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RESUMEN 

Antecedentes: La Migraña es un trastorno neurovascular del sistema nervioso central que 
supone la segunda causa más frecuente de cefalea primaria y el principal motivo de discapacidad 
debida a cefalea a nivel mundial. En los últimos años se ha observado correlación entre esta 
enfermedad y un estado de disbiosis intestinal en los pacientes que la sufren, por lo que se 
hipotetiza una relación positiva entre ambas entidades. Por ello, se estudian los probióticos como 
posibilidad terapéutica y preventiva en esta enfermedad tan incapacitante. 

Objetivo: Comprobar la posible relación entre la Migraña y las alteraciones de la microbiota 
intestinal. Además, se realiza un revisión bibliográfica sistemática sobre la utilidad del uso de 
probióticos para su tratamiento y prevención. 

Métodos: Se consultaron las bases de datos MEDLINE, Embase, Scopus, Cochrane Library y 
Web Of Science siguiendo una metodología sistemática para seleccionar finalmente 9 artículos. 

Conclusión: Los ensayos apuntan a una relación entre la migraña y las modificaciones en la 
microbiota intestinal. Además, los probióticos han presentado resultados beneficiosos a nivel 
preclínico y en estudios aleatorizados clínicos, cambios favorables en algunos biomarcadores. 
Se precisan más ensayos clínicos controlados con placebo y doble/triple ciego cuyos criterios de 
inclusión/exclusión, la homogeneidad de la población y el análisis estadístico sean consensuados 
para una conclusión contundente.  

Palabras clave: Migraña, Eje intestino-cerebro, Microbiota intestinal, Probióticos, Disbiosis. 
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ABSTRACT 

Background: Migraine is a neurovascular disorder of the central nervous system that is the 

second most frequent etiology of primary headache and the main cause of disability worldwide 

directly related to headache. In recent years, a positive correlation has been observed between 

this disease and a prior state of dysbiosis as a contributing factor. For this reason, probiotics are 

being studied as a therapeutic and preventive possibility in this disabling disease. 

 

Objective: To verify the degree and presence of this hypothesis the current systematic 

bibliographic review intends to assess the use of probiotics in the treatment and prevention of 

Migraine headaches. 

 

Methods: The MEDLINE, Embase, Scopus, Cochrane Library and Web Of Science databases 

were consulted following a systematic methodology to finally select 9 articles. 

 

Conclusion: The preclinical and clinical trials indicate a positive relationship between the 

pathogenesis of migraine and changes in the intestinal microbiota. Probiotics have shown to 

provide beneficial effects at the preclinical level and in randomized clinical studies with favorable 

changes in some biomarkers such as IL-1b, IL6 and TNF-alpha. In order to elaborate a superior 

grade of evidence based medicine and higher recommendation status, further placebo-controlled 

and double/triple-blind clinical trials with a uniform methodology are required. 

 

Keywords: Migraine, Gut-brain axis, Gut microbiota, Probiotics, Dysbiosis. 
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1. INTRODUCCIÓN 

 
La migraña es un trastorno neurovascular del sistema nervioso central que supone la segunda 
etiología más frecuente de cefalea primaria y la principal causa de discapacidad secundaria a 
cefalea a nivel mundial. (1,2) afecta al 15 % de la población mundial, siendo más prevalente en 
mujeres. típicamente debuta durante la adolescencia y supone la tercera causa de incapacidad 
en la población entre los 25-49 años con el consiguiente deterioro en la calidad de vida del 
paciente, provocando un alto porcentaje de absentismo y disminución en la productividad laboral, 
con una carga económica y sanitaria significativa (1,2, 3). 

1.1 PATOGÉNESIS DE LA MIGRAÑA 
La migraña se correlaciona con la exposición a determinados precipitantes, incluyendo tanto 
estímulos de vías aferentes sensitivas como factores ambientales (1). Entre los factores 
desencadenantes descritos en la literatura científica cabe resaltar el estrés (58,6%), la 
modificación en el ritmo vigilia-sueño, la fatiga (43%), el ayuno prolongado (44%), el consumo de 
alcohol (27%), la dieta (8,8%) y algunos de sus componentes como el chocolate y café 
principalmente, alteraciones endocrinas (50,9%) destacándose la menstruación, el uso de 
anticonceptivos y menopausia, la actividad física prolongada o ejercicios breves intensos (13%), 
algunas alergias, uso de vasodilatadores y cambios en la presión atmosférica, entre otros (1,4). 
 
La fisiopatología de la migraña continúa siendo en su mayoría desconocida, debido a la 
complejidad de ésta. (1,2) Debido a su origen multifactorial, coexisten en ella una interacción entre 
la susceptibilidad genética individual, factores ambientales precipitantes, una liberación de 
neurotransmisores y mediadores inflamatorios que producen una disfunción neurovascular e 
inmunoendocrina.(1,3). 
 
Se han identificado alteraciones en la percepción de estímulos sensoriales en probable relación 
a la disfunción de los sistemas monoaminérgicos (vías serotoninérgicas y dopaminérgicas) del 
tronco cerebral e hipotálamo(2,5). El mecanismo fisiopatológico se basa en una inflamación 
neurógena basal de causa desconocida que genera un estímulo en las ramas periféricas del 
trigémino y actúa sobre el núcleo cortico-trigeminal desencadenando la liberación de sustancia 
P, CGRP y neurokinina A. Dichas sustancias son activadoras de nociceptores perivasculares 
produciendo una vasodilatación de vasos intracraneales, un aumento de la permeabilidad e 
inflamación local.(6,7,8) 
 
La sensibilización del sistema nervioso central ocasiona que estímulos mínimos se perciben 
como dolorosos y, por lo tanto, ello explicaría la alodinia característica de la enfermedad. Una 
vez instaurada la clínica, la terapia de rescate farmacológico (AINEs y agonistas del receptor 
5HT1B/1D) no es efectiva. (2,5,6,9,10) 
 

1.2 EJE INTESTINO-CEREBRO 

La microbiota humana contiene más de 1000 especies bacterianas.(8,9) La microbiota intestinal 
interfiere en la modulación y el desarrollo del sistema nervioso humano a través del eje intestino-
cerebro.   

El papel de las alteraciones de la microbiota intestinal (disbiosis) en la génesis de otros trastornos 
neuropsiquiátricos como la depresión, la ansiedad, la enfermedad de Parkinson y la esclerosis 
múltiple se han documentado ampliamente.(2,12,14,20)  En la última década se ha documentado 
una asociación entre migraña y trastornos gastrointestinales.(2,11) La prevalencia de la migraña 
es superior en pacientes con un desorden gastrointestinal de base que en la población general 
sin estos trastornos intestinales.(2,12,13) A su vez, los pacientes con trastornos del aparato 
gastrointestinal presentan una mayor prevalencia de migraña. (14,15) Esta asociación entre la 
migraña y los trastornos gastrointestinales puede explicarse por el aumento de la permeabilidad 
intestinal y las respuesta inflamatoria sistémica secundaria (16,17). La elevación en sangre 
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periférica de citocinas inflamatorias, incluyendo la interleucina 1β y la interleucina 6, podría 
aparecer en respuesta a la perturbación de la microbiota.(13,17)  
 
 

1.3 MIGRAÑA Y MICROBIOTA INTESTINAL 
 
Se ha encontrado una relación significativa entre la migraña y diversas enfermedades 
inflamatorias, incluidos los trastornos gastrointestinales, la obesidad, las alergias y el asma. 
(15,16,17,18). Entre la patologías asociadas cabe mencionar la infección por Helicobacter Pylori, 
gastroparesia, síndrome de intestino irritable (SII), insuficiencia hepatobiliar (IHB), enfermedad 
celíaca (EC), enfermedad inflamatoria intestinal (EII) y disbiosis (DB). Se postula que el 
mecanismo por el cual los pacientes con migraña presentan un desorden gastrointestinal 
subyacente se basa en la teoría del eje intestino-cerebro en la que existe una comunicación 
bidireccional entre el sistema nervioso entérico y el sistema nervioso central.(16,17) Por otro lado, 
los pacientes diagnosticados de migraña tienden a expresar de forma concomitante síntomas 
gastrointestinales, incluyendo náuseas, vómitos, diarrea, dispepsia o estreñimiento.(14,15)La dieta 
es un regulador clave de la microbiota intestinal, también se observó que un número significativo 
de personas que padecen migraña asociaban un alimento específico como desencadenante. 
 
Varios estudios preclínicos describen un aumento en el nivel de citoquinas proinflamatorias como 
TNF-α, IL-1β e IL-6 sérica. Se plantea una vía nociceptiva aferente a través del trigémino como 
consecuencia del “intestino permeable” desencadenando la aparición del dolor migrañoso. 
(12,13,16,17) 
 

1.4 MIGRAÑA Y PROBIÓTICOS 
 
 
Una revisión bibliográfica reciente por Dai YJ et al.  (14) describe un descenso significativo en la 
variedad de especies y funciones metabólicas de la microbiota intestinal en los pacientes con 
migraña. La suplementación con probióticos, principalmente cepas de Lactobacilos y 
Bifidobacterias sp., se ha asociado a una reducción en la frecuencia e intensidad de la migraña. 
(). Se propone que los suplementos probióticos pueden modular los ataques migrañosos a través 

del aumento de SCFA (short-chain fatty acids), la supresión de la vía de activación inflamatoria 
del factor nuclear kappa-B (NF-κB), la consiguiente reducción en citoquinas proinflamatorias y la 
restitución de la integridad de la mucosa intestinal. (14,15,17). 
 

2. MATERIALES Y MÉTODO 

2.1. Diseño 
 
Se trata de un estudio descriptivo, de revisión sistemática y análisis crítico de la evidencia 
científica publicada sobre la asociación entre la migraña, la microbiota intestinal y la eficacia de 
un tratamiento probiótico. Para seleccionar los estudios se emplea el método PRISMA (Preferred 
reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses). 

 
Para la revisión bibliográfica y sistemática del tema se recurrió vía Internet a las bases de datos: 
MEDLINE vía PubMed, SCOPUS, EMBASE y Cochrane Library. Otras fuentes de información 
consultadas fueron LILACs y Scielo. 

2.2. Proceso de selección 
 

Inicialmente se realizó una búsqueda general en MEDLINE vía PubMed, considerándose 
adecuados los términos: “Migraine disorders”, “Microbiota”, “Gut-Brain Axis”, “Gastronintestinal 
microbiome” y “Probiotics”, “Synbiotics”, “Dietary Supplements”. El resto de las bases de datos 
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se adaptaron a los términos principales. La ecuación de MEDLINE se adaptó para la consulta al 
resto de bases de datos. Para la revisión bibliográfica y sistemática del tema se recurrió vía 
Internet a las bases de datos: MEDLINE vía PubMed, SCOPUS, EMBASE y Cochrane Library. 
Otras fuentes de información consultadas fueron LILACs y Scielo. 
 
 

Figura 1: Ecuación de búsqueda. 

 

2.3. Criterios de inclusión y exclusión 
 
La selección de los artículos de interés se realizó por dos de los autores de forma independiente. 
Para ello, se estipularon los siguientes criterios de inclusión: estudios observacionales o ensayos 
clínicos en pacientes adultos diagnosticados de migraña a los que se les administra una fórmula 
probiótica durante mínimo 4 semanas y/o en pacientes en los que se hubiera realizado un estudio 
de la microbiota gastrointestinal. Los estudios seleccionados debían incluir como variables 
dependientes la frecuencia de los episodios y/o la severidad de la migraña al inicio y al final de 
la intervención si la hubiera. Se incluyeron los artículos publicados en inglés, castellano y 
portugués.  
 
Asimismo, se excluyeron los ensayos realizados en la población no humana, pacientes 
pediátricos, otro tipo de cefalea, uso de antibioterapia en los 2 meses previos o enfermedad 
concomitante gastrointestinal.  Se excluyen cartas al director y casos clínicos aislados.  
 

Figura 2.0 : Flujograma 
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2.4. Valoración de la calidad metodológica 
 

Para evaluar la calidad metodológica y validez de los ensayos clínicos vigentes se empleó la 
guía CONSORT y en aquellos estudios observacionales la guía STROBE.  
 

3. RESULTADOS 

 
Para la ecuación de búsqueda se registró 136 en MEDLINE; SCOPUS n =111; EMBASE n= 123 
; Cochrane Library n= 24. De todos los artículos se descartaron los duplicados (n=139) quedando 
n=255 cribados respectivamente. Tras una segunda selección con los criterios de exclusión 
predefinidos, se descartaron n=155. Se incluyeron 4 estudios observacionales (19-22) y 5 ensayos 
clínicos.(23-27) 
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Figura 3.0. 

 
 

Por otra parte, se identificaron un total de 5 ensayos clínicos (23-27) con 280 participantes,  
predominantemente mujeres entre 18 y 65 años de edad. Los estudios se realizaron en 4 países. 
Los pacientes fueron diagnosticados de  migraña episódica o crónica según los criterios de la 3ª 
edición de The International Headache Society (ICHD-3). Los estudios variaron según la duración 
de la intervención (8 a 12 semanas), el número de cepas en cada probiótico (4 a 14 cepas), la 
composición (Lactobacillus Bifidum y Lactobacilis Acidophilus con mayor frecuencia), las dosis y 
los resultados evaluados (encuestas sobre la sintomatología de la migraña, disfunción 
gastrointestinal y calidad de vida). En general, la frecuencia e intensidad de la migraña se redujo 
en todos los estudios. No se informó de ningún evento adverso. 
 
 
Las variables dependientes a estudio de los ensayos clínicos con probióticos fueron: los síntomas 
(frecuencia, intensidad y duración), uso de medicación abortiva, calidad de vida o escalas de 
discapacidad, uso de medicación, perfil del microbioma, marcadores de inflamación (PCR), TNF-
alpha, LPS, zonulina (marcador de permeabilidad de la pared intestinal) pre y post-exposición a 
la intervención. Otros datos recopilados en el análisis de los ensayos fueron las características 
demográficas, proporción de abandonos del estudio, participantes perdidos en el seguimiento, 
efectos adversos registrados y adherencia al tratamiento si fuese posible. Adicionalmente, 
considerando la diferencia funcional de distintas cepas bacterianas empleadas, se recogieron los 
detalles del probiótico en la intervención, especie, dosis y duración de la intervención.  
 

 

Figura 4.0. 
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MIDAS: Migraine inventory diagnostic assessment. Hs-CRP: Serum High sensitive C-Reactive Protein. TNF-α: Serum 
tumor necrosis factor alpha. (CRP) C- reactive protein; HDI: Headache Disability Inventory. 

 
 

Figura 5: STROBE Statement. 
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Georgescu D, Lurciuc MS, et al. (2019)20  y Jiang, W., Wang, T (2021)21   obtienen un 84% de 
los requerimientos de calidad metodológica mediante STROBE.  
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Figura 6: GUÍA CONSORT.  
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4. DISCUSIÓN  

4.1. Migraña y microbiota: Estudios observacionales 

En primer lugar, en referencia a los estudios cuyo objetivo principal fue investigar la relación 
entre la presencia de una microbiota oral o digestiva alterada con la frecuencia y severidad de 
la migraña, dos de los mismos fueron diseños de caso-control, (21,22)  un estudio piloto 
exploratorio (20)  y un estudio transversal.(19) Tanto el diseño de los estudios como el método de 
extracción de ADN para la secuenciación del microbioma no fue uniforme (Figura 3). Las 
poblaciones a estudio tampoco fueron homogéneas, obteniéndose en su mayoría muestras 
fecales de mujeres posmenopáusicas (Chen J. et al)(22) y  mujeres jóvenes con migraña sin aura 
(Gorgeuscu et al) (20). Solamente Jiang et al.(21) realizó un estudio que incluyó pacientes 
diagnosticados previamente de migraña y casos emparejados con controles por edad y sexo. 
Algunos estudios diagnosticaron migraña mediante cuestionarios rellenados por los pacientes y 
otros con entrevistas dirigidas por neurólogos especialistas en la materia. A diferencia de los 
otros tres estudios, Jiang et al estudiaron el microbioma oral por extracción de ADN salivar.(21) 

El objetivo principal de los estudios fue común, sin embargo, tanto las variables secundarias 
como factores de confusión, análisis estadístico y sesgos de información fueron dispares. Por 
ello, la falta de homogeneidad entre estudios e inconsistencia de resultados, no se pudo realizar 
un metaanálisis.  

En cuanto a los resultados de los estudios, cabe mencionar las particularidades de cada uno, 
sus similitudes y diferencias y la hipótesis del trabajo. Chen J.(22) et al en su análisis estadístico 
concluyeron que la diversidad alfa se redujo significativamente en el grupo de migraña (mujeres 
posmenopáusicas) a nivel de especie y género con respecto a los controles. Se plantea dicha 
reducción como consecuencia de la depleción en Faecalibacterum, F. prausnitzii, B.adolescentis 
y M. smithiii en migrañosos, que a su vez fueron más abundantes en los controles.  

Chen et al. (2020)(22) destacó que la composