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Buscamos actualizar a los lectores sobre los avances recientes en nuestra comprensión del 

sexo y el género en la migraña episódica con una serie de dos partes. En la parte 1, 

examinamos la epidemiología de la migraña en el contexto del sexo y el género, las 

diferencias en la sintomatología y la influencia de las hormonas sexuales en la 

fisiopatología de la migraña (incluida la CGRP). En la parte 2, nos enfocamos en las 

consideraciones clínicas prácticas para el sexo y el género en la migraña episódica al 

abordar la migraña menstrual y el tema controvertido de las terapias que contienen 

hormonas. Tomamos nota de los datos aplicables a las poblaciones de minorías de género, 
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cuando están disponibles, y resumimos el conocimiento sobre la terapia hormonal de 

afirmación de género y el manejo de la migraña en personas transgénero. Finalmente, 

abordamos brevemente las disparidades de salud, las consideraciones socioeconómicas y el 

sesgo de investigación. 

PALABRAS CLAVE: Género; Sexo; Migraña episódica; Minoría de género; Hormonas 

sexuales. 

 INFLUENCE OF GENDER ON EPISODIC MIGRAINE, A REVIEW OF THE 

LITERATURE ON DIFFERENTIAL LITERATURE ON DIFFERENTIAL CHARACTERISTICS 

BETWEEN MEN AND WOMEN IN THE CONTEXT OF MIGRAINE PATHOLOGY 

 

We seek to update readers on recent advances in our understanding of sex and gender in 

episodic migraine with a two part series. In part 1, we examine migraine epidemiology in 

the context of sex and gender, differences in symptomatology, and the influence of sex 

hormones on migraine pathophysiology (including CGRP). In part 2, we focus on practical 

clinical considerations for sex and gender in episodic migraine by addressing menstrual 

migraine and the controversial topic of hormone-containing therapies. We make note of 

data applicable to gender minority populations, when available, and summarize knowledge 

on gender affirming hormone therapy and migraine management in transgender individuals. 
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Finally, we briefly address health disparities, socioeconomic considerations, and research 

bias. 

KEYWORDS: Gender; Sex; Episodic migraine; Gender minority; Sex hormones. 

Parte 1: Epidemiología y fisiopatología 

del sexo y el género en la migraña 

episódica 

 

Introducción a sexo, género en migraña 

episódica 

 

La comprensión social y científica del 

sexo y el género ha evolucionado a lo 

largo de las décadas. La distinción entre 

sexo y género fue notada por primera vez 

en la década de 1950 por el psicólogo 

John Money y sus colegas, quienes 

afirmaron que el sexo reflejaba 

características físicas, mientras que el 

género se definía como el 

comportamiento y las características 

psicológicas de uno (1-3) . Si bien las 

definiciones pueden variar, con el fin de 

comprender el sexo y el género en la 

migraña episódica, utilizaremos las 

definiciones actualmente aceptadas de las 

pautas de la Asociación Estadounidense 

de Psicología (APA) sobre orientación 

sexual y diversidad de género (4) : 

 

Sexo: “Se refiere al estado biológico de 

una persona y generalmente se clasifica 

como hombre, mujer o intersexual”. Los 

indicadores del sexo biológico incluyen 

cromosomas sexuales, gónadas, órganos 

reproductivos internos y genitales 

externos. 

 

Género: “Se refiere a las actitudes, 

sentimientos y comportamientos que una 

determinada cultura asocia con el sexo 

biológico de una persona”. 

 

A pesar de la distinción del sexo como 

una construcción biológica y el género 

como una construcción social, la 
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investigación médica a menudo continúa 

