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Resumen

Introduccién: la migrafia y el trastorno depresivo son patologias altamente prevalentes e incapacitantes,
las cuales presentan relaciones bidireccionales de comorbilidad. En la literatura se han descrito factores
de riesgo y mecanismos fisiopatolégicos comunes para ambas enfermedades, asi como asociaciones en-
tre estas y su presentacion clinica.

Métodos: el presente texto es una revision narrativa de la literatura. La bisqueda del material bibliografi-
co se hizo mediante distintas bases de datos especializadas en el érea de la salud.

Resultados: algunos factores de riesgo estan asociados con ambas patologias, y ambas comparten fac-
tores patogénicos, incluidos cambios funcionales, estructurales, genéticos, epigenéticos y hormonales,
entre otros. Varios de los tratamientos preventivos que han demostrado eficacia en el tratamiento de la
migrafia son medicamentos o medidas con efecto antidepresivo.

Discusién: si se consideran las asociaciones y los factores comunes descritos en la literatura, se hace
evidente que en el enfoque de pacientes diagnosticados con alguna de estas patologias es necesario tener
en cuenta una posible comorbilidad entre migrafia y depresion.

Conclusién: es importante promover el tamizaje de estas dos condiciones en pacientes diagnosticados
con alguna de ellas, pues esto puede tener implicaciones terapéuticas e impacto en la calidad de vida.
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Update on migraine-depression comorbidity

Abstract

Introduction: Migraine and depressive disorder are highly prevalent and disabling pathologies, which pre-
sent bidirectional relationships of comorbidity. Common risk factors and pathophysiological mechanisms
for both diseases have been described in the literature, as well as associations between them and their
clinical presentation.

Methods: This text is a narrative literature review. The bibliographical material was found through diffe-
rent databases specialized in health sciences.

Results: Some risk factors are associated with both pathologies, and both share pathogenic factors,
including functional, structural, genetic, epigenetic, hormonal changes, among others. Several of the
preventive treatments that have shown efficacy in the treatment of migraine are medications or measures
with an antidepressant effect.

Discussion: Considering the associations and common factors described in the literature, it becomes
evident that in the approach to patients diagnosed with any of these pathologies, it may be beneficial to
consider a possible migraine-depression comorbidity.

Conclusion: It is important to promote the screening of these two patients diagnosed with some, since it
can have therapeutic implications and impact on quality of life.
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Introduccién

La migrafia es un trastorno neurolégico complejo y
multifactorial que involucra la alteracién en el fun-
cionamiento de mdltiples redes y sistemas neurales
y vasculares, y se relaciona con factores genéticos,
hormonales, ambientales, dietéticos, del suefio y
psicolégicos (1). Desde el punto de vista clinico, se
caracteriza por ataques de cefalea, habitualmente
hemicraneales, de 4 a 72 horas de duracién, y que
pueden estar acompafiados de otros sintomas como
nausea, vomito, fotofobia, fonofobia y osmofo-
bia (1). De acuerdo con la presentacion de auras, la
migrafia se puede clasificar como migrafia con o sin
aura, y seqln la frecuencia de los episodios de dolor,
se puede dividir en migrafia episodica y cronica (1,2).
Por otro lado, el trastorno depresivo mayor (TDM)
también se asocia con multiples factores bioconduc-
tuales, y clinicamente se caracteriza por un perio-
do de al menos dos semanas de animo depresivo o
irritable, anhedonia, y otros sintomas emocionales y
fisicos asociados (3). Tanto la migrafia como la de-
presién son enfermedades de interés en salud pi-
blica debido a su alta prevalencia y comorbilidad, asi
como al gran impacto sobre la salud de los individuos
y sobre el sistema de sequridad social (4).

En cuanto a la comorbilidad de la migrafia, destacan
enfermedades psiquiatricas, neuroldgicas, vascula-
res y sistémicas, y entre las comorbilidades psiquia-
tricas, el trastorno depresivo mayory la ansiedad son
las méas frecuentes (4). La relacién entre migrafia y
depresion es compleja y bidireccional; se explica por
una base neurobioldgica y genética comin que con-
[leva mdltiples implicaciones clinicas, terapéuticas y
de pronbéstico (4,5).

Epidemiologia

En el Global Burden of Disease, la migrafia y la de-
presion hacen parte de las cinco causas principales
de afios vividos con discapacidad (YLDs, por sus si-
glas inglés), con 45,1 millones de YLDs para la mi-
grafiay 34,1 millones de YLDs para la depresién (6).
La presencia de migrafia tiene una asociacién signi-
ficativa con el desarrollo del TDM, segun diferentes
estudios, con un OR entre 2 y 5,8 (4,5). Asi mis-
mo, pacientes con diagnéstico de depresion tienen 3
veces mas riesgo de desarrollar migrafia (3,4). Para
Colombia, se reporta una prevalencia de migrafia de
13,8% en mujeres, y 4,8% en hombres, mientras que
uno de cada veinte colombianos presenta un tras-
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torno del dnimo (7,8). De acuerdo con un informe de
la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), el 4,7 %
de los colombianos padecen depresién, una preva-
lencia ligeramente mayor al promedio mundial esti-
mado en el 4,4%, aunque menor que la reportada en
otros paises de Latinoamérica (8). Se estima que la
depresion es 1,5 veces mas comdn entre las mujeres
que en los hombres (8). Jette et al. determinaron las
caracteristicas sociodemograficas de pacientes con
comorbilidad migrafia-depresion (9). En este estu-
dio se encontré mayor prevalencia de la comorbilidad
en mujeres (9% vs. 7,4%), en poblacién con edades
entre 15 y 44 afios, y en personas en estado marital
clasificado como viudez/separado(a)/divorciado(a),
residencia en area urbana y estado socioeconémico
medio a bajo (9). Una preocupacion adicional es que
la prevalencia de la depresion en el mundo tiene una
tendencia creciente, lo que implica que las comorbili-
dades asociadas con esta, como la migrafia, también
podrian ir en aumento.

En el 2020, la pandemia de covid-19 llevo a la toma
de medidas para evitar el contagio y la propagacion
del virus, entre las cuales estuvo el confinamiento
durante meses. Lo anterior, sumado a la incertidum-
bre sobre la evoluciéon de la pandemia, el impacto
econdémico secundario y otros factores adicionales,
produjo consecuencias negativas en la poblacion,
entre las cuales destac6 el empeoramiento de la sa-
lud mental y el deterioro en el control de enfermeda-
des como la migrafia (10). Reyes-Alvarez et al. en-
contraron que el 48,6 % de los pacientes con migrafia
tuvieron un deterioro en sus sintomas, mientras que
el 15,6 % mejoraron (11).

Fisiopatologia de la comorbilidad
migrafia-depresion

Las diferentes fases de los ataques de migrafia se ca-
racterizan por un estado de hiperexcitabilidad neuro-
nal y cambios cerebrales funcionales y estructurales
(12). EI TDM es una patologia multifactorial, en la
cual influyen factores biologicos, psicolégicos y so-
ciales (13). A continuacién, se describiran los mode-
los fisiopatolégicos que comparten estas patologias.

Cambios en la funcién cerebral

En pacientes con migrafia y depresion se han descri-
to cambios funcionales en estructuras como el ta-
lamo y en circuitos encargados de la transmision e
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interpretacion del dolor y del estado de animo (5).
Adicionalmente, se ha encontrado que estas regio-
nes presentan disminucion del volumen cerebral, en
comparacion con los pacientes que sufren solo una
de estas enfermedades o que no sufren ninguna (14).

Por otro lado, la red neuronal por defecto (RNPD)
es un circuito cerebral que normalmente se encuen-
tra activo cuando el cerebro esta en reposo, y se in-
activa para realizar una tarea concreta (15). En los
pacientes con depresién, dicha inhibiciéon se logra
de manera parcial durante los periodos de actividad,
y esta se ha asociado con una mayor rumiacion del
pensamiento en el TDM (16,17); los pacientes con
migrafia presentan hiperactividad de la RNPD en zo-
nas cerebrales asociadas al dolor, como el talamo y
la insula (5).

Cambios en neurotransmisores

Dentro de las teorias que abarcan la patogénesis de
la comorbilidad migrafia-depresion, el desbalance en
la homeostasis de las monoaminas, especialmente la
serotonina (5-HT), desempefia un papel importante
(18). Las dos enfermedades responden a tratamien-
tos con un blanco terapéutico similar (5,18).

La teoria monoaminérgica, también una de las bases
fisiopatologicas del TDM, comprende niveles de se-
rotonina disminuidos, de manera similar a la migrafia,
en la cual se registran niveles bajos de 5-HT entre
los episodios de cefalea (5,18). Se han encontrado
niveles deficientes de triptéfano, precursor de la se-
rotonina, lo que posiblemente favorece la despolari-
zacion cortical propagada, como también la aparicion
de alodinia en las vias trigémino-vasculares (17,18).

Genética

Se ha descrito que del total de los genes involucra-
dos en migrafia y depresion, al menos el 20% se aso-
cia con ambos trastornos (6). La mayoria de estos
genes estan involucrados en la comunicacion neural
y con los receptores serotoninérgicos, dopaminér-
gicos y gabaérgicos (6,19). Un ejemplo son los po-
limorfismos funcionalmente menos activos del gen
codificador para el transportador de serotonina (SL-
C6A4), presentes en casos de depresion, ansiedad y
migrafia (19). También se han descrito mutaciones
en el gen CNR1 del sistema endocannabinoide, invo-
lucrado en procesos de placer, cuya mutacion parece
incrementar la susceptibilidad al dolor (17-19).

Recientemente, se ha propuesto que alteraciones
del sistema dopaminérgico, como mutaciones en
los receptores D2 presinapticos, alteran la recap-
tacion y liberacion de la dopamina, lo que favore-
ce la aparicién de sintomas de migrafia y depresion
(17-19).

Rol de las hormonas sexuales

Los estrogenos aumentan la producciéon y disminu-
yen la recaptacion de serotonina (20). Se ha identi-
ficado que el posparto y la fase lGtea tardia del ciclo
menstrual son los periodos en que las mujeres en
edad fértil presentan mas riesgo de sufrir episodios
depresivos o migrafiosos. Estos periodos se carac-
terizan por un declive estrogénico, con subsecuente
baja de los sistemas serotoninérgicos y gabaérgicos,
lo que induce un estado de hiperexcitabilidad neu-
ronal (20). Dichas caidas estrogénicas hacen que el
cerebro sea transitoriamente mas sensible a los esti-
mulos y que se desencadenen fenémenos de despo-
larizacion cortical propagada con minimos estimulos,
mientras que cambios en el sistema monoaminérgico
desencadenan o exacerban las manifestaciones rela-
cionadas con depresion (21).

Rol del ambiente y estrés

Algunos estudios han reportado que el estrés croni-
co es la mayor causa de TDM y una causa importan-
te de dolor crénico, y han llegado a la conclusion de
que la presencia de una puede actuar como factor de
riesgo para la otra (5,22).

El estrés se ha descrito como factor de riesgo de
migrafia, e influye en su magnitud, duracién y cro-
nificacion (21,22). Adicionalmente, estos pacientes
presentan hipersensibilidad al estrés tras enfrentar
situaciones emocionales, debido a la respuesta mal
adaptativa generada tras la activacion cronica del eje
hipotalamo-hipo6fisis-adrenal (20-22).

Caracteristicas clinicas de la
comorbilidad entre TDM y migrafia

Algunos autores han propuesto un modelo neuro-
limbico de la migrafia que explica la influencia y la
interaccién entre la migrafia y el TDM (23,24). En
general, se ha observado una mayor prevalencia de
sintomas depresivos y ansiosos en personas con mi-
grafia que en la poblacién general (25,26).
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El TDM se caracteriza por sintomas emocionales y
fisicos. Entre los sintomas emocionales destacan el
animo depresivo, la anhedonia y la desesperanza,
mientras que los sintomas fisicos incluyen la alte-
racion del apetito (aumento y disminucién), la fatiga
y las alteraciones del suefio (13,25,26). Entre es-
tas manifestaciones, las caracteristicas clasicas son
los sintomas emocionales; sin embargo, Peres et al.
encontraron que las puntuaciones mas altas en pa-
cientes con depresion y migrafia son las que evalGan
los sintomas fisicos mas que los emocionales (25).
Un sintoma adicional que también destacé en los pa-
cientes con migrafia fue la irritabilidad (25). De for-
ma inversa, los autores afirman que es poco probable
que un paciente con un ataque de migrafia no expe-
rimente fatiga, cambios del apetito, problemas para
dormir, falta de concentracion o falta de placer, y es
menos comin que se presente con animo depresi-
vo, baja autoestima o pensamientos de muerte (25).
En cuanto a la depresién, cuando esta se expresa de
manera comdrbida con migrafia, existe incremento
del riesgo de ideacidn e intento suicida (OR 1,31, IC
95% 1,10-1,55) (26). Peres et al. también destacan
que el diagnéstico de TDM implica una evaluacion
clinica completa y escalas, y no solo la aplicacion de
criterios (25).

