza visual,
aunque esto no esta demostrado. Incluso en teorias que plantean origenes
distintos, se considera que estos estan implicados, aunque en cualquiera de los
dos casos los mecanismos neurofisiolégicos subyacentes permanecen un

VIRGINIA FERNANDEZ



misterio. ' Al igual que la fotofobia, procesamiento sensorial alterado que
conduce a la palinopsia ocurre principalmente en los dias anteriores a un ataque
de migrana. Esto forma una de las bases de la teoria anterior .

5.1.4. Nieve visual

La nieve visual, o visual snow syndrome, se caracteriza por la presencia
continua de innumerables puntos en el campo visual. Los pacientes a menudo lo
describen como "estatica de TV de un televisor analégico desafinado”, en la que
los puntos parpadean y desaparecen de forma continua en todo el campo visual.
5 Aunque la gravedad de la nieve puede variar durante el dia, los sintomas nunca
desaparecen por completo. Sin embargo durante la nieve visual, otras
caracteristicas visuales clasicas de la migrafia, como los escotomas
centelleantes y los espectros de fortificacion, estan ausentes.®

Este sindrome puede haber llegado a
afectar al 2,2% de la poblacién.® Informes
anteriores a menudo se referian a la nieve
como una forma de aura persistente,
posiblemente porque muchos pacientes que
la sufren tienen antecedentes de migrafia
con aura.'® La migrafia es la comorbilidad
mas frecuente, ° con ciertos estudios
habiendo hallado que hasta el 72% de
pacientes con nieve visual sufren de
migrafia. 1

Img. 5-Representacion de la nieve visual (dcha.). Adaptado de: Se estima que el 3% de la
poblacién padece nieve visual: asi es vivir viendo el mundo con interferencias. Albert Sanchis.

Clasicamente, los pacientes ven puntos brillantes sobre un fondo oscuro
y puntos oscuros sobre un fondo de color claro, aunque se han descrito puntos
multicolores, transparentes o brillantes. Esto va acompafiado de otros
fendmenos visuales y también de sintomas no visuales como tinnitus, letargo y
dificultad para concentrarse.®

5.2. Sistema visual en la migrafa

Retina temporal

\

AT,
/
£ > )
f ; \
‘ 5

Img. 6- Via visual u éptica. Adaptado de: Via visual. Blog de biologia
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5.2.1. Zonas implicadas

La migrafia se asocia también a la percepcion anormal de la luz, el color
y las imagenes visuales, lo cual se atribuye principalmente a un procesamiento
alterado de informacioén por las cortezas visuales primaria y secundaria 2

La corteza visual primaria, cuya afectacion esta asociada a escotomas
negativos, podria ser el origen de los fendmenos visuales negativos,'? si bien
cabe mencionar que estos fendmenos visuales (oscurecimiento, sensacion de
niebla, vision borrosa) estdn mas tipicamente asociados a isquemia que a
migrafias.

Los fendmenos visuales positivos son mucho mas comunes durante la
migrafia; la manifestacion tipica del aura visual es un fenémeno visual positivo.
Estos comUunmente consisten en alucinaciones visuales que pueden llegar a
cubrir el campo visual binocular completamente. ? Los fenémenos visuales
positivos de la migrafia parecen estar relacionados con la afectacion no solo del
area visual primaria, sino también de las zonas heteromodales de asociacion
adyacentes a los surcos temporales superiores y a la incisura preoccipital de
Meynert.!2

Un estudio reciente de imagen por resonancia magnética funcional (fMRl,
ver anexo)'? informé de una conectividad funcional anormal de la red visual con
la corteza visual en pacientes migrafiosos en estado de reposo, en concreto con
la circunvolucion lingual. Por supuesto, se descartd la presencia de anomalias
estructurales o microestructurales que pudiesen explicarlo.

En el mismo estudio, los datos de fMRI obtenidos estuvieron en linea con
hallazgos recientes por electroencefalograma (ver anexo). Estos corroboraron
que en estado de reposo, la conectividad funcional en la circunvolucion lingual
en estado de reposo es mayor en pacientes con migrafia con aura que en
pacientes con migrafa sin aura y pacientes control. 1? Estos datos respaldan que
la circunvolucién lingual tiene un papel crucial en la fotofobia y en la integracion
multisensorial del dolor, si bien su papel permanece un misterio.

