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Resumen

Fundamentos: La migrafia es una patologia con alta pre-
valencia en todo el mundo. Su etiologia es poco clara. Hay
evidencias que demuestran que la fisiopatologia de la
migraia implica factores inmunoldgicos y del estrés oxida-
tivo, donde la dieta puede jugar un papel clave en la preven-
cion de los ataques. El objetivo fue conocer el efecto de la
ingesta de diferentes componentes de la dieta, en mujeres en
edad fértil (entre dieciocho y cincuenta afios de edad) que
sufren migrafa aguda.

Métodos: Se realizd una busqueda en los buscadores Pub-
med, “Web of knowledge” y Scopus en los afios 2012-2017.
En la estrategia de busqueda se usaron sindnimos de
migrafia ("migraine” y "headache™) y palabras clave de los
objetivos (“diet”, “oxidative stress" y “phyto").

Resultados: En la busqueda inicial se encontraron 137
articulos en total, de los cuales se incluyeron 41 estudios en
esta revision. De estos articulos, 20 hacian referencia a fac-
tores dietéticos relacionados en el proceso de migraia; 4 a
tratamientos fitoterapéuticos y 17 a procesos inflamatorios
y estrés oxidativo relacionados con la migraiia.

Conclusiones: Conocer y controlar el efecto de determi-
nados alimentos/nutrientes sobre el organismo puede mejo-
rar la sintomatologia de la migrafia clasica.

Palabras clave: Nutrientes. Estrés oxidativo. Inflamacion. Fito-
terapia. Mujer.

Introduccion

La migrafa, tanto aguda como cronica, es una enfer-
medad comun y compleja que se caracteriza por un dolor
de cabeza intenso acompafiado de diferentes sintomas
como nauseas, vomitos, fotofobia y fonofobia.

La prevalencia a nivel mundial de esta enfermedad es
alta (10-15%) y similar a la espafiola (12-13%). Ade-
mas, es conocido que la prevalencia de la migrafa es
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DIETARY FACTORS INVOLVED IN ACUTE MIGRAINE.
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Abstract

Background: Migraine is a high prevalent disease world-
wide and its aetiology is still unclear. There is evidence that
the pathophysiology of migraine involves immune response
and oxidative stress, while diet can play a key role in preven-
ting migraine attacks. The objective was to know the effect of
the different components of the diet on women between
eighteen and fifty years of age suffering from acute migraine.

Methods: From a total number of 137 articles found only
41 studies were included in the final review. Twenty were
related to diet factors and the migraine's process; 4 were
related to phytotherapeutic treatments and the remaining
17 articles were about low-grade inflammation and oxida-
tive stress process in relation to migraine.

Results: At first, it searched 137 articles were found in
total, which 41 studies were included in this review. Of these
articles, 20 were referred to a diet factors related with the
migrain's process; 4 were referred to phytotherapeutic tre-
atments and the remaining 17 articles were referred to a
low-grade inflammation and oxidative stress process related
with migraine.

Conclusions: Certain foods or nutrients in the diet, can
improve the symptomatology of classic migraine..

Key words: Nutrient. Oxidative stress. Inflammation. Phytot-
herapy. Female.

mayor en mujeres (17,2%) que en varones (8%)2. A pesar
de la alta prevalencia de la migrafia en la poblacion
general, su fisiopatologia no se conoce completamente®.

Los ataques de migrafia frecuentes afectan tanto la
vida familiar como las relaciones sociales o la vida labo-
ral. Esto implica que la persona tiene que hacer un
sobreesfuerzo para continuar su dia a dia, pudiendo
desencadenar depresion o ansiedad*.

La causa que origina la migrafia es poco claray multifac-
torial. Hay evidencias que demuestran que la fisiopatologia
de la migraiia implica factores de respuesta inmunoldgica y
del estrés oxidativo®s. Estos factores proinflamatorios
desencadenan un constante estado de inflamacion en el
organismo, relacionado con la obesidad y la inflamacion
neuronal’. Otros estudios han relacionado los ataques de
migrafa con el estilo de vida y/o habitos alimentarios.
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Existen diferentes factores especificos asociados a la dieta
como desencadenantes, por ejemplo: el ayuno, vino tinto,
cerveza, cafeina, queso curado, alimentos en conserva
ricos en nitratos y nitritos, glutamato monosddico y edul-
corantes artificiales como el aspartamo®™. También hay
otros factores relacionados con el estilo de vida como el
estrés psicologico™, dormir poco o la alteracion de los rit-
mos circadianos™.

Como en muchos otros aspectos de la salud, la medi-
cina complementaria y alternativa es cada vez mas
comun en los tratamientos de cefaleas. En los ultimos
afos, ha aumentado el interés por las intervenciones
dietéticas para disminuir los ataques de migrafia'.

En este sentido, las terapias a base de hierbas (fitote-
rapia) estan en aumento a nivel mundial. Ademas, existe
una creciente evidencia que apoya la eficacia de la fito-
terapia sobre las cefaleas, con tratamientos a base de
Petasites hybridus, Tanacetum partheniumy Ginkgo
biloba, entre otras'. Otra planta con mucho potencial
terapéutico, aunque con abundantes conflictos éticos
pese haber estado presente a lo largo de toda la historia
de la humanidad, es el cannabis. Esta planta tiene un
amplio numero de compuestos farmacoldgicos y bioqui-
micos que podrian ser utiles para el tratamiento de la
migrafia, como por ejemplo el compuesto cannabinol™.

Esta revision sistematica ha sido pensada para reco-
ger las ultimas evidencias publicadas sobre la migraia
aguda, haciendo referencia al uso de la medicina com-
plementaria y alternativa (dieta y productos terapéuti-
cos) como prevencion o tratamiento. Por otra parte,
también se analizan articulos sobre inflamacion de bajo
grado y el estrés oxidativo en los ataques de migrafia. En
esta revision se pretende agrupar conocimientos actua-

les de la migrafia y aportar nuevas lineas de investiga-
cion en la evidencia actual.

Material y métodos

Esta revision sistematica ha sequido los criterios de la
declaracion PRISMA.

Criterios de eleccion

Se incluyeron todos los articulos que reunian las
siguientes caracteristicas: Mujeres de entre 18 a 50 afios
de edad que sufren migrafia aguda, ya que este géneroy
rango de edad son los mas prevalentes; Que no estén
embarazadas, debido a su diferente estado metabolico;
Estudios realizados en humanos; Publicados en los ulti-
mos 5 afios (2012-2017), porque estos datos son mas
actuales; Articulos escritos en lengua inglesa, por su
mayor difusion y por lo tanto de impacto social.

Se excluyeron los articulos que, o bien no cumplian las
caracteristicas antes comentadas o bien se trataban de
revisiones y/o metaanalisis, las revisones y metaanalisis
se excluyeron de antemano para no interferir con el
resultado final y evitar posibles errores de clasificacion.