A su vez, los pacientes con migrafia y que presentan
TDM pueden exhibir caracteristicas clinicas un poco
diferentes a aquellos sin la comorbilidad. De este
modo, se ha observado que en pacientes con migrafia
y TDM, es mas frecuente el patrén cronico del dolor,
mayor nimero de dias con dolor, asi como mayor re-
fractariedad a las terapias, menor adherencia a los
tratamientos y mayor nimero de desencadenantes
y de alodinia ictal (27,28). Ademas, la migrafia con
aura y la migrafia cronica se han asociado con ma-
yor riesgo de desarrollar TDM (29-31). Oedegaard
et al. reportaron mayor riesgo de depresiéon en mu-
jeres con migrafia con aura (OR 2,24, IC95% 1,57~
3,18) en comparacidon con mujeres con migrafia sin
aura (OR 1,30, IC 95% 1,06-1,61) (29). En cuanto
a la asociacion entre migrafia crénica y TDM, Tietjen
et al. reportaron un incremento de 4 veces el riesgo
de presentar TDM en pacientes con migrafia cronica,
en comparaciéon con aquellos con migrafia episddica
(OR4,4,1C95% 2,9-6,5) (30). Resultados similares
fueron descrito por Buse et al., quienes encontraron
que los pacientes con migrafia créonica —en compa-
raciéon con los pacientes con migrafia episédica— te-
nian niveles mas bajos de ingresos familiares, menos
posibilidad de obtener empleos de tiemplo completo,
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y mayor probabilidad de tener discapacidad ocupa-
cional, asi como mayor riesgo de sufrir depresion,
ansiedad u otro dolor crénico (31). Por Gltimo, con
independencia del tipo de cefalea, la depresion ha
demostrado ser un factor asociado con alodinia pe-
ricraneal, que es un indicador de sensibilizacion cen-
tral (32).

Tratamiento

El tratamiento agudo de migrafia es similar en pa-
cientes con depresiéon y en aquellos sin depresion
(1,4,12). Sin embargo, en cuanto al tratamiento
profilactico, se deben tener en cuenta algunos fac-
tores, tales como el diagndstico de migrafia episodi-
ca o cronica, las enfermedades comoérbidas y otros
aspectos individuales del paciente (4,12). El objetivo
de la profilaxis es disminuir, al menos en un 50%, la
frecuencia de los episodios, y en caso de comorbi-
lidad con depresion, es preferible utilizar un trata-
miento efectivo para ambas enfermedades y evitar
medicamentos que empeoren alguna de estas (4,12).
En el contexto de esta comorbilidad, medicamentos
profilacticos de eleccion incluyen los antidepresivos
triciclicos y los inhibidores de la recaptacién de se-
rotonina y noradrenalina (4,12,33). Los inhibidores
de la recaptacion de la serotonina tienen menor gra-
do de evidencia, pero también se usan en la practica
clinica (33). En la tabla 1 se pueden apreciar algunas
caracteristicas de antidepresivos usados como pre-
ventivos de migrafia (tabla 1) (34).

La amitriptilina ha demostrado una eficacia compa-
rable con el topiramato y significativamente superior
al placebo en la profilaxis de migrafia (35). Es nece-
sario destacar que el tratamiento siempre debe ini-
ciar con dosis bajas, e ir titulando lentamente hasta
lograr un beneficio terapéutico, dosis terapéuticas o
tolerancia maxima. Entre las contraindicaciones ab-
solutas de los antidepresivos triciclicos se encuen-
tran la falla cardiaca, el glaucoma y la hiperplasia
prostatica (34,35). Medicamentos como el topira-
mato y el metoprolol, asi como bloqueadores de ca-
nales de calcio como la flunarizina se deben evitar en
pacientes con depresion (34,35).