Zona involucrada Sintomatologia asociada Posibles sintomas
asociados
Fendmenos simples
-Corteza visual primaria | Escotoma negativo -Migrafa retiniana
-Aura visual
-Corteza visual primaria | Fendmenos visuales | -Nieve visual
-Area heteromodal positivos -Palinopsia
adyacente a los surcos -Macropsia/micropsia
temporales superiores -Aura
-Incisura preoccipital de
Meyner.
- Circunvolucion lingual | Agravacion fotopica de la -Fotofobia
cefalea -Cefalea
-Nieve visual
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Tabla 2- Zonas involucradas en la sintomatologia visual
5.2.2. Efectos sobre el sistema visual a largo plazo

La afectacion de la retina y de estructuras del nervio 6ptico como
consecuencia de la afeccion vascular en la migrafia con aura ha sido investigado
por Tomografia de Coherencia Optica de Dominio Espectral en diversos
estudios,*? aunque resultados obtenidos divergen. La reduccién del grosor de la
capa de fibras nerviosas peripapilares de la retina (CFNR) en los cuadrantes
temporal o superior del nervio 6ptico que indicaron algunos autores no fue
confirmada por otros. Al comparar pacientes migrafiosos con aura con otros con
dolor de cabeza crénico, tampoco se identificaron diferencias en la CFNR o en
la capa de células ganglionares.

Ciertas pruebas parecen indicar que los potenciales visuales evocados
(PEV) tampoco difieren entre sujetos migrafiosos y sanos, lo cual puede indicar
que no existe un dafio anatdomico permanente a lo largo de la via visual
relacionada con la migrafia. Sin embargo, los potenciales visuales evocados
pueden no ser el indicador neurofisiolégico mas fiable. Asi, es probable que no
existan efectos a largo plazo cuantificables por la migrafia, no en la via visual.

5.3. Mecanismos neurofisiolégicos
5.3.1. Aura

Se ha explicado previamente que el hipotdlamo esta involucrado en la
fase previa a la aparicion de la migrafia. Se cree que la conexién entre el
hipotadlamo y las estructuras corticales y subcorticales indica que la afectacion
de este puede aumentar la susceptibilidad al desarrollo de la depresién de
propagacion cortical (cortical spreading depression, CSD). Si bien no se sabe su
etiologia exacta, existe amplia evidencia que apunta a que este es el mecanismo
subyacente a la migrafa.

Qué eslaCsD

La CSD fue descrita originalmente por Leao en 1944. Mediante sus
experimentos en conejos, este lleg6 a definirla como una supresiéon generalizada
de la actividad electroencefédlica espontanea provocada por estimulacion
eléctrica. Mas tarde demostré6 también que una onda despolarizante inicial
precedia a la depresion prolongada.? En términos mas sencillos, la CSD es una
ola de despolarizacién neuronal cortical. Esta se propaga a través de areas de
contiguas sin respetar los limites especificos de la corteza funcional (la corteza
cerebral es dividida en seis areas distintas por los surcos principales).?: 12

La ola de despolarizacion del CSD se vincula a actividad neuronal
reducida o ‘deprimida’ y cambios en el flujo sanguineo. Cambios metabdlicos o
electrocorticales durante la CSD se acompafan de cambios en la perfusion
sanguinea. Estos cambios afectan el flujo sanguineo cortical; causan hiperemia
(aumento del flujo sanguineo) seguida de hipovolemia (reduccion del flujo
sanguineo) sostenida. Se cree que estos cambios son una consecuencia de la
existencia de la interaccion del sistema neurovascular, en el que la perfusion
aumenta para satisfacer la demanda de despolarizacion y disminuye después de
la hiperpolarizacién o quiescencia.?
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Img. 7- Representacion visual de la CSD. Adaptado de: A Phase-by-Phase
Review of Migraine Pathophysiology. David W. Dodick, MD