fusionando los dos. Esta falta de claridad 

puede afectar nuestra comprensión de la 

epidemiología y la fisiopatología de la 

migraña y puede tener ramificaciones 

significativas para comprender la migraña 

en poblaciones de género diverso. La 

mayoría de los estudios recopilan sexo o 

género en una formulación binaria (p. ej., 

mujer/hombre o mujer/hombre) y no 

distinguen entre el sexo asignado al nacer 

y la identidad de género. El sexo asignado 

al nacer (SAAB) es una construcción 

biológica y se asigna en función de la 

apariencia física al nacer. La identidad de 

género, por otro lado, es independiente de 

(pero a menudo concordante con) SAAB 

y es el sentido interno de masculinidad, 

feminidad, ambas o ninguna de las 

personas (4). La identidad de género 

también es independiente de la expresión 

de género, que se refiere a la presentación 

externa de género de alguien a través de 

modales, ropa, voz, etc. (4) Cada 

individuo tiene cada una de estas facetas 

independientes de identidad. Cada uno de 

estos aspectos de la identidad también es 

independiente de la orientación sexual, 

que se refiere a la atracción romántica, 

sexual o emocional de alguien hacia los 

demás (4). Pocos estudios en migraña 

distinguen entre SAAB e identidad de 

género, ni incluyen medidas de expresión 

de género u orientación sexual. Esta 

práctica limita nuestra capacidad para 

distinguir si las diferencias descritas en la 

migraña entre mujeres y hombres se 

deben a diferencias cromosómicas, 

diferencias hormonales, exposición 

diferencial a factores estresantes 

psicosociales relacionados con la 

identidad o expresión de género, o una 

combinación de los mismos. 

 

Esta práctica también limita nuestra 

comprensión de la migraña en individuos 

de minorías de género (GM). GM es un 

término general que describe a las 

personas cuya identidad/expresión de 

género difiere de las expectativas sociales 

dominantes basadas en SAAB. Este 

término incluye, pero no se limita a, 

aquellos que se identifican como 

transgénero, de género fluido y de género 
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no binario (5). La identidad de género 

distinta de SAAB no se recopila de forma 

rutinaria en las encuestas de salud de la 

población, lo que significa que nuestra 

comprensión de la migraña en la 

comunidad de GM se limita a pequeños 

estudios observacionales con alto 

potencial de sesgo. 

 

En esta revisión de dos partes, seremos 

específicos sobre el uso de sexo versus 

género cuando sea posible; sin embargo, 

la mayoría de los estudios citados usan 

estos términos indistintamente, y es 

posible que su metodología no indique 

claramente si se estudió el género o el 

sexo. Teniendo en cuenta las limitaciones 

de espacio, los términos mujer/mujer y 

hombre/hombre se referirán a mujeres y 

hombres cisgénero (no transgénero) con 

poblaciones GM especificadas cuando 

corresponda. Revisaremos la 

epidemiología, las condiciones 

comórbidas y la sintomatología de la 

migraña en relación con el sexo y el 

género. También revisaremos la 

influencia de las hormonas sexuales en la 

fisiopatología de la migraña y el uso de 

terapias que contienen hormonas para 

pacientes con migraña. En todo momento, 

destacaremos los datos relevantes para la 

GM, así como también revisaremos 

brevemente la terapia hormonal de 

afirmación de género y los problemas 

exclusivos de la migraña en personas 

transgénero. 

 

Epidemiología 

En las poblaciones de EE. UU. y del 

mundo, la prevalencia de la migraña es de 

dos a tres veces mayor en las mujeres (6). 

Según la iteración más reciente del 

Global Burden of Diseases Study (2019), 

la migraña es la afección más 

incapacitante que afecta a las mujeres 

jóvenes (7). En los EE. UU., los datos de 

epidemiología de la migraña se extraen 

principalmente de los dos estudios 

epidemiológicos longitudinales más 

grandes de migraña episódica y crónica: 

American Migraine Prevalence and 

Prevention (AMPP, 2004–2009) y 

Chronic Migraine Epidemiology and 

Outcomes (CaMEO, 2012–2013). Entre 
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las personas con migraña, se ha 

informado que la migraña episódica es 

mucho más frecuente que la migraña 

crónica (AMPP 93 %, CaMEO 91 %). La 

discapacidad relacionada con el dolor de 

cabeza evaluada mediante el cuestionario 

Migraine Disability Assessment 

(MIDAS) fue mayor en las mujeres que 

en los hombres, tanto para la migraña 

episódica como para la crónica (8). En la 

AMPP, se identificaron diferencias de 

sexo en múltiples dominios para la 

migraña en general (definida como 

migraña o probable migraña según la 

Clasificación Internacional de Trastornos 

por Cefalea, vigente en ese momento, 

2ª(ICHD-2) criterios de edición, no 

estratificados por episódico vs crónico). 

Cabe destacar que los estudios de 

CaMEO hacen referencia al género; sin 

embargo, la metodología sugiere que en 

realidad se obtuvo el sexo de los 

participantes (9). Para la AMPP, género 

es el término predominante; sin embargo, 

también se hace referencia al sexo (10). 

