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Neuropsiquiatría de las cefaleas y 
sus comorbilidades

► Como se ha mencionado, la migraña en adultos se asocia con 
comorbilidades psiquiátricas y neurológicas. Aunque persisten 
incógnitas en la fisiopatología de la migraña y de algunas de sus 
comorbilidades, las investigaciones recientes han comenzado 
a esclarecer elementos patogénicos comunes. Entre las teorías 
más reconocidas sobre la fisiopatología de la migraña, destaca la 
despolarización cortical propagada. Basándonos en esta teoría, 
se discuten a continuación los posibles mecanismos comparti-
dos con comorbilidades específicas y su implicación clínica.
El primer conjunto de comorbilidades abordado son los tras-
tornos afectivos. En este contexto, se ha observado que la pre-
valencia de depresión a lo largo de la vida es tres veces mayor 
en individuos con migraña. Asimismo, la migraña se asocia con 
una prevalencia aumentada de trastorno bipolar, estimada 
entre el 30% y el 50%. Esta relación es bidireccional, ya que la 
depresión mayor incrementa el riesgo de un primer episodio 
de migraña en más de tres veces, relación que no se observa 
en otros tipos de cefalea. Además, se ha constatado que los sín-
tomas depresivos contribuyen a la cronificación de la migraña.
En cuanto a los mecanismos fisiológicos subyacentes a esta 
comorbilidad, se resalta el papel de las vías talámicas, especial-
mente en casos de migraña con sensibilización central, mani-
festada como alodinia. Estudios funcionales han demostrado 
una disminución de la actividad talámica en pacientes con 
migraña comórbida con depresión, en comparación con las 
entidades por separado. Se ha reportado también que la croni-
ficación de la migraña puede llevar a una disminución talámica 
bilateral de los niveles de N-acetil-aspartato.
Respecto a la disfunción talámico-cortical propuesta, se ha 
sugerido una alteración de las vías monoaminérgicas conver-
gentes en el tálamo. Los estudios se han enfocado en la sero-
tonina, hallando una alteración en la densidad de receptores 
5HT1A en la migraña. Aunque en la depresión esta densidad se 
encuentra reducida, actualmente se considera la influencia de 
otros factores relacionados con la neurotransmisión más allá 
de la mera densidad de receptores. En pacientes con trastor-
no bipolar se ha identificado un cronotipo vespertino, común 
también en la migraña, sugiriendo una posible conexión con el 
sistema circadiano y, potencialmente, con el sistema dopami-
nérgico, aunque este vínculo sigue siendo objeto de debate. Se 
ha propuesto que la depresión implica una desregulación de la 
respuesta al estrés, lo que eventualmente se relacionaría con 
procesos inflamatorios a distintos niveles.
En términos de genética, tanto la migraña como los trastornos 
afectivos muestran agregación familiar. Estudios de correlación 
genética entre trastornos han demostrado que, a excepción de 

la migraña, los trastornos neurológicos presentan una diferen-
ciación significativa entre sí y en comparación con trastornos 
psiquiátricos. La correlación genética entre migraña y depre-
sión indica una superposición entre ambas condiciones. En el 
caso del trastorno bipolar, se ha observado que tener antece-
dentes familiares de este trastorno se asocia con un incremen-
to en el riesgo de migraña.

Otra área de confluencia entre la migraña y la depresión podría 
ser el eje hipotálamo-pituitario-adrenal, dado que la exposi-
ción al estrés es un factor un tanto precipitante de la depresión 
como desencadenante de episodios migrañosos. Se han reali-
zado estudios sobre el estrés percibido en pacientes con migra-
ña, encontrando que la presencia de depresión es el principal 
determinante de un alto nivel de estrés percibido en estos pa-
cientes. Se especula que la percepción aguda de estrés podría 
formar parte de la fase premonitoria de la migraña, junto con 
otros síntomas relacionados con la función hipotalámica, como 
la fatiga o el anhelo de alimentos.

Desde el punto de vista clínico, la confluencia entre trastornos 
afectivos y migraña reviste varias consideraciones importantes. 
Primero, la presencia de depresión en pacientes con migraña 
se asocia con el abuso de medicamentos, lo cual puede in-
ducir otras cefaleas y complicar el tratamiento de la migraña. 
Además, la depresión se relaciona con una menor respuesta al 
tratamiento antimigrañoso. Por ello, se recomienda el cribado 
de síntomas depresivos en pacientes con migraña, dado que 
medicamentos utilizados como profilácticos antimigrañosos 
(como flunarizina, betabloqueantes y topiramato) podrían exa-
cerbar estos síntomas. Un tercer aspecto relevante es la eficacia 
de la amitriptilina en la mejoría de los síntomas tanto migraño-
sos como depresivos, beneficio no observado con ISRS ni con 
ISRN. Además, se ha establecido una relación entre la historia 
de migraña y la falta de respuesta al tratamiento con litio.