Segun la teoria mas prevalente a cerca del CSD, la ola de despolarizacion
provoca entonces la liberacion de mediadores excitatorios y proinflamatorios.
Estos son capaces de activar las neuronas nociceptivas perivasculares y
meningeas, provocando asi la activacion trigeminovascular y la desgranulacion
de los mastocitos durales. Finalmente, esto culmina en una inflamacion
neurogénica estéril que puede prolongar el dolor de cabeza.'? En resumen, la
teoria postula que el CSD activa el nervio trigémino a través de diferentes
mediadores quimicos, aunque si la CSD esta causalmente relacionada al inicio
del dolor de cabeza o no aln es tema de debate. 2

LaCSDy el aura

Mientras que en humanos no se ha demostrado la correlacion entre las
caracteristicas neurofisioldgicas de una CSD mediante datos electrofisioldgicos
que fuesen obtenidos durante un aura de migrafia,® estudios de resonancia
magnética que intentaron capturar o simular el aura en pacientes con migrafia si
gue llegaron a indicar cierto papel de la CSD como mecanismo para el aura de
la migrafa.

Los estudios preclinicos y clinicos sugieren gue la velocidad a la que se
propaga la CSD a traves de la corteza occipital esta en linea con la velocidad de
la propagacion visual observada por los pacientes. Los pacientes pueden
informar de un patrén clasico en los sintomas del aura: el aura comienza con
sintomas visuales de expansion gradual seguida por sintomas sensoriales,
afasia y, a veces, problemas motores. Se cree que en estos ultimos casos el
CSD se expande desde la corteza occipital a la corteza motora. Sin embargo, un
estudio de diario prospectivo (un método de investigacion que se utiliza para
recopilar datos sobre la sintomatologia de los pacientes) mostré que en el 34%
de los pacientes los sintomas del aura comienzan simultaneamente, lo que
sugiere que la CSD también puede comenzar en un area del cerebro
asintomatica. Asi, puede propagarse hasta alcanzar las zonas de la corteza
asociadas a distintos sintomas al mismo tiempo.
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Sigue siendo enigmatico cdmo se desencadena la CSD en pacientes
durante el aura de la migrafia. En animales, la CSD es un proceso dependiente
del receptor NMDA y puede inducirse mediante estimulacién cortical .

La variabilidad del aura

No todos los episodios tipicos de aura de migrafia son seguidos o
asociados con dolor de cabeza por migrafia. Segun cierto estudio de 1996, el
42% de los pacientes presentan aura, el 38% de los pacientes puede darse el
aura acomparfado o no de cefalea, mientras que en el 4% de los sujetos puede
darse el aura exclusivamente sin cefalea.'?

El hecho de que no todos los pacientes con aura desarrollen cefalea
sugiere que ambos son fendmenos separados. Por lo tanto, algunos farmacos
(p. €j., lamotrigina) que son eficaces en la prevencion de la migrafia con aura
carecen de gran ventaja en los ataques de migrafia sin aura.'? Aun asi, existe
una posible explicacion fisiopatolégica de que el aura pueda acompafarse o0 no
de cefalea. La depresibn generalizada cortical (CSD) podria afectar
ocasionalmente areas corticales no nociceptivas, lo cual haria que los pacientes
solo refiriesen sintomas visuales y no dolor de cabeza.

En un tercio de los casos en los que se presenta aura, esta se ve
acompafada de sintomas sensoriales (aura somatosensorial). Una cuarta parte
de los pacientes afectados por aura tienen problemas del habla o del lenguaje
(aura disfasica/afasica) y 6% experimentan déficits motores (aura
motora/hemipléjica).l” Estos sintomas tan heterogéneos del aura visual pueden
estar indicando las diferentes areas de la corteza visual que estan siendo
afectadas por la depresidn generalizada cortical en esa ocasion.

A veces, los pacientes informan de sintomatologia visual independientes
del aura durante ellas, como metamorfopsia (distorsiones de las partes del
cuerpo observadas) o division visual (la mitad de la cara observada se desplaza
hacia arriba o hacia abajo). 19 Esto sugiere que procesos mas complejos de
percepcion visual, procesos no necesariamente relacionados directamente con
el aura de la migrafia, que involucran la orientacién y el tamafio también pueden
verse alterados durante la fase del aura de los ataques de migrafa.