Estrategia de busqueda
Se realiz6 una busqueda en tres bases de datos elec-

tronicas: Pubmed, Web of Science y Scopus, partiendo
del afio 2012 hasta el 2017. La ultima busqueda reali-

Criterios de busqueda. Se muestran todos los términos usados en la busqueda que permiten su reproductibilidad

Base de datos Busqueda Comentarios
Pubmed (migraine [TI] OR “migraine with aura” [TI] OR headache [T1]) AND (diet [TIAB] OR Filtros: adults 19-44
inflammation [TIAB] OR phyto* [TIAB] OR nutrient [TIAB] OR “oxidative stress" ages, english, last 5 years,
[TIAB] OR cannab* [TIAB] OR plant [TIAB]) NOT (review [TIAB]) NOT (meta-analysis [TIAB]) female y humans.
Con busqueda basica
Scopus TITLE-ABS-KEY (migraine OR migraine AND with AND without AND aura OR headache) AND Con busqueda avanzada
(inflammation OR phyto OR nutrient OR diet OR oxidative AND stress OR cannabis OR plant)
AND (female AND humans) AND (LIMIT-TO (PUBYEAR, 2016) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2015)
OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2014) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2013) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2012)
AND (LIMIT-TO (LANGUAGE, “English") AND (EXCLUDE (DOCTYPE, “re")
Web of Science (Tl = migraine AND (Tl = vitamin* OR Tl = "low grade inflammation” OR Tl = inflamm* OR Tl = Filtros: English y articulo

phyto* OR Tl = nutri* OR Tl = diet* OR Tl = "oxidative stress" OR Tl = cannab* OR Tl = plant

Con busqueda avanzada

OR Tl = marih* OR Tl = marij*) OR Tl = “migraine disease” AND (Tl = vitamin* OR Tl = “low grade
inflammation” OR Tl = infalmm® OR Tl = phyto® OR Tl = nutri* OR Tl = diet* OR Tl = "oxidative
stress” OR Tl = cannab* PR Tl = plant OR Tl = marih* OR Tl = marij*) OR Tl = “migraine with aura"
AND (Tl = vitamin* or ti = "low grade inflammation” OR Tl = inflamm* OR Tl = phyto*

ORTI = nutri*OR Tl = diet* OR Tl = "oxidative stress" OR Tl = cannab® OR Tl = plant

OR Tl = marih* OR Tl = marij*) OR Tl = headache AND (Tl = vitamin* OR Tl = “low grade
inflammation” OR Tl = inflamm* OR Tl = phuto® OR Tl = nutri* OR Tl = diet* OR Tl = inflamm*
ORTI = phyto* OR Tl = nutri* OR Tl = marih* OR Tl = MARIJ*) AND TS = female AND TS = humans)

El asterisco (*) permite buscar palabras que empiecen por el término, de tal manera no excluye ninguna palabra de interés. Por otra parte, el grupo de
palabras que se encuentran entre comillas () permite buscar el conjunto de palabras en el estudio.
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zada en estas bases de datos electronicas fue: el cinco de
abril del afio 2017.

La estrategia de busqueda fue hecha utilizando la
siguiente estructura: por un lado se usaron los sindnimos
de migrafa utilizados en los estudios, como por ejemplo
"migraine" y "headache". El concepto migraia se rela-
ciond con palabras clave para encontrar articulos sobre
nuestros objetivos especificos, como por ejemplo "diet",
"oxidative stress" y "phyto”. Posteriormente se limitaron
las busquedas segun los criterios de inclusidn y exclu-
sion, como por ejemplo, “female”, “humanos”, "age" y
"english". Finalmente se excluyeron las revisiones y
metaanalisis en todas las busquedas. Todas las busque-
das completas realizadas en las diferentes bases de
datos se encuentran en la tabla | para ser reproducidas.

Seleccion de los estudios

Después de realizar la busqueda en las bases de datos,
se leyo el titulo y el resumen del total de los articulos,
para poder excluir todos aquellos que no cumplian con
los criterios de inclusion mencionados. Del total de arti-
culos seleccionados, fueron descartados los articulos
duplicados en las diferentes bases de datos. Los articulos
seleccionados fueron descargados en formato PDF para
realizar una lectura mas detallada. Las versiones com-
pletas de todos los articulos seleccionados que cumplian
con los criterios de inclusidn fueron utilizadas para la
extraccion de los datos y la realizacion de esta revision.

Proceso de extraccidn de datos

Para el proceso de extraccion de datos, se realizé una
lectura cuidadosa de todos los articulos seleccionados.
Posteriormente, se confecciond una tabla con los con-
ceptos clave para unificar los resultados de los estudios y
excluir los articulos que no cumplian con los criterios de
inclusion. En la sequnda lectura se excluyeron mas arti-
culos que no correspondian a los criterios y se agruparon
segun los siguientes objetivos: identificar los factores
dietéticos que intervienen en el transcurso de la migrafa
(tabla I1); conocer y describir los componentes de la fito-
terapia para la profilaxis de la migrafia (tabla Ill); descri-
bir la participacion de los factores dietéticos implicados
en la inflamacion de bajo grado, el estrés oxidativo y los
brotes agudos de migrafia (tabla V).

Sintesis de los resultados

Con el fin de unificar los resultados de los estudios
encontrados en esta revision sistematica se elaboraron
tablas con diferentes items: tema del estudio, apellido
del primer autor y el numero correspondiente a la cita de
la articulo, tipo de pacientes, tamafio de la muestra,
disefio del estudio, duracion, resultados relevantes y
finalmente un comentario/conclusion.

Resultados

En la busqueda inicial se encontraron 137 articulos: 58
en Pubmed, 39 en Scopus y 40 en Web of Science. Se des-
cartaron 63 después de revisar los criterios de inclusion
(analisis del titulo y resumen) y el resultado fue 74 articu-
los. Se descartaron los duplicados en las bases de datos,
resultando 57. De estos se descartaron 16 articulos en una
segunda lectura, resultando 41 articulos que forman parte
de esta revision sistematica. El diagrama de seleccion de
articulos esta representado en la figura 1.

De los 41 articulos, un 48,8% (20/41) hacian referen-
cia a factores dietéticos relacionados con el proceso de
migrafia (tabla Il); un 10% (4/41) a tratamientos fitote-
rapéuticos (tabla Il1) y un 41,2% (17/41) a procesos de
inflamacién de bajo grado y estrés oxidativo relaciona-
dos con la migrafa (tabla IV).

Factores dietéticos y migrafia

En la tabla Il se pueden ver los articulos relacionados
con los factores dietéticos. Un 30% (6/20) corresponden
a vitaminas y de estos un 66% (4/6) a la vitamina D, dos
de estos mostraron una relacion entre los niveles de
vitamina D y la migrafia, uno tenia una reduccion de los
niveles y el otro un aumento, los otros dos articulos no
encontraron una relacion significativa. Un 34% (2/6)
corresponden a la ingesta de folatos y vitamina B12
como suplementos, hallando que la reduccion de la
homocisteina disminuye la frecuencia y la gravedad de
los ataques.

Un 35% (7/20) corresponden a patrones dietéticos y
estilos de vida, destacando como desencadenantes el
ayuno, el estrés, la falta de suefio y la dieta. Se observd
también una relacion con el consumo de suplementos
como por ejemplo algas, complejo de la vitamina By
vitamina C. Los alimentos mas relacionados como
desencadenantes fueron el chocolate, la leche y el
queso. Un 10% (2/20) corresponden a la intervencion de
una dieta cetogénica durante un mes, describiendo una
reduccion en la frecuencia de los ataques y su duracion.
Otro 10% (2/20) corresponden a la intervencion de una
dieta baja en grasa con resultados dispares. Por otra
parte, un articulo buscaba una relacion en el aumento
de la ingesta de agua y la migrafia sin éxito. Un 10%
(2/20) corresponden a minerales y metales pesados, en
uno de ellos se observo una reduccion significativa de la
ingesta de sodio en los pacientes con migraia y el otro
encontro un aumento en los niveles de cadmio, hierro,
manganeso y plomo, y una reduccion de cobre, magnesio
y zinc en el organismo.

Finalmente un 5% (1/20) corresponde a dieta de
exclusion de inmunoglobulinas G (IgG) y obtuvieron una
reduccion del numero de ataques, duracion y gravedad.
En resumen, la dieta tiene un papel fundamental en el
transcurso de la migrafia, concretamente las vitaminas,
los minerales y el estilo de vida, pudiendo mejorar o
agravar la enfermedad.

Factores dietéticos involucrados en la migraiia
aguda. Revision sistematica
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Tabla Il

Factores dietéticos y migrafia. Conceptos clave y descripcion breve de los articulos encontrados sobre alimentos,
nutrientes, intervenciones dietéticas y estilo de vida

Tema P(Imerautor, Tip o_de Disefo . Duracion Resultados relevantes Comentario/conclusion
cita paciente del estudio
VITAMINAS
Niveles de Zandifaretal”  Migraia/  1=80Di  Casos/controles NE No relacion entre nivel de Los niveles de vitamina D no
vitamina D sanos C=89D 25- (OH) -Dy migrafia determinan nilos episodios nila
duracion de la migrafia
Niveles de Celikbileketal.®  Migrafia/ [=48Di  Transversal NE Disminucion de los niveles de la vitamina D en grupo | respecto al
vitamina D sanos C=42D grupo C
Niveles de Mottaghietal.®  Migraia/ |=25D1 Casos/controles NE No relacion entre la frecuencia La suplementacion con vitamina
vitamina D sanos C=22D del grupo Iy el C. No relacion D a nivel de frecuencia y gravedad
significativa entre los ataques diaria puede funcionar pero los
de migrafia y los niveles de PCR resultados no eran significativos.
No se encontrd relacion entre el
nivel de migraiia y el nivel de PCR
Niveles de Mottaghietal®  Migrafia [=55D Transversal NE Aumento de los niveles séricos Unos niveles aumentados de
vitamina D de vitamina Dy la frecuencia 25-0H-D3 en suero se relaciona
de dolor de cabeza con una mayor frecuencia de
ataques de migrafia. Este
mecanismo es desconocido pero
podria ser debido a la
sensibilizacion de las neuronas
debido a la estimulacion continua
de los receptores sensoriales de
cobertura periostica y también,
|a sensibilizacion central (debido a
lainflamacion de hueso), entre otros
Ingesta de Menon et al.” Migrafia [=141D  Cohorte 6 meses Disminucion de la frecuencia, la Un aumento del consumo de
folatos gravedad de los ataques de folatos puede reducir la gravedad
migrafia con consumo de folatos y frecuencia de los ataques.
y una reduccion de los niveles Excepto con el gen MTHFR con Ia
de homocisteina No se encontrd relacion entre el
variante CG77T, entonces se
necesita de mas dosis de folatos
ya que por culpa de esta mutacion
no es tan biodisponible
Ingesta de Pizzaetal® Migrafia [=112D  Transversal/ 60 dias Aumento de la homocisteina respecto a los valores normales. Relacion
folatosy (I=50D Intervencion en la disminucion de la homocisteina y el n° de ataques de migrafia con
vitamina B12 Tratamiento) la suplementacion de B12'Y B9
DIETA CETOGENICA
DiLorenzo Migraia =16D Ensayo clinico 1 mes Disminucion de la frecuencia, Demuestra que realizando una KD
etal? duracion del ataque y el IMC tiene efectos sobre el sistema
nervioso central en paralelo con
mejora clinica
DiLorenzo Migraiia [=45Di  Ensayoclinico  I=1mes  Disminucion de lafrecuencia de El consumo de un KD amortigua la
etal (Iy0) C=51D conKDi ataques, duracion del ataque inflamacion y fenémenos
5 meses y laingesta de farmacos neuroinflamatorios y protege
con SD; contra el estrés oxidativo en las
C=6 neuronas mediante el aumento de
meses a oxidacion de NADH y la
conSD disminucion de la produccion de
radicales libres dentro de la
mitocondria. Por lo tanto, la
cetogénesis parece que puede
mejorar la migrafia.
36 Rev Esp Nutr Comunitaria 2018;24(1):33-46 Laia Gasco Dalmau y cols.




Tabla Il (continuacion)