Abordando otro conjunto de comorbilidades, se ha documen-
tado la asociación entre la migraña y diversos trastornos del 
sueño, tales como el insomnio, el síndrome de piernas inquie-
tas y la apnea obstructiva del sueño. Respecto al insomnio, se 
describe una relación bidireccional, en la que éste puede pre-
ceder a la migraña. De manera similar, el síndrome de piernas 
inquietas se asocia con una prevalencia de 9% a 39% en pacien-
tes con migraña y, a la inversa, la migraña presenta una pre-
valencia en casi la mitad de los pacientes con dicho síndrome. 
En cuanto a la apnea obstructiva del sueño, la evidencia pobla-
cional es limitada, pero se ha señalado que ambos trastornos 
comparten factores de riesgo, por ejemplo, la roncopatía, que 
resulta ser dos veces mayor en pacientes con cefalea crónica en 
comparación con aquellos con cefalea esporádica.

Los mecanismos potenciales que podrían explicar la relación 
entre trastornos del sueño y migraña son diversos. El impac-
to en la calidad del sueño es el más evidente, pero también se 
ha postulado la disfunción del sistema dopaminérgico hipota-
lámico, basándose en la observación de que la disfunción do-
paminérgica en la migraña se asocia con síntomas como bos-
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tezos y somnolencia, tanto en las fases prodrómicas como en 
las subsiguientes a la crisis. Otros sistemas implicados incluyen 
la serotonina y la orexina-hipocretina, con un papel destaca-
do en la regulación cronobiológica y la percepción del dolor. 
Además, se ha sugerido que la disfunción del locus coeruleus, 
involucrado en el ciclo de sueño y vigilia, se relaciona con una 
mayor susceptibilidad a la despolarización cortical propagada 
y, consecuentemente, con un aumento en la frecuencia de las 
crisis migrañosas. Se ha propuesto también que los trastornos 
del sueño pueden provocar un desequilibrio en el metabolis-
mo del glucógeno; específicamente, la privación del sueño re-
duce la disponibilidad de esta molécula, lo cual disminuye el 
umbral para la generación de una despolarización propagada.

Desde el punto de vista clínico, el abordaje de esta comorbilidad 
presenta desafíos y carece de evidencia robusta. Se destaca que 
el uso de antidepresivos con efectos relativamente beneficiosos 
para la calidad del sueño, como la doxepina y la trazodona, no 
demuestra un beneficio significativo en la migraña. Es relevan-
te mencionar que las benzodiacepinas de acción corta pueden 
aumentar el riesgo de migraña, siendo la terapia cognitivo-con-
ductual la única alternativa con beneficios comprobados para 
ambos trastornos. Se recomienda investigar la presencia de ap-
nea obstructiva del sueño en pacientes que presenten cefaleas 
matutinas.

Entre otras comorbilidades de interés se encuentran los even-
tos vasculares cerebrales (EVC) y la epilepsia. En el caso de 
los EVC, la migraña puede actuar tanto como factor de riesgo 
como síntoma temprano. Estudios poblacionales han revelado 
un incremento en la presencia de hiperintensidades en la sus-
tancia blanca en pacientes con migraña, un hallazgo que pare-
ce ser independiente de la frecuencia de las crisis migrañosas. 

En relación con los mecanismos patofisiológicos de la comor-
bilidad migraña-EVC, se ha informado una asociación entre 
la despolarización cortical propagada y la hipoperfusión, es-
pecialmente en el subtipo de migraña con aura de síntomas 
motores. En modelos animales, se ha observado que microem-

bolismos, incluso sin producir infartos, pueden inducir la propa-
gación de la despolarización. Además, se ha demostrado que el 
tejido cerebral en modelos de ratones con migraña hemipléjica 
inducida es más susceptible a cambios en el flujo sanguíneo.

En cuanto a la epilepsia, la prevalencia de migraña se encuentra 
incrementada, mientras que la prevalencia de epilepsia en pa-
cientes con migraña es de alrededor casi el doble. El mecanismo 
fisiopatológico propuesto es la híperexcitabilidad neuronal, una 
condición que favorece a ambas patologías al promover la des-
polarización cortical propagada necesaria para la migraña, y que 
facilita el fenómeno de hípersincronización, predisponiendo a 
crisis epilépticas. La fase posterior a la crisis epiléptica constituye, 
a su vez, un estado propicio para la despolarización propagada. 
Las implicaciones clínicas de la comorbilidad entre epilepsia y 
migraña incluyen la compartición de múltiples factores desenca-
denantes, como el estrés, la privación del sueño, el consumo de 
alcohol, la fatiga y los cambios hormonales.

En conclusión, las comorbilidades descritas en pacientes con 
migraña son de particular interés, dado que la migraña es el 
trastorno neurológico con mayor superposición respecto a 
otros padecimientos neurológicos e incluso psiquiátricos. Para 
los profesionales de la salud mental, resulta relevante la bidi-
reccionalidad observada entre trastornos afectivos, del sueño y 
migraña; se recomienda una búsqueda proactiva de síntomas 
migrañosos en pacientes con síndromes afectivos o trastornos 
del sueño, con el objetivo de considerar opciones terapéuticas 
adecuadas que eviten la polifarmacia y mejoren el impacto glo-
bal del tratamiento sobre la calidad de vida.

Anastacio Carlos Méndez-Torre
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