Además de que la migraña es más común 

entre las mujeres, las mujeres tenían más 

probabilidades de tener una discapacidad 

relacionada con el dolor de cabeza de 

grado IV de MIDAS, usar medicamentos 

recetados y sin receta para el dolor de 

cabeza y utilizar un medicamento 

recetado para la depresión o la ansiedad. 

También se observó una mayor 

utilización del departamento de 

emergencias o de la atención de urgencia 

(11). Las razones hipotéticas de estas 

diferencias en el grado de discapacidad 

pueden incluir la desigualdad persistente 

en el trabajo doméstico; a pesar de los 

avances en la educación y el logro de la 

carrera, las mujeres (incluidas las que 

trabajan a tiempo completo) siguen 

realizando la mayoría de las tareas del 

hogar (12 ,13). Otras razones incluyen la 

contribución de la migraña menstrual, que 

puede ser más intensa y, por lo tanto, más 

incapacitante (14). El estudio CaMEO 

reveló patrones interesantes en hombres, 

incluidas diferencias en el diagnóstico de 

migraña (menos probable que se 

diagnostique en hombres) y 

comorbilidades (que favorecen tasas más 

altas de enfermedad cardíaca y accidente 
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cerebrovascular comórbidos, enfisema e 

hipertensión en hombres frente a alergias, 

asma, trastornos temporomandibulares, 

ansiedad y Raynaud en mujeres). Las 

características de los ataques también 

diferían, y los hombres generalmente 

presentaban una menor frecuencia de 

ataques, menos alodinia y menos 

síntomas de aura. Curiosamente, los 

hombres con migraña episódica tenían 

más probabilidades de pasar a la migraña 

crónica. Como no se evaluó el 

antecedente de traumatismo 

craneoencefálico (que es más frecuente en 

hombres), se desconoce su grado de 

influencia en la progresión de la migraña. 

Las diferencias de género en la búsqueda 

de atención para la migraña o los factores 

pronósticos potencialmente no 

descubiertos en los hombres se citaron 

como posibles contribuyentes (15). Se 

justifican más estudios en esta área para 

corroborar estos hallazgos. Una 

comparación de estos dos grandes 

estudios, CaMEO y AMPP, se puede 

encontrar en la Tabla 1 de Lipton et al. 

(8). 

 

El estudio sobre síntomas y tratamiento 

de la migraña en los Estados Unidos 

(MAST, por sus siglas en inglés) pretende 

actualizar el conocimiento 

epidemiológico de la migraña y comenzó 

a recopilar datos en 2016 con un diseño 

de encuesta en línea prospectivo, 

longitudinal y transversal con el objetivo 

general de evaluar los síntomas, el 

diagnóstico y el manejo de la migraña. y 

condiciones comórbidas. En 2018, los 

datos sobre las diferencias de sexo 

revelaron hallazgos consistentes con 

investigaciones epidemiológicas previas, 

con una mayor discapacidad y días de 

dolor de cabeza más frecuentes en las 

mujeres en comparación con los hombres. 

Es importante destacar que el estudio no 

recopiló datos inclusivos (obtenidos como 

hombre/hombre o mujer/mujer, 

sexo/género usados indistintamente). 

Aproximadamente el 63% de la muestra 

tenía una frecuencia de dolor de cabeza 

consistente con migraña episódica (1 a 4 

días de dolor de cabeza al mes (MHD)) y 
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~ 10% tenía al menos 15, consistente con 

migraña crónica (16). 

 

Además de estos estudios 

epidemiológicos, el Estudio de 

observación de la epidemiología, el 

tratamiento y la atención de la migraña 

(OVERCOME) es un estudio de encuesta 

prospectivo en línea que comenzó a 

inscribirse en 2018. Hasta el momento, la 

muestra de la primavera de 2019 de más 

de 20,000 personas que cumplieron con 

los criterios de que el tratamiento óptimo 

de la migraña aguda se asocia con una 

menor discapacidad y una mejor calidad 

de vida relacionada con la salud (17). Los 

hallazgos específicos de sexo y género 

aún no se han publicado, pero de acuerdo 

con la metodología del estudio, no se 

recopilaron datos sobre las minorías de 

género. 

 

Nuestra comprensión de la epidemiología 

de la migraña en las poblaciones GM es 

significativamente limitada. Una revisión 

de alcance de 2021 de la literatura SGM 

en neurología identificó solo 6 artículos 

sobre dolor de cabeza publicados entre 

1960 y 2020: 4 informes de casos y 2 

estudios transversales (18). De estos, solo 

los estudios transversales examinaron la 

migraña y solo uno incluyó a personas 

transgénero. Usando datos de The Gender 

Team Clinic en los Países Bajos, 

Pringsheim y Gooren encontraron que la 

prevalencia de migraña en mujeres 

transgénero que tomaban terapia 

hormonal de afirmación de género era 

similar a la de mujeres cisgénero en 

estimaciones de población, 

aproximadamente 26% (19). Como se 

trata de un único centro con solo 50 

encuestados, la generalización es 

limitada. Dadas las fuentes de datos 

limitadas que incluyen la identidad de 

género, aún no conocemos la prevalencia 

de la migraña en la comunidad GM en 

general. Los esfuerzos de investigación 

futuros pueden ayudar a iluminar estos 

vacíos de datos epidemiológicos. 

Comorbilidades de la migraña 

La comorbilidad se define como la 

asociación entre dos condiciones en un 

individuo, con las condiciones 



 

 

ACTA BIOCLINICA 

Revisión 

Hernández N. y  Col. 

 

Volumen 14, N° 28 Julio/Diciembre 2024 

Depósito Legal: PPI201102ME3815 

ISSN: 2244-8136 

 

DOI: https://doi.org/10.53766/AcBio/2024.14.28.19 
 

    

 

Recibido: 02/05/2024 

Aceptado: 14/05/2024 

360 
 

relacionadas entre sí basadas en algo más 

que el azar. En la migraña, el estudio de 

las comorbilidades puede ayudar a 

iluminar los mecanismos fisiopatológicos 

subyacentes, informar el tratamiento e 

identificar los factores de riesgo para la 

progresión de la enfermedad. De acuerdo 

con los datos epidemiológicos más 

recientes del estudio MAST, el insomnio, 

la depresión, la ansiedad y la úlcera 

gástrica/hemorragia GI son las 

condiciones comórbidas más comunes. 

Los factores sociales y demográficos 

modifican el riesgo de comorbilidades 

psiquiátricas. Por ejemplo, las personas 

casadas, empleadas, del sexo masculino y 

mayores (= 65 años) tienen menores 

probabilidades de ansiedad comórbida. 

De manera similar, la depresión es menos 

probable en personas de mayor edad que 

están casadas y empleadas con mayores 

ingresos familiares. Para la relevancia de 

la migraña episódica,20 ). No hay datos 

suficientes para comentar sobre las 

comorbilidades en personas GM con 

migraña. 

 

Sintomatología de la migraña 

De acuerdo con la ICHD-3 actual, la 

migraña se define por características 

clave que incluyen ubicación (unilateral), 

calidad (pulsátil o pulsátil), intensidad 

(moderada o severa), duración (más de 4 

h) y síntomas asociados (náuseas y/o 

vómitos, fotofobia y fonofobia). Como 

anécdota, los fenotipos de la migraña 

varían mucho de una persona a otra, y 

algunos se ven más afectados por las 

náuseas o la fotofobia asociadas que por 

el dolor en sí, o viceversa. Uno de los 

primeros estudios que examinó 

específicamente el impacto del género en 

las características de la migraña demostró 

que las náuseas, la fotofobia y la 

fonofobia eran más frecuentes en las 

mujeres; además, la duración y la 

intensidad de los ataques de migraña 

fueron mayores. Se observaron 

variaciones en la sintomatología 

dependientes de la edad para las mujeres, 

pero no para los hombres (21). Cabe 

destacar que en este estudio se utiliza el 

término género; sin embargo, no está 

claro si los autores evaluaron el sexo o el 
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género según las definiciones de la APA. 

Los datos del AMPP demuestran 

diferencias sexuales similares. La 

mayoría de los encuestados experimentó 

migraña episódica (1–4 MHD). La 

intensidad media del dolor fue similar 

entre sexos; sin embargo, las mujeres 

tenían más probabilidades de 

experimentar la mayoría de los síntomas 

de los criterios de migraña (náuseas, 

vómitos, fotofobia, fonofobia, aura 

visual). En términos de función, las 

mujeres eran más propensas a informar 

que requerían reposo en cama y 

experimentaban una duración más 

prolongada del deterioro de la función 

después de un ataque de migraña en 

comparación con los hombres, quienes 

informaron con mayor frecuencia que 

podían continuar funcionando y con una 

duración más corta de la posmigraña. 

deterioro (22). 