Tema P(lmerautor, Tip o_dc n Disefio . Duracion Resultados relevantes Comentario/conclusion
cita paciente del estudio
DIETABAJAEN GRASA
Dieta alta Bunneretal® Migraia IIC=19Dy  Ensayoclinico 4 meses No hay relacion en los ataques Laintervencion dietética
en vegetales, (IyQ) [[C=20D cruzado (intervencion y duracion de migrafia disminuye el dolor de manera
baja en grasa dietética) + 1 general, el IMCy peso corporal
ide mes de
eliminacion blanqueo +
de ciertos 4 semanas
alimentos (suplemento:
omega3y
vitamina E +
dieta habitual)
Dieta baja Ferraraetal.® Migraia I[C=37Dy  Ensayoclinico 3 meses Disminucion del numero de Los pacientes que mas sufrian dolor
engrasa (Iy0Q) IIC=26D  cruzado (dietabaja  ataques de migrafia con la de cabeza sequian unos estilosy
engrasa) +  dietabaja enlipidos. Los obesos vida inapropiados con una ingesta
2mesesde  tienen un nimero mayor de muy elevada de grasas saturadas,
blanqueo+  ataques de migrafia respectoa La reduccion del consumo de
3meses (SD)  los pacientes con sobrepeso o energia y grasas saturadas total
peso normal. Aumento del n° reduciendo los ataques, por lo que,
de ataques mensuales con se recomienda una dieta con bajo
mayor IMC. El nimero de contenido en grasas saturadas,
ataques era inversamente uso de productos lacteos bajos en
relacionada a la edad grasa y el aceite de oliva como
Unica fuente de grasa de la dieta
PATRONES DIETETICOS/ESTILOS DE VIDA
Consumo Spigetal? Migrafa/ [=36Dy  Ensayoclinico 3 meses No relacion con la ingesta de 1,5 L de agua sobre la frecuencia y la
de agua sanos C=37D duracion de los episodios de migrafia
Patrones Camboim Migraiia [=114D  Transversal NE Factores mas desencadenantes: ayuno y estrés
dietéticos etal?
Patrones Mollaglu Migraia [=86D Transversal NE Factores mas desencadenantes: Alta implicacion de los factores
dietéticos etal? estrés, falta de suefo y dieta dietéticos como desencadenantes
(ayuno, chocolate, leche y queso) ~ de migrafia
Suplementos  Chiuetal® Migraia/ ~ 1=2431D  Transversal NE Relacion entre suplementos y mas quejas de migrafa (algas, complejo de
nutricionales sanos y C=5071D vitamina By vitamina C)
Patrones Evansetal Migrafia ~ 1=1.041D  Transversal NE Relacion entre el consumo de alcohol y la calidad de la dieta segtn
dietéticos sanos C=1942D Healthy Eating Index. No diferencias en: energia, macronutrientes, sodio,
cafeina, omega 3 y ratio omega 3/6
Patrones Rist® Migrafia/ [=7.042D  Transversal NE Relacion en la disminucion del consumo de leche desnatada [ baja en
dietéticos 5anos C=31.328D grasa, vino blanco y negro, chocolate, helados y came procesada
Estilodevida  Talarskaetal® Migrafia [=125D Transversal NE £l 64% se toman estimulantesy 72% comen comida rapida
MINERALES Y METALES
Ingesta Pogoda et al.* Migraia 13.033 Transversal NE Disminucion de la ingesta de NA Laingesta de sodio de la dieta puede
de sodio participantes los pacientes con migrafia afectara la migraia mediante la
con migrafia {sobre todo mujeres con menor modulacion de la regulacion en el
(IMQ) cerebro del sodio extracelular. Se
necesitan mas estudios controlados
en el sodio de la dieta y sus efectos
por si realmente afecta en la
homeostasis del sodio 0 no
Oligoelementos ~ Gonullu Migrafia/ 1=22D Cohorte 2 meses Aumento de los niveles de cadmio,  Aumento de las concentraciones
y metales etal® sanos yC=21D hierro, manganeso y plomo, y en de magnesios y zinc puede reducir
la disminucion de los niveles de lafrecuencia de los ataques
cobre, el magnesioy el zinc en el
grupo | respecto al C. Los niveles
de cobalto se mantuvieron en los
dos grupos
DIFTAlgG
Eliminacion Ayindalr etal® Migrafia/ [=18D Ensayo clinico 21 Disminucion del numero de ataques, ~ La inflamacion puede ser un factor
lgG SII semanas laduracion y la gravedad de la clave en la patologia de la migraiia

migrafia, al eliminar todos aquellos
alimentos que al ser ingeridos
reaccionan con el organismo
liberan més 1gG

y la gravedad y frecuencia de los
ataques

I (intervencion) | C (control); D (mujer) / H (hombre); PCR (proteina C reactiva); IMC (indice de masa corporal); KD (dieta cetogénica) / SD (dieta estandar); Y / C (cruzado, el mismo
grupo intervencion hace de control); SIl (sindrome del intestino irritable).
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Tabla I
Fitoterapia y migrafia. Conceptos clave y descripcidn breve de los articulos encontrados sobre las plantas medicinales

Tema P(/merautor, Tip gde n Disefo . Duracidn Resultados relevantes Comentario/conclusion
cita paciente delestudio
Rhyne et al. Migrafia [=63D Cohorte 12-37 Disminucion de la frecuencia Tema poco estudiado, se ha de
meses de ataques de migraiia encontrar el método adecuado de
administracion y la cepa adecuada
Cannabiol Van der Migrania/ [=20D Transversal NE Mayor union del receptor CB1R en el grupo | debido a que tienen niveles
Schueren sanos (10 MAA)y mas bajos de endocannabinoides en circulacion y mantener asi el tono
etal 10 MSA) analgésico enddgeno
yC=18D
Lippia alba Carmona Migraia [=21D Ensayo clinicol 2 meses Disminucion de la frecuencia de El tratamiento con el extracto de
etal® ataquesy la intensidad de la Lippia alba es efectivo para el
migrafia (71%) de los pacientes control de los sintomas e impacto
redujeron al 60% los dias de las mujeres en migraiia
de migrafia)
Plantas Delfan et al.® NE NE Transversal NE Las plantas que utilizan més para la Ml en Iran son: Matricaria recutita,
medicinales Paliurus spina, Papaver thoeasa'y Viola tricolor

tradicionales

I (intervencion) [ C (control); D (mujer); MAA (migraia con aura) | MSA (migrafia sin aura); NE (no especifico).

Fitoterapia y migrafia

Se sintetizaron los articulos relacionados con la fito-
terapia (tabla Ill). Se encontré que un 25% (1/4)
corresponden al consumo de cannabinol, mostrando
una reduccidn en la frecuencia de ataques mediante un
consumo medio de un gramo de cannabis/dia. Un 25%
(1/4) encontraron que la union del receptor cannabi-
noide tipo 1 estaba aumentada en los pacientes con
migrafia. Otro 25% (1/4) evaluaron plantas medicinales
tradicionales como por ejemplo la manzanilla, entre
otras. El 25% restante (1/4) resulté que el consumo de
salvia morada redujo la frecuencia y la intensidad de la
migrafa. La fitoterapia es un campo que no ha sido
demasiado explorado en los ultimos 5 afios respecto a
la migrana.

Inflamacidn de bajo grado, estrés oxidativo y migrafia

Se sintetizaron los articulos relacionados con la infla-
macion de bajo grado y el estrés oxidativo (tabla V). Un
35% (6/17) de los estudios corresponden a marcadores
oxidativos/antioxidantes, de estos el 50% (3/6) corres-
ponden al marcador oxidativo tiol, en 2 de estos articu-
los se encontrd una reduccion significativa de los niveles
en pacientes con migrafia, y en el otro un aumento. Un
33% (2/6) corresponden a los marcadores oxidativos,
estado antioxidante total e indice de estrés oxidativo,
donde no se vio ninguna relacion significativa.

Un 66% (4/6) corresponden a otros marcadores oxi-
dativos, destacando un aumento de malondialdehido,
parathormona, homocisteina y 8-0Oxo0-2'-deoxiguano-
sina (8-OHdG) y una reduccion de catalasa y poder
antioxidante de reduccion férrica en los pacientes que
padecen migrafa.

Otro 65% (11/17) corresponden a marcadores infla-
matorios [ antiinflamatorios. El 36% (4/11) correspon-
den a los niveles de proteina C reactiva, de los cuales 3
mostraron un aumento en pacientes con migrafia y en
el otro no se encontro relacion significativa. Un 18%
(2/11) hablan del aumento del marcador fibrindgeno
en pacientes con migrafia. Los marcadores del hemo-
grama también mostraron relacion con la migraia: un
aumento de los valores de amplitud de la distribucion
eritrocitaria y capacidad total de fijacion del hierroy
una disminucion de los valores de ferritina, hemoglo-
bina corpuscular media, concentraciéon de hemoglo-
bina corpuscular media, hemoglobina total y hemato-
crito. Los resultados de los marcadores de sustancias
inflamatorias se encontraron un aumento de endocan,
interleucina 1b, interleucina 6, factor de necrosis
tumoral, galectina, pentraxin- 3, plaquetas, D-dimeros
y hiperintensidad de la sustancia blanca vy, por el con-
trario, se encontro una disminucion de matriz metalo-
proteinasas-3y matriz metaloproteinasas-9. En cuanto
a las sustancias que regulan la inflamacion, el factor de
crecimiento transformante beta1 (TGFbeta1) se encon-
tré elevado y la fetuina-A reducida. En un ensayo cli-
nico la ciclooxigenasa-2 se encontré reducida en
pacientes que sufrian migrafa después de la practica
de ejercicio fisico. En uno de los articulos se encontrd
relacion entre los pacientes con celiaquia o sensibili-
dad al gluten con un aumento de los episodios de
migrafa. Finalmente, el marcador inflamatorio de la
capa intima de la arteria cardtida y el de claudina-5 se
encontraron elevados y la proteina transportadora de
retinol en el higado disminuida. El papel de la inflama-
cion y el estrés oxidativo tiene influencia en la apari-
cion de los ataques de migraiia, pero pueden estar
influidos por otros factores independientes, por ello
parece que los marcadores no siguen un patrén comun.
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Tabla IV

Inflamacion de bajo grado, estrés oxidativo y migrafia. Conceptos clave y descripcion breve de los articulos encontrados
sobre marcadores oxidativos/antioxidantes y marcadores inflamatorios/antiinflamatorios

Tema P(Imerautor, Tip o_de Disefo . Duracion Resultados relevantes Comentario/conclusion
cita paciente del estudio
MARCADORES OXIDATIVOS/ANTIOXIDATIVOS
Estado Aytacetal.” Migrafia/ ~ 1=29Dy  Transversal NE Aumento de MDA en pacientes con migrafia (con HSB y sin HSB) y
antioxidante 5anos C=15D disminucion de CAT en pacientes con migrafia con HSB. No diferencias
yHSB en SODy glutation peroxidasa
Antioxidantes  Lucchesietal  Migraa/ ~ 1=30Dy  Transversal NE Disminucion de los niveles de tiol plasmaticos y FRAP en pacientes
y prooxidantes sanos C=24D con migrafia
Estrés Erenetal.® Migraia/ ~ 1=122Dy  Transversal NE Disminucion Unicamente de los Es probable que en los pacientes
oxidativo TAS, sanos C=53D niveles de tiol en los pacientes con migrafia, para eliminar el
TOS 0SI i tiol con migrafia exceso de radicales libres generado,
tiene un mayor consumo tiol a
medida que se produce. Esta
disminucion de tiol puede estar
asociada con una insuficiencia del
sistema antioxidante en pacientes
con migrafia, lo que puede causar
una mas grave pérdida de la funcion
Estrés Gumusyayla Migrafia/ ~ 1=55Dy  Transversal NE Aumento de tiol en los El'tio es una molécula dindmica
oxidativo tiol-  etal.* sanos C=43 pacientes con migrafia que puede actuar como
disulfuro prooxidante o antioxidante. En este
caso es posible que actle como
prooxidante y por este motivo se
encuentra mas elevado en la
migrafia
Estrés Varol etal.® Migrafia/ ~ 1=49Dy  Transversal NE Aumento de la PTHy homocisteina  La PTHy la homocisteina pueden
oxidativo: sanos C=26D en los pacientes con migrafia; tener un papel relevante en la
PTHY y dentro de estos, los MAA tienen  patogénesis o progresion de la
homocisteina mas elevado la PTHy homocisteina  migrafia, dando un mayor riesgo de
enfermedades aterosclerdticas y
cerebrocardiovasculares. En cuanto
al déficit de vitamina Dy aumento
de PTH también se relaciona con
mayor riesgo cardiovascular y
mayor dolor de cabeza
Estrés Geyik etal.® Migrafia/ ~ 1=36Dy  Transversal NE Aumento unicamente de los Niveles elevados de 8-0HdG se
oxidativo: 5anos C=19D niveles de 8-OHdG en los relaciona con dafio del ADN
TAS, T0S, pacientes con migraiia inducido por radicales libres de
0SI, 8-0HdG oxigeno, que se encontrd mas
elevado en la migrafia sin aura.
Esto se puede relacionar con
ataques mas graves y frecuentes,
pero no con el tipo de migrafia
MARCADORES INFLAMATORIOS/ANTIINFLAMATORIOS
RPB4y PCR Taniketal.” Migraia/ ~ 1=44Dy  Transversal NE Disminucion de RBP4y en el aumento de PCR respecto control
con migrafia sanos C=36D
HSB-PCR Avcietal.® Migrafia/ ~ 1=165Dy  Transversal NE Aumento de HSB y PCR en pacientes con migrafia. No relacion entre
5anos C=150D HSBy hs-PCR
Fetuina-A Tanriverdi Migrafia/ ~ 1=42Dy  Casos/control NE Disminucion de los niveles de Fetuina-A, MMP-3y MMP-9 en pacientes
etal® sanos C=26D con migrafia
CIMT Besir, etal.® Migrafia/ ~ 1=25Dy  Transversal NE Aumento de los niveles de CIMT Estos niveles elevados pueden
(marcador de sanos C=47D en los pacientes con migrafia indicar un proceso aterosclerético
aterosclerosis) relacionado con la migrafia, ya que

[ainflamacion juega un papel muy
importante en el proceso de la
aterosclerosis. Por lo tanto, la
migrafia puede influiren la
progresion de la aterosclerosis y ser
un factor de riesgo cerebrovascular
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Tabla IV (continuacion)