Adicionalmente, en algunos estudios se ha encon-
trado una mejoria significativa y sostenida de la de-
presidon en pacientes que usan toxina botulinica en
region glabelar (36). Se presume que este efecto
podria ser mediado por la interrupcion del asa de re-
troalimentacion propioceptiva desde la musculatura
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Tabla 1. Antidepresivos usados como preventivos de migraia

Medicamento y Nivel de evidencia Efectos secundarios Notas complementarias
rango de dosis
Amitriptilina B Sedacién, ganancia de peso, boca seca, | La tolerabilidad mejora al iniciar con dosis
25-50 ma dia retencion urinaria, constipacion bajas, y titular lentamente; considerar en
gd pacientes con insomnio, dolor neuropatico,
(12,5-100 mg) cefalea mixta (migrafna + cefalea tensional)
Fluoxetina U Diarrea, nduseas, astenia, insomnio, Puede empeorar la cefalea en algunos
, rinitis acientes
20-40 mg dia P
Venlafaxina B Hipertension, sudoracion, pérdida Es el IRSN con mejor evidencia; a menudo
35-150 di de peso, nauseas, boca seca, astenia, usado para el tratamiento de los calores en la
! mg dia insomnio, disfuncién sexual, sindrome menopausia; puede causar cefalea en algu-
de abstinencia nos pacientes; es poco probable la ganancia
de peso
Duloxetina N/A Nauseas Puede tener menos efectos secundarios que
. la venlafaxina; es poco probable la ganancia
30-120 mg dia Pespocop 9
de peso

Fuente: adaptada de Burch (34).
]

facial hacia regiones centrales, incluyendo regiones
limbicas (36-38). De este modo, la aplicacidén de
toxina botulinica en estos musculos no sélo tendria
un efecto estético, sino también de bienestar emo-
cional. Boudreau et al. encontraron una mejoria en
la gravedad de los sintomas depresivos medidos por
el inventario de depresion de Beck (BDI-I1) después
de 12-24 semanas (38). En un estudio en 359 pa-
cientes, hubo una mejoria en los sintomas depresivos
medidos mediante la escala del cuestionario de salud
del paciente PHQ-9, y la mejoria de estos sintomas
se correlaciond con la reduccion del dolor de cabeza
(39). Por otra parte, el uso de anticuerpos monoclo-
nales contra el péptido relacionado con el gen de la
calcitonina (CGRP) también ha mostrado un efecto
beneficioso sobre los sintomas depresivos, aunque
la evidencia es menos robusta (40). Adicionalmente,
se ha demostrado un incremento en la eficacia de la
terapia farmacoldgica al combinarse con estrategias
no farmacoldgicas, como ejercicio aerdbico regular,
terapia cognitivo-conductual, biofeedback, entre
otras (41).

Pronéstico y tamizaje

Diversos estudios han demostrado que el grado de
discapacidad y afectacion en la calidad de vida es
mayor en pacientes con comorbilidad migrafia-de-

presion (42). Factores como la migrafia cronica, el
sexo femenino, la cefalea intensa y las nauseas se
asocian con una menor calidad de vida. Esto se re-
flejo en el estudio realizado por Canuet et al., el cual
utilizd el cuestionario de evaluacién de la calidad de
vida con cefalea (HANA) (43).

Por otro lado, la concomitancia de estas enferme-
dades reduce la respuesta terapéutica (3,44). Lo
anterior podria estar asociado con disminucion del
umbral del dolor debido a los sintomas depresivos
y un mayor uso de analgésicos, lo que representa
un riesgo para desarrollar cefalea por sobreuso de
analgésicos, asi como cronificacion de la migrafia
(31,44). Debido al estigma social que sufren dichos
pacientes, la participacion social y la autoestima se
ven afectados, asi como la adherencia al tratamiento
(45,46).

Por lo referido, se recomienda tamizar a estos indi-
viduos, utilizando diferentes escalas validadas (44-
46). La escala del cuestionario de salud del paciente
(PHQ9) es una herramienta de evaluacién utilizada
para detectar y evaluar la gravedad de los sintomas
de depresion en adultos (46). Su disefio se basa en
los criterios del Manual diagnoéstico y estadistico de
los trastornos mentales (DSM 1V), y ha sido am-
pliamente validado. En general, la escala tiene dos
componentes: evalla sintomas y deterioro funcional,
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y consta de nueve preguntas para evaluar los sin-
tomas de depresion experimentados durante las dos
dltimas semanas. Algunas de sus medidas incluyen
sintomas como tristeza, anhedonia, insomnio, fatiga,
pensamientos de muerte y suicidio. La puntuacion
total de la escalavade Oa 27, y se considera que una
puntacion mayor representa una mayor gravedad de
los sintomas depresivos (13, 46). Amoozegar et al.
hicieron un estudio para evaluar el funcionamiento
de las escalas PHQ-9 y HADS como herramientas
de deteccion de depresion en pacientes con migrafia.
En el punto de corte tradicional de 10, el PHQ9 de-
mostré una sensibilidad de 82% y una especificidad
de 79,9% (47).
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