 

Consideraciones fisiopatológicas: 

hormonas 

A pesar de las claras diferencias 

epidemiológicas en la migraña según el 

sexo, los mecanismos subyacentes de este 

patrón siguen sin comprenderse bien; sin 

embargo, se cree que las hormonas 

sexuales contribuyen. A lo largo de las 

últimas décadas, el conocimiento de los 

mecanismos subyacentes de la migraña ha 

evolucionado, revelando un conjunto 

complejo de procesos que incluyen la 

activación de redes neuronales 

funcionales, cambios vasculares, 

hiperexcitabilidad y señalización de 

neurotransmisores y neuropéptidos. Las 

hormonas sexuales juegan un papel en 

aspectos de la patogenia de la migraña, 

que se revisa aquí. 

 

Patogenia de la migraña 

Los ataques de migraña comienzan con 

una fase premonitoria de activación 

hipotalámica, del tronco encefálico y 

cortical que se correlaciona con síntomas 

de cambios de humor, fatiga, antojos de 

alimentos, bostezos, dolor de cuello o 

sensibilidad a los estímulos (luz, sonido). 

La despolarización de propagación 

cortical (una ola de despolarización 

neuronal), que se piensa que subyace al 
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aura, consiste en síntomas neurológicos 

reversibles (más comúnmente visuales) 

que típicamente ocurren antes del inicio 

del dolor de cabeza. El aura también 

puede ocurrir al inicio de la fase de dolor 

de cabeza o persistir durante todo el 

tiempo. El dolor de cabeza se genera por 

activación trigeminovascular. El sistema 

trigeminovascular es una vía funcional 

que transmite la nocicepción desde las 

meninges y las arterias cerebrales al 

complejo trigeminocervical del tronco 

encefálico (TCC) (que comprende el 

núcleo caudal del trigémino y el asta 

dorsal cervical superior), luego al 

hipotálamo, tálamo y regiones corticales. 

Los patrones de referencia del dolor en la 

cabeza y el cuello son complejos dada la 

convergencia de entradas sensoriales y 

nociceptivas del ganglio del trigémino y 

otras estructuras cervicales y del 

trigémino, lo que produce la percepción 

del dolor en una variedad de regiones de 

la cara, la cabeza y el cuello. Es probable 

que el procesamiento cortical de las 

entradas de dolor genere los síntomas 

asociados con la migraña, incluida la 

sensibilidad a los estímulos y los 

síntomas cognitivos. Cuando se activa el 

sistema trigeminovascular, se estimulan 

los aferentes nociceptivos durales, 

liberando el potente vasodilatador, el 

péptido relacionado con el gen de la 

calcitonina (CGRP), junto con la 

sustancia P y el polipéptido 38 activador 

de la adenilato ciclasa hipofisaria, en el 

espacio perivascular. Esto genera una 

vasodilatación neurogénica. CGRP 

también actúa en otros lugares, incluido el 

ganglio del trigémino y TCC. La 

sensibilización periférica de las neuronas 

trigeminovasculares se caracteriza por 

una reducción en el umbral de las 

respuestas y un aumento en la magnitud 

de las respuestas a los estímulos durales. 

Este proceso puede ser la base de las 

características del dolor de la migraña, 

incluida la calidad pulsátil y la 

exacerbación con el movimiento. CGRP y 

otros factores pueden desempeñar un 

papel. Se cree que la activación repetitiva 

de la vía trigeminovascular genera 

sensibilización central, que clínicamente 

se manifiesta como alodinia cutánea 
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(cefálica y extracefálica) y puede 