Tema P(lmerautor, Tip o_de Diseio . Duracion Resultados relevantes Comentario/conclusion
cita paciente del estudio
MARCADORES INFLAMATORIOS/ANTIINFLAMATORIOS
Niveles séricos ~ Giizel et al.® Migraia/ ~ 1=36Dy  Casos/control 1afio Aumento de los niveles de PCR Los niveles de PCRy TGF-B1 eran
PCRyTGF-p1 sanos C=27D y TGF-B1 en pacientes con més elevados en el grupo de
migrafia intervencion (migrafa) que en el
grupo control. Esto demuestra que
los niveles de PCR y TGF-B1 pueden
estar relacionados con la migrafia
de los pacientes. También concluye
que los niveles eran mas elevados
con los pacientes que sufrian
migrafia con aura que los que no,
por lo que hay una relacion directa
entre la inflamacion y el sintoma
Niveles Yiicel et al.* Migrafia/ [=21D Casos/control NE Aumento de los niveles de Los niveles séricos elevados de
indicadores 5anos yC=15D ESM-1, CLDN5, IL-1B, IL-6, y IL-1B, IL-6 'y TNF-c: indicaron que
de disfuncion TNF-a. en los paicentes con lainflamacion tiene un papel muy
endotelial y migrafia importante
inflamacion
Pentraxin-3 Ceylanetal.® Migrafia/ [=19D Casos/control 4 meses Aumento de los niveles de La pentraxin-3y el fibrindgeno
ymigrafia 5anos yC=30DH pentraxin-3y fibrinégenoenlos  demuestran diferencias
pacientes con migrafia. significativas entre el grupo de
Disminucion significativa de los pacientes con migrafia y los
niveles de pentraxin-3 en ataques  pacientes sanos. Los pacientes con
prolongados de migrafia. No ataquesy duraciones elevadas
diferencias PCR tienen niveles séricos mas bajos
de pentatoxina 3, lo que sugiere
que hay cambios en la progresion
de la enfermedad en los procesos
inflamatorios
Inflamacion Dimitrovaetal®  Celiacos) ~ C=109D,  Transversal NE Aumento de la prevalencia de A pesar de ser la migrafia mas
intestinal MIlfsanos  Celiacos = migrafia en pacientes con prevalente en celiacos, no hay
150D, sensibilidad al gluten y celiacos diferencias significativas entre
Intolerantes comparado con el grupo C. Los celiacos y Ell, pero si entre los
algluten= celiacos tienen una mayor controles
21Dy severidad de la M
MII=58D
Células Celikbileketal®  Migraia/ ~ 1=90Dy  Transversal NE Disminucion de los niveles de EIRDW puede relacionarse con una
sanguineas 5anos C=88D ferritina, MCH, MCHC, Hb yHCT ~ mayor duracion de los ataques de
y aumento de los niveles de migrafia. Un déficit de hierro puede
plaquetas, TIBCy RDW en el aumentar el RDW y desencadenar
grupo | respectoal C una inflamacion neurovascular
Fibrinogeno,  Yiicel etal* Migraia/ ~ 1=52Dy  Transversal NE Aumento de los niveles de Estos hallazgos pueden estar
D-dimerosy sanos C=26D fibrinégeno, D-dimerosy asociadas con la hiperoagulabilidad
galectina-3 galectina 3 en los pacientes con y la inflamacion neurogénica
migrafia durante las migrafias
Ejercicio Leeetal? Migrafia/ [=14D Ensayo clinico 6 Disminucion de los sintomas de Después de la practica de ejercicio,
fisico sanos semanas MVy niveles de COX-2 (20 min/ se observo la supresion de

3 dias/semana)

moduladores pro-inflamatorias y
a represion del estado redox a
través de la inhibicion de COX-2.
Este hallazgo sugiere la posibilidad
de una relacion estrecha entre los
sistemas neuroldgicos e
inmunoldgicos

I (intervencion) / C (control); D (mujer) / H (hombre); Ell (enfermedad inflamatoria intestinal); TIBC (capacidad total de fijacion del hierro); RDW (amplitud de la distribucion eri-
trocitéira); MDA (malondialdehido); MCH (hemoglobina corpuscular media); MCHC (concentracion media de hemoglobina corpuscular); Hb (hemoglobina); HCT (hematocrito);
HSB (hiperintensitat de sustancia blanca); PTH (parathormona); CAT (Catalasa); FRAP (poder antioxidante de reduccion férrica); TAS (estado antioxidante total) / TOS (estado
oxidante 30 total) / 0SI (indice de estrés oxidativo); RBP4 (transportador de retinol del higado); PRC (proteina C- reactiva); CIMT (capa intima de la arteria cardtida); MMP
(matriz metaloproteinasas); TNF-b1 (factor de necrosis tumoral b1); ESM-1 (Endocan (marcador inflamatorio); CLDN5 (Claudin-5); Ell (enfermedad inflamatoria intestinal); MV
(migrafia vestibular); COX- 2 (Ciclooxigenasa).
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58 articulos en 39 articulos en 40 articulos en Web of
Pubmed Scopus Science
Y v \ 4
137 articulos en total
Razones de exclusion:

Genética: 23 articulos

Cirugia: 1 articulo

Revisiones y metanalisis: 4 articulos
No migrafia: 18 articulos

Famacos: 6 articulos

No edad: 5 articulos

No humanos: 2 articulos

Otras enfermedades: 4 articulos

Primera Lectura 74 articulos

:

Después de excluir los duplicados 57 articulos en total

Razones de exclusion:

No migrafia: 4 articulos

Migrafia cronica: 2 articulos
Otras enfermedades: 4 articulos

A 4

No humanos: 2 articulos

No objetivos estudio: 2 articulos
Genética: 1 articulo

Edad: 1 articulo

Segunda Lectura 41 articulos incluidos en la revision sistematica

Fig. 1.—Diagrama de seleccion de articulos. La figura representa el proceso de busqueda de los estudios, criterios de seleccion y razones de exclusion.

Riesgo de sesgos de los estudios individuales

Mediante la herramienta COCHRANE’S, observamos
que muchos estudios tenian un alto riesgo de sesgo, ya
que la mayoria son transversales o los resultados no son
valorables, pues la mayoria de los estudios no reflejan
suficiente informacion para conocer el riesgo de sesgo,
como por ejemplo no especificar el tipo de aleatoriza-
ciony ciego. Los resultados se muestran en la tabla V.

Discusion

En esta revision sobre la migrafia aguda han sido eva-
luados aspectos dietéticos, tratamientos fitoterapéuti-
cosy la relacidn con el estrés oxidativo y la inflamacion.

Respecto a los aspectos dietéticos, en esta revision
se ha valorado el papel de las vitaminas en la migrafa.
Por ejemplo los niveles de vitamina D pueden tener un

papel clave en la migrafia ya que esta implicada en la
regulacion del sistema inmune y la resolucion de la
inflamacion®. Sin embargo los resultados obtenidos
en esta revision fueron controvertidos posiblemente
debido al diferente grado de exposicion solar de los
participantes de los estudios®. Por otro lado, la suple-
mentacion de folatos y vitamina B12 reducen los nive-
les de homocisteina y, consecuentemente, la frecuen-
cia y la gravedad de los ataques de migrafia®. La
homocisteina se ha referenciado que puede influir en el
umbral de dolor de los ataques de migrafia®. Ademas,
muchos pacientes con migrafia tienen un polimorfismo
que implica una mala gestion de los folatos®. Los fola-
tos y la vitamina B12 tienen un papel fundamental en
el control de los niveles de la homocisteina, asi que
tener un buen control de estas vitaminas es fundamen-
tal para reducir la migrafa.

También se ha evidenciado que los pacientes con
migrafa suelen tener niveles bajos del complejo B (vita-

Factores dietéticos involucrados en la migraiia
aguda. Revision sistematica
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Tabla V

Riesgo de sesgos de los estudios individuales. Andlisis de los riesgos de sesgo de los estudios incluidos en esta revision
de acuerdo con COCHRANE

Estudios

item 1

ftem 2

ftem 3

item 4

item 5

item 6 item 7

DIETA

Vitaminas
Zandifaretal.
Celikbilek et al.2
Mottaghi et al.?
Mottaghi et al.*
Menon et al.®
Pizzaetal®

Dieta cetogénica
Di Lorenzo et al.”
Di Lorenzo et al.®

Dieta baja en grasas
Bunneretal?
Ferrara et al.™

Patrones dietéticos
Spig etal.”
Camboim et al.”
Mollaoglu™
Chiuetal.™
Evans et al.™
Risk et al.'®
Talarska et al.™®

Minerales y metales pesados

Pogoda et al.”
Gonullu et al.”

Dieta de eliminacion de IgG

Aydinlar et al.®

~ o+

+ +

~ +

NN N v |

+ v

NNV

-~

+ v v v |

+

+

NN+

NN N+ -~

-~J

+ N+ v

-~ |

+ + v+ + v

+ + + + + + + + + + + + + + +
| ~ 1 +

+

FITOTERAPIA

Rhyne et al.?’

Van de Chueren et al.2

Carmonaetal.®
Delfanetal.®

-~

NN Y|

+
?

?

~ o+ +

+ + + +

ESTRES OXIDATIVO/INFLAMACION

Estrés oxidativo
Aytacetal.
Lucchesi et al.®
Erenetal.”

Gumusyayla et al.?

Varol et al.?
Geyik et al.®

Inflamacion
Tanik et al.>
Avci et al.*?
Tanriverdi et al.*
Besir et al.*
Giizel et al.*
Yiicel et al.®®
Ceylan et al.¥
Dimitrova et al.*®
Celikbilek et al.*
Yiicel et al.®
Leeetal.”

?

N+ + v+ N

-~

-~V

NNV N N N e |

-~

N Y|

NN |

N N |

NN N

~N o+ v+ +

+

+ + + + + o+

-~

I S S S e T
-~J ~ |

item 1: Generacion de la secuencia aleatoria; item 2: Asignacion oculta; item 3:Tipo de ciego de los participantes e investigadores; item 4: Tipo de ciego de los evaluadores; item

5: Sequimiento y exclusiones; item 6: Otros sesgos. Simbolos: (+): Bajo riesgo de sesgo; (-): Alto riesgo de sesgo; (?): No valorable | no presente.
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mina B2, B9, B12y [ 0 B6) y la ingesta del complejo B es
una buena opcion para prevenir la migrafia®.

Respecto a la dieta cetogénica (alta en grasa, moderada
en proteinas y baja en hidratos de carbono) se ha visto en
esta revision que ya durante el primer mes de dieta es
capaz de disminuir la frecuencia de los ataques de
migrafia?*?. Sin embargo, existe un riesgo de aumento de
la presion arterial renal® y alteraciones tiroideas®. Ade-
mas, algunos estudios sugieren que la restriccion caldrica
mejora las defensas antioxidantes®. Es decir que hay que
valorar beneficios y riesgos al aplicar una dieta cetogénica
en los pacientes migrafiosos.

Por otro lado y en contraposicién a la dieta cetogé-
nica, una dieta baja en grasa puede disminuir también el
numero de ataques de migrafia segun uno de los articu-
los revisados? aunque no todos los autores coinciden®.
Es posible que sea mas importante el tipo y el origen de
la grasa que no la cantidad de ella. Por ejemplo una
ingesta elevada de determinadas grasas aumenta los
niveles de prostaglandina E1, un vasodilatador que
puede desencadenar ataques de migrafias. Ademas una
dieta baja en ciertos lipidos podria ayudar a la preven-
cion del dolor de cabeza a través de una menor ingesta
del precursor de las prostaglandinas E1, el acido lino-
leico®. Parece evidente que las grasas juegan un papel
en la migrafia pero faltan mas estudios en este aspecto.

Es ampliamente conocido que la dieta tiene una
relacion directa con los ataques de migrafia, ciertos ali-
mentos contienen componentes desencadenantes de
migrafia como por ejemplo: feniletilamina (presente en
el vino, chocolate y algunos quesos), tiramina (vino
tinto y queso curado), aspartamo (bebidas o alimentos
sin azucar o light), nitratos y nitritos (carnes crudas y
procesadas, en mayor grado), glutamato monosodico,
cafeina y etanol®”. También se ha estudiado la hista-
mina debido a su efecto vasodilatador pero la evidencia
no es clara, ya que la histamina no atraviesa la barrera
hematoencefalica’.

En esta revision se han obtenido trabajos que evidencian
la ingesta de sodio con una mejora de la migraiia®. Se ha
propuesto que una hiponatremia puede afectar la vascula-
rizacion cerebral provocando migrafa, asi que al restable-
cer la homeostasis de sodio a través de la ingesta tiene un
efecto beneficioso’™. Sin embargo hay que ser prudente
dado que el sodio excesivo en la dieta facilita trastornos
cardiovasculares. Ademas esta descrito que una restric-
cion de sal en la dieta y el uso de diuréticos puede ser un
tratamiento util para la migrafia’. Se puede concluir que
en el caso del sodio hay que evaluar a cada paciente para
saber cual ha de ser la actuacion mas adecuada.

En otro estudio de ésta revisidn, se observd una rela-
cion entre niveles elevados de hierro, manganeso, plomo
y cadmio en el transcurso de la migrafia®*. Sin embargo
otros estudios coinciden en que niveles disminuidos de
cobre, zinc y magnesio son habituales en los pacientes
con migrafia’’. El cobre y zinc se han relacionado tradi-
cionalmente con el antioxidante enddgeno superdxido
dismutassa (SOD) y asi con la proteccion neuronal?”.
Por otro lado, el magnesio esta intimamente relacionado

con el metabolismo mitocondrial y una disfuncion mito-
condrial se ha asociado también con la migrafa’”. Asi
los minerales y los metales pesados desencadenan
determinados procesos fisiopatoldgicos que tienen un
papel clave en la génesis de la migrafia.

Por otro lado, determinados alimentos provocan una
reaccion en la liberacion de IgG del sistema inmune en
pacientes con migrafia. Una dieta de exclusion puede
prevenir la aparicion de la migrafia o reducir sus sinto-
mas®-2. Se cree que una etiologia de la migrafia se debe
a una reaccion alérgica mediada por la propia accion de
IgG de manera retardada®. Asi una dieta libre de IgG
puede ser eficaz en la prevencion de la migraiia.

Los resultados encontrados en esta revision mencio-
nan que diferentes plantas medicinales como por ejem-
plo la Manzanilla (Matricaria recutita), la amapola
(Papaver rhoeas), el pensamiento silvestre (Viola tricolo)
y la salvia morada (Lippia alba) eran utiles para el trata-
miento de la migrafia®**. Aunque en el Vademécum de
fitoterapia, ninguna de estas plantas consta como trata-
miento de la migrafia, si consta que la amapola tiene
acciones sedantes y para el dolor, o que la manzanilla
actua como antiinflamatorio®®. Segun el Vademécum,
las plantas mas indicadas para la migrafia no han sido
estudiadas en este ambito durante estos afios, como por
ejemplo el sauce (Salix alba)®, la bella de noche (Oenot-
hera biennis)® y el Ginkgo (Ginkgo biloba)®. Si bien los
farmacos son bastante eficaces en el tratamiento de la
migrafia, una alternativa a estos puede ser la fitoterapia,
aunque esta pobremente estudiada.

Sorprendentemente, el cannabis es el que ha estado
mejor estudiado con fines terapéuticos. Uno de los arti-
culos incluidos en esta revision trata de un ensayo cli-
nico donde se encontré una disminucién de la frecuencia
de ataques de migrafia mediante el consumo de un
gramo de cannabis/dia en diferentes presentaciones
galénicas¥. Otro estudio de esta revision sistematica
muestra que las personas que padecen migrafa tienen
un numero menor de receptores CB1R, considerado el
receptor que mantiene el tono analgésico endégeno®.

Asi que las personas que sufren migrafia tienen una
degradacion mas rapida de los endocannabinoides
enddégenos dando lugar a una mayor sensibilizacion del
dolor, por lo que una opcion seria la administracion de
cannabinoides exdgenos'™. El uso de cannabis como
terapia de la migrafia esta en amplia evolucion. Hacen
falta muchos mas ensayos clinicos aleatorizados para la
confirmacion y posterior evaluacion de su eficacia y
seguridad en los pacientes.

De forma reiterada en este estudio aparece la relacion
entre el estrés oxidativo y la migrafia. Asi por ejemplo el
marcador oxidativo tiol mostrd resultados contradicto-
rios ya que se puede encontrar elevado* o disminuido*
en pacientes con migrafia. Sin embargo en la familia de
los tioles esta la cisteina-dioxigenasa que regula el
potencial de membrana mitocondrial, asi su déficit
puede provocar migraia®®, Sin duda hacen falta mas
estudios que describan su mecanismo y funcion en la
patologia de la migrafia.
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Aunque clasicamente el papel del estrés oxidativo
parece claro en la patogénesis de la migrafia®, en esta
revision sistematica de los ultimos 5 afnos, los marcado-
res del estado antioxidante total (TAS), estado oxidante
total (TOS) y el indice de estrés oxidativo (OSI) no se rela-
cionaron con la migrafia®. Sin embargo en estudios
anteriores se ha encontrado un aumento de los niveles
de TAS y una disminucion de TOS y OSI en los pacientes
con migrafia sin aura®. Otros marcadores oxidativos que
han encontrado relacion en la migrafia incluidos en esta
revision son: el malondialdehido (MDA), la parathor-
mona (PTH), la homocisteina y el 8-ox0-2'-deoxiguano-
sina (8-OHdG) que estan aumentados en pacientes con
migrafa*#s4; |a catalasa y el poder antioxidante de
reduccion férrica (FRAP) se encuentran disminuidos en
pacientes con migrafia. Cuando el SOD y |a catalasa son
insuficientes para combatir el estrés oxidativo, ya sea
por falta de cobre y zinc o por un polimorfismo®%, se ini-
cia la peroxidacion de lipidos en las membranas celula-
res justificando estos resultados®. Ademas cuando los
niveles de vitamina D estan bajos, como tienen algunos
pacientes con migrafia, puede aumentar los niveles de la
PTH y al haber un déficit de esta vitamina la PTH se
libera, explicando asi el aumento de sus niveles®.

En esta revision sistematica se ha encontrado que en la
migrafia hay un aumento de los niveles séricos de proteina
C reactiva (PCR)*5'53, La PCR es un marcador que se eleva
cuando hay una inflamacion de cualquier tipo en el orga-
nismo. La asociacion entre niveles altos de PCR y la
migrafia no es nueva® pero en esta revision sistematica se
mantiene. Existen otros marcadores plasmaticos en la
migraiia como la hemoglobina plasmatica (Hb). La rela-
cion entre la Hb y migrafia ha estado muy controvertida.
Por un lado hay estudios que relacionan la migrafia con
aumentos de Hb¥, la llamada eritrocitosis, y por otro lado,
se ha relacionado con niveles bajos de Hb*. Ademas, tam-
bién se encontré una mayor amplitud de distribucién eri-
trocitaria (RDW) en los pacientes con migrafia®. Es decir
que en los ultimos afios tampoco se ha dilucidado este
punto. En esa linea de marcadores plasmaticos, se ha
demostrado que los pacientes con migrafia tienen los
niveles incrementados de fibrindgeno y plaquetas en
plasma® que siguen estando de actualidad®.

Bajo el concepto de la etiopatologia vascular de la
migrafia se han evaluado diferentes aspectos. En esa
revision sistematica se ha visto que la migrafia puede
estar influenciada por la aterosclerosis®® aunque tam-
poco es un concepto reciente®.

Los niveles séricos elevados de IL-1p3, IL-6 y TNF-a
indican que la inflamacion tiene un papel muy impor-
tante en la migrafia®. Asi por ejemplo esta revision siste-
matica incluye un articulo que relacionaba la celiaquia
con mayor prevalencia de migrafia. Este concepto tam-
poco es de rabiosa actualidad dado que ya se habia refe-
renciado una mayor frecuencia de ataquesy duracion de
migrafia en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal'®,

En esta revision sistematica se incluye un articulo que
muestra una asociacion inversa entre los marcadores

inflamatorios y la actividad fisica moderada y reqular®.
Este es un concepto también conocido dado que el ejer-
cicio puede cambiar las respuestas inflamatorias'™'.
Como se ha podido comprobar, el papel del estrés oxi-
dativo y la inflamacion son clave en la patogénesis de la
migrafa. La migrafa surge de un desequilibrio debido a
anomalias en la respuesta anti-inflamatoria y una hipe-
ractividad de la respuesta proinflamatoria. Conocer qué
alimentos pueden provocar y/o prevenir estos fenomenos
puede ser una terapia natural y alternativa a los farmacos.
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