5.3.2. Fotofobia

Aunque la mayoria de los pacientes con migrafia informan que la luz
exacerba su dolor de cabeza, un niumero significativo de pacientes informan que
durante la migrafia la exposicion a la luz les resulta simplemente desagradable.
Hay evidencia reciente por estudios longitudinales que implican que la
sensibilidad visual aumenta en los dias previos a un ataque de migrafia.t

Es razonable suponer que la intensificacion del dolor de cabeza por la luz
implica interaccion entre las vias cerebrales que procesan la vision y las
responsables del dolor en la migrafia. Se han planteado dos vias principales
pueden participar en la fotofobia.

Via primera

La fotofobia en la migrafia puede comenzar en las los conos de la retina,
ejerciendo un efecto de hipersensibilidad a la excitacion en las neuronas
talamicas sensibles a la luz.?® El primer sitio en el que puede ocurrir tal
interaccién se identificd en 2010. Noseda et al demostraron en animales que la
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luz aumenta la actividad de las neuronas trigémino-vasculares talamicas de
forma similar a la que luz activa las células ganglionares retinales (CGR). 2° Esto
demuestra una conexion entre las células ganglionares fotosensibles y las
células talamicas y por ende sus células nociceptivas, que como ya se ha
explicado estan implicadas en la fase de la cefalea.

Light

i I
gow‘ : : ‘

) 200 430 600
Time (se<)

Img. 8- Mecanismo propuesto para el agravio de la cefalea por luz. En rojo la via
trigeminovascular, en azul la via visual hasta el talamo. 1°

Existe un subconjunto de neuronas taldmicas ubicadas principalmente en
el area mas posterior del tAlamo, denominadas el nucleo geniculado lateral o
CGL, que procesa de la informacion visual de la retina (img.6). Estas reciben
informacion de las células ganglionares retinales (RCG) situadas a lo largo del
nervio Optico. Los axones de estas neuronas taldmicas, cuya actividad es
potenciada por la luz, se proyectan hacia la corteza somatosensorial primaria
(S1) y secundaria (S2) y a la insula (Ins). Estas estructuras constituyen la
denominada matriz del dolor.’® La existencia de una via que lleva sefales
luminosas a areas corticales asociadas a la cefalea nos proporciona un posible
mecanismo de exacerbacién de la migrafia por la luz.

Via segunda

Un estudio de 2017 por Noseda et al tratd de definir mas detalladamente
la sintomatologia de pacientes con fotofobia. Los resultados de ese estudio
demostraron que la luz desencadena cambios en las funciones autonémicas
mediadas por el hipotalamo.

En dicho estudio, se expuso a los pacientes a diversos colores en
ausencia y presencia de migrafa. Las sensaciones o impresiones causadas por
dichos colores se dividieron en cuatro tipos de respuesta. En primer lugar, las
respuestas autondmicas mediadas por el hipotalamo incluyeron sintomas como
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mareos, nauseas o lagrimeo. En segundo lugar, las respuestas no autonémicas
mediadas por el hipotalamo, incluyeron hambre, sed y/o fatiga. En tercer lugar
se describieron las respuestas afectivas negativas; los pacientes describieron
emociones negativas como ira, tristeza, miedo o panico ante la exposicion a la
luz. Por ultimo se clasificaron respuestas afectivas positivas; los pacientes
usaron descriptores como feliz, calmante o relajante.'® Estos hallazgos indican
un grado de influencia de la luz considerable durante la migrafia. También
expanden la definicion de fotofobia mas alla de la definicibn comuinmente
aceptada de "(intensidad de) dolor de cabeza empeorado por la luz". Ademas
explica en cierta medida por qué los pacientes con migrafia evitan la luz incluso
cuando no parece empeorar su dolor de cabeza.

Si suponemos asi que la fotofobia puede provocar tres tipos diferentes de
respuestas, esto conlleva que tenga que haber tres caminos distintos a seguir.
Las investigaciones neuroanatdmicas preclinicas que siguieron al estudio
descrito anteriormente mostraron que los axones de las células ganglionares de
la retina convergen en tres tipos distintos de neuronas.

- En neuronas hipotaldmicas. Estas contienen dopamina, histamina,
orexina, hormona concentradora de melanina, oxitocina y vasopresina,
hormonas implicadas en la regulacion de las emociones. Esto puede explicar
tanto las respuestas afectivas que provoca la luz como las respuestas no
automaticas mediadas por el hipotalamo.

- En neuronas parasimpaticas preganglionares. En concreto, neuronas
del nucleo salival superior del tronco del encéfalo. Esta conexion puede explicar
la influencia de la luz sobre las respuestas no automaticas mediadas por el
hipotalamo.

- En neuronas preganglionares simpaticas del nucleo lateral intermedio,
localizadas en la médula espinal toracica.'® Esto podria indicar la via por la que
la luz influencia o provoca las respuestas automaticas mediadas por el
hipotalamo.

Esta teoria no explicaria el papel que el color podria jugar en la
sintomatologia de la fotofobia.

Incidentalmente, el estudio por Noseda et al de 2017 demostré la
influencia de los colores sobre la fotofobia. Los resultados obtenidos indicaron
gue la influencia de la luz fue mayor en pacientes migrafiosos que en el grupo
de control. Por ejemplo, sintomatologia como hambre, sed y/o fatiga se dio mas
frecuentemente al exponer a los pacientes a luz amarilla.

Este estudio aporta un dato clave que pone en duda la validez de esta via,
la via segunda tal y como se ha descrito seria independiente del procesamiento
del color por parte de la corteza visual.*® Por lo tanto, esta via no explica la
influencia del color descrita en el estudio. Esto no demuestra necesariamente
que la via segunda no juegue un papel en la fotofobia de la migrafia, pero si que
indica que no sera la Unica que participe.

5.3.2. Nieve visual

La fisiopatologia de la nieve visual no se conoce aun con seguridad, y la
informacion actual a cerca de sus posible tratamiento se limita a informes de
casos y opiniones de expertos.’> Aun asi existen indicios de varias vias
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posiblemente involucradas en este proceso, ya sea por la sintomatologia que
presenta la nieve visual o por hallazgos de ciertos estudios

El talamo y la nieve visual

Su presentacion clinica indica una hipersensibilidad a los estimulos
visuales internos y externos. Los fendmenos entépticos (fosfenos,
miodesopsias), por ejemplo, son fendbmenos aceptados como ‘normales’ hasta
cierto punto. Durante la nieve visual, estos fendmenos entopticos se intensifican
hasta tal punto que se manifiestan como ‘nieve’ o estatica de television.® El
talamo forma parte de los mecanismos de retroalimentacion (bucles) implicados
en el filtrado y supresion de informacién sensorial.®> Esta informacion incluye los
fendmenos entopticos. Esto implica que el talamo tiene un cierto grado de
intervencidn en este proceso.

La via visual

Hallazgos de imagen y electrofisioldgicos indican hiperexcitabilidad de las
areas visuales primarias y secundarias del cerebro durante la nieve visual,
posiblemente debido a un deterioro de los mecanismos de retroalimentacion
inhibitorios.®> Algunos estudios de informaron de hiperconectividad generalizada
de estas zonas de la via visual que se extienden mas alla del sistema visual.
También indicaron que parecian haber alteraciones en las vias precorticales
visuales en casos de nieve visual,> aunque los resultados obtenidos no son
conclusivos. En la mayoria de los casos, los hallazgos neuro-oftalmolégicos y
radioldgicos de pacientes con nieve visual son normales.®

La CSDy la nieve visual

Se plantea la hipotesis de que la hiperexcitabilidad cortical también juega
un papel en la nieve visual; Schankin y sus colegas realizaron un estudio de
tomografia por emisiéon de positrones (ver anexo) 12 15 en pacientes con nieve
visual. Schankin encontro hiperactivacion metabdlica en la circunvolucion lingual.
La resonancia magnética ponderada por difusion (ver anexo) no pudo detectar
ninguna anomalia que pudiese explicarla hiperactivacion hallada, lo cual implica
gue esta parte de la corteza visual esta implicada en cierto grado con la nieve
visual.1215

La hiperactivacién encontrada corresponde a un aumento significativo de
las concentraciones de lactato detectado mediante espectroscopia de
resonancia magnética in vivo en esta misma area cortical.'? Esto indica reservas
metabdlicas reducidas en dicha zona de la corteza visual, lo cual a su vez implica
cierto nivel de actividad. Ademas, evidencia lograda mediante potenciales
evocados visuales también demuestran de que la excitabilidad cortical aumenta
en pacientes con nieve visual y sin migrafia comérbida, aunque esto aun ha de
demostrarse en estudios mas inclusivos.®

Vias alternativas

En teoria, las alteraciones visuales también podrian causarlas una
patologia retiniana bilateral; sin embargo, esto parece poco probable ya que los
examenes oftalmologicos y los electrorretinogramas suelen ser normales en
pacientes con nieve visual. Por supuesto, a la luz de la frecuente aparicion de
sintomas no visuales como el tinnitus simultaneos a la nieve visual,'” areas no
visuales también parecen estar implicadas
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5. Conclusiones

La migrafia se caracteriza por la cefalea, pero existen otros signos y
sintomas, indicios visuales y oftalmolégicos relevantes, que las personas con
migrafia pueden presentar. En esta revisibn hemos brindado una breve
descripcion clinica de estos sintomas y lo que se sabe sobre su fisiopatologia.

Los oftalmdlogos tienen un papel fundamental en el diagnostico diferencial
de la migrafia y en establecer la afectacion del sistema visual asociada a ésta, y
muchas veces el optico sera el primero en afrontar los sintomas visuales de esta
enfermedad tan prevalente.

Est& claro que los sintomas visuales tienen una gran variabilidad, ya sea
por la fase en la que aparecen o en la sintomatologia que los caracteriza.
Algunos sintomas visuales, como el aura migrafiosa, se asocian a otros sintomas
no visuales. Algunos sintomas visuales se asocian entre si. Algunos de los
mecanismos neurofisiolégicos de la migrafia, como la depresién cortical
propagada se relacionan a mas de un sintoma visual. AUn no se reconoce un
anico mecanismo neurofisiolégico subyacente a todos estos sintomas visuales,
y la existencia de este es dudosa. En este trabajo se han detallado tres de estos
sintomas, aquellos cuyos mecanismos subyacentes han sido mas estudiados.
Aun asi, es probable que otros sintomas visuales de la migrafia, como los halos
o la metamorfopsia, consten de mecanismos subyacentes distintos.

Por el momento no existen opciones terapéuticas especificas centradas
en los sintomas visuales, incluso si hay ciertos farmacos que se sabe que los
afecta. Estos nuevos conocimientos podrian ser la clave para poder tratar esta
sintomatologia. Estos dltimos afios han surgido nuevos conocimientos sobre la
retina y su conexidbn a otras estructuras involucradas en el mecanismo
neurofisiolégico de la migrafia. Esto ha dado pie a nuevas avenidas
farmacoldgicas de regular la sintomatologia visual. Aunque nuevos hallazgos
dan lugar a nuevas preguntas, también traen consigo nuevas avenidas para
responderlas.
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7. Anexo
Glosario:

- Imagen por resonancia magnética funcional (fMRI). Es una técnica que permite
observar la actividad cerebral al medir los niveles de sangre que fluyen por este,
gracias a las propiedades diamagnéticas de la hemoglobina oxigenada en los
vasos sanguineos. Genera imagenes mediante fuertes campos magnéticos.

- Electroencefalograma (EEG). Técnica funcional sirve para medir la actividad
eléctrica de las neuronas del sistema nervioso central, detectando asi los niveles
de actividad cerebral.

- Tomografia por emision de positrones (PET). Técnica invasiva que permite ver
el metabolismo ‘en vivo’ mediante el seguimiento de una particula radioactiva
inyectada por via intravenosa.

- Resonancia magnética ponderada por difusién o perfusion. Técnica basada en
la deteccion en tiempo real del movimiento de moléculas de agua, habitualmente
usada para detectar ciertas condiciones como isquemias o tumores.
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