contribuir a la cronificación. Los detalles 

de la fisiopatología de la migraña son 

complejos y siguen cambiando a medida 

que se recopilan nuevos conocimientos de 

la ciencia básica y la investigación de 

imágenes funcionales; estos conceptos se 

revisan más detalladamente en revisiones 

dedicadas.  Este proceso puede ser la base 

de las características del dolor de la 

migraña, incluida la calidad pulsátil y la 

exacerbación con el movimiento. CGRP y 

otros factores pueden desempeñar un 

papel. Se cree que la activación repetitiva 

de la vía trigeminovascular genera 

sensibilización central, que clínicamente 

se manifiesta como alodinia cutánea 

(cefálica y extracefálica) y puede 

contribuir a la cronificación. Los detalles 

de la fisiopatología de la migraña son 

complejos y siguen cambiando a medida 

que se recopilan nuevos conocimientos de 

la ciencia básica y la investigación de 

imágenes funcionales; estos conceptos se 

revisan más detalladamente en revisiones 

dedicadas.  Este proceso puede ser la base 

de las características del dolor de la 

migraña, incluida la calidad pulsátil y la 

exacerbación con el movimiento. CGRP y 

otros factores pueden desempeñar un 

papel. Se cree que la activación repetitiva 

de la vía trigeminovascular genera 

sensibilización central, que clínicamente 

se manifiesta como alodinia cutánea 

(cefálica y extracefálica) y puede 

contribuir a la cronificación. Los detalles 

de la fisiopatología de la migraña son 

complejos y siguen cambiando a medida 

que se recopilan nuevos conocimientos de 

la ciencia básica y la investigación de 

imágenes funcionales; estos conceptos se 

revisan más detalladamente en revisiones 

dedicadas (ver que clínicamente se 

manifiesta como alodinia cutánea 

(cefálica y extracefálica) y puede 

contribuir a la cronificación. Los detalles 

de la fisiopatología de la migraña son 

complejos y siguen cambiando a medida 

que se recopilan nuevos conocimientos de 

la ciencia básica y la investigación de 

imágenes funcionales; estos conceptos se 

revisan más detalladamente en revisiones 

dedicadas (ver que clínicamente se 

manifiesta como alodinia cutánea 
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(cefálica y extracefálica) y puede 

contribuir a la cronificación. Los detalles 

de la fisiopatología de la migraña son 

complejos y siguen cambiando a medida 

que se recopilan nuevos conocimientos de 

la ciencia básica y la investigación de 

imágenes funcionales; estos conceptos se 

revisan más detalladamente en revisiones 

dedicadas (23,24). 

 

Hormonas y Migraña 

La primera investigación de la relación 

entre los cambios hormonales y la 

migraña fue publicada por Somerville en 

1972, quien propuso que la abstinencia de 

estrógenos podría desencadenar la 

migraña (25). Investigaciones posteriores 

de MacGregor y otros han demostrado de 

manera similar que los ataques de 

migraña están asociados con una 

disminución de estrógeno en la fase lútea 

tardía (premenstrual) del ciclo menstrual 

(26,27). Una investigación reciente de los 

niveles de hormonas sexuales encontró 

que la tasa de disminución de estrógenos 

en la fase lútea fue más pronunciada en 

personas con migraña en comparación 

con los controles; sin embargo, esta 

disminución no siempre se asocia con un 

ataque de migraña, lo que sugiere que es 

un factor de susceptibilidad que puede 

facilitar la migraña si es desencadenada 

por otros factores (cambios en el sueño, 

estrés u otros desencadenantes 

individuales) (28).   Una disminución en 

el estrógeno administrado exógenamente 

solo se asoció con el desencadenamiento 

de la migraña en aquellas mujeres con 

antecedentes de migraña premenopáusica 

( 29).), lo que sugiere una vulnerabilidad 

subyacente a las fluctuaciones 

hormonales en las personas con migraña. 

Una interesante exploración reciente de 

los niveles de hormonas sexuales en 

hombres no obesos con migraña demostró 

niveles más altos de estradiol (y hallazgos 

clínicos de deficiencia de andrógenos) 

(30). En modelos animales, el estrógeno 

puede aumentar las respuestas en el 

sistema trigeminovascular (31) y 

aumentar la susceptibilidad a la 

despolarización de la propagación cortical 

(32). Clínicamente, el embarazo y el uso 

de terapia de reemplazo hormonal o 
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anticoncepción hormonal son estados 

altos de estrógeno asociados con un 

aumento de la migraña con aura (33). 

 

Otras hormonas, incluidas la progesterona 

y la testosterona, también pueden 

desempeñar un papel en la migraña, 

aunque están menos estudiadas que el 

estrógeno. Las hormonas circulantes 

(incluidos el estrógeno, la progesterona y 

la testosterona) pueden penetrar la barrera 

hematoencefálica como moléculas 

lipofílicas. Allí funcionan como 

precursores de los neuroesteroides, que se 

sintetizan en el sistema nervioso central. 

Para la progesterona, es importante 

reconocer este mecanismo, porque la 

alopregnanolona (un derivado de la 

progesterona y la pregnenolona) es la 

progesterona de acción central en el SNC 

que mejora la función GABA (como 

modulador del receptor GABA), 

inhibiendo así la excitabilidad neuronal 

(34,35). En modelos animales de 

epilepsia, la supresión de la progesterona 

reduce el umbral convulsivo por este 

mecanismo, que se cree que es la base de 

la epilepsia catamenial (36). Como en la 

epilepsia, la excitabilidad cortical también 

contribuye a la migraña. En general, se 

cree que la progesterona tiene un efecto 

neuroprotector al reducir la nocicepción 

en el sistema trigeminovascular. Un 

estudio piloto transversal publicado 

recientemente demostró que las mujeres 

con migraña tenían niveles séricos de 

alopregnanolona más bajos (a pesar de los 

niveles séricos similares de progesterona 

entre las que tenían migraña y los 

controles) con una relación inversa con 

los años y la frecuencia de la migraña 

(37). Este hallazgo puede estar 

relacionado con los efectos 

neuroprotectores de la alopregnanolona, 

que pueden reducir la inflamación 

neurogénica en la migraña (que, a su vez, 

puede contribuir a la sensibilización 

central y la cronificación). 

 

El papel de la testosterona en la migraña 

es menos conocido. Un estudio piloto 

prospectivo de implantes subcutáneos de 

testosterona en mujeres (tanto 

premenopáusicas como 
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posmenopáusicas) con diagnóstico de 

migraña (episódica versus crónica no 

especificada) demostró una mejoría en la 

intensidad del dolor de cabeza. Es 

importante destacar que este estudio tiene 

limitaciones significativas, ya que la 

población de pacientes tenía síntomas de 

deficiencia de andrógenos, no había un 

grupo de control (se desconoce el grado 

del efecto placebo) y el resultado fue una 

evaluación de la intensidad del dolor de 

cabeza (escala de 5 puntos) en lugar de 

evaluación de intervalo de frecuencia de 

dolor de cabeza (MHD) o uso de un 

instrumento validado para medir el 

cambio después de una intervención 

terapéutica (HIT-6, MIDAS) (38). Otro 

pequeño estudio de danazol (un 

andrógeno) demostró una mejora en la 

"migraña hormonal" (migraña menstrual) 

(39). Un estudio piloto observacional 

prospectivo reciente demostró que los 

hombres con migraña crónica tenían 

niveles más bajos de testosterona en 

comparación con los controles (40). Los 

mecanismos subyacentes de la 

testosterona en la migraña pueden incluir 

la supresión de la despolarización de la 

propagación cortical (41), el aumento de 

la serotonina (42), la estabilización del 

flujo sanguíneo cerebral (43) y los efectos 

neuroprotectores (44) y antiinflamatorios 

(45).  

 

En el estudio holandés de migraña en 

mujeres transgénero que tomaban terapia 

hormonal (antiandrógenos y estrógenos), 

hubo altas tasas de migraña con aura, lo 

que concuerda con las observaciones 

previas de desarrollo de aura de migraña 

mientras se usaba terapia de reemplazo de 

estrógeno en mujeres cisgénero (46). 

 

Hormonas y CGRPCon el reciente 

advenimiento de terapias preventivas y 

agudas específicas para la migraña 

dirigidas al CGRP, se han examinado las 

relaciones entre el CGRP y las hormonas 

sexuales en modelos animales. En 

términos generales, el conocimiento 

actual sugiere que los receptores de 

estrógeno se expresan en el sistema 

trigeminovascular (47) y los cambios 

cíclicos en los niveles de estrógeno 
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pueden influir en la liberación de CGRP y 

la señalización del receptor. Estudios en 

animales han demostrado que la 

activación del sistema CGRP varía con el 

ciclo estral (48), y los estrógenos pueden 

regular la excitabilidad y sensibilización 

de la vía CGRP (revisado en detalle (49).  

Además, en modelos de ratas, se 

demostró que el estradiol aumenta la 

vasodilatación neurogénica (31,50) y 

contribuyen a la despolarización de la 

propagación cortical a través del receptor 

de estrógeno (51). En humanos, un 

modelo experimental de liberación de 

CRGRP de las neuronas sensoriales en la 

dermis iniciada por capsaicina demostró 

que en mujeres sanas, hubo una mayor 

reactividad de esta respuesta cuando los 

niveles de estrógeno eran bajos. Sin 

embargo, en mujeres con migraña, 

aunque las respuestas fueron elevadas en 

comparación con las participantes sin 

migraña, no hubo variación con el ciclo 

menstrual (52). Esto sugiere una mayor 

respuesta de CGRP en personas con 

migraña y un efecto del estrógeno sobre 

CGRP, de acuerdo con investigaciones 

anteriores que demuestran que una 

disminución en el estrógeno está asociada 

con la susceptibilidad a la migraña. 

Además de la fluctuación menstrual de 

los estrógenos, hay un aumento 

progresivo de los niveles de 

prostaglandinas desde la fase folicular a 

la lútea y durante la menstruación (53), lo 

que promueve la liberación de sustancia 

P, neurocininas y CGRP en la 

inflamación neurogénica (revisión 

actualizada en (54).   El embarazo (55,56) 

y la menopausia (57), fases caracterizadas 

por cambios en las hormonas sexuales, 

están asociadas con cambios en el CGRP 

circulante, lo que refleja la interacción 

entre las hormonas y el CGRP. 

 

Curso Natural de la Migraña e 

Intersecciones Hormonales 

Las diferencias en el inicio y la 

prevalencia de la migraña por género y 

fase de la vida sugieren una contribución 

subyacente de los cambios hormonales. 

Por ejemplo, en niños antes de la 

pubertad, la prevalencia de un año es 

similar para niños y niñas de 7 a 9 años 
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(rango 2 a 5 %) y de 10 a 12 años (4 a 5 

%). En la pubertad, este patrón diverge. 

La prevalencia aumenta para niños y 

niñas, pero es más pronunciada en niñas 

(6% frente a 4%). La migraña sigue 

siendo mucho más frecuente a lo largo de 

la vida en las mujeres (6). Los picos en la 

prevalencia de la migraña ocurren 

aproximadamente entre los 35 y los 50 

años para ambos sexos, con una tendencia 

a disminuir con el aumento de la edad, 

aunque para los hombres el curso natural 

es relativamente más estable a lo largo de 

la vida (58). Otros patrones que 

demuestran evidencia de una contribución 

hormonal a la migraña incluyen una alta 

prevalencia de mujeres con migraña 

relacionada con la menstruación (al 

menos el 20 % de las mujeres con 

migraña) (59) y un cambio en la migraña 

(generalmente mejora) con el embarazo 

(60) y la menopausia (61,62). 

Curiosamente, es más probable que las 

mujeres con migraña menstrual 

experimenten una mejoría de la migraña 

durante el embarazo (60) y una mayor 

frecuencia e intensidad de la migraña en 

el período perimenopáusico (61,63). En la 

perimenopausia, se cree que contribuyen 

las fluctuaciones en el estrógeno y la 

progesterona, específicamente períodos 

más frecuentes y prolongados de 

abstinencia de estrógenos. (26,64). La 

frecuencia de la migraña tiende a 

disminuir en la menopausia (58). 

 

Conclusión 

Epidemiológicamente, se sabe que la 

migraña es más prevalente y 

discapacitante en las mujeres, y algunos 

datos sugieren una mayor prevalencia de 

migraña en personas transfemeninas. Se 

requiere investigación epidemiológica 

adicional para comprender mejor la 

migraña en individuos GM. Las 

comorbilidades y la sintomatología de la 

migraña también parecen variar según el 

sexo. Se cree que estas diferencias se 

explican por las hormonas sexuales 

subyacentes. El estrógeno es la hormona 

sexual mejor estudiada y, en modelos 

animales y humanos, influye en aspectos 

de la patogenia de la migraña, desde la 

despolarización de la propagación cortical 
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hasta la activación trigeminovascular y la 

señalización de CGRP. El curso natural 

de la migraña a lo largo de la vida 

también refleja influencias hormonales, 

con una prevalencia de migraña 

divergente en la pubertad para los niños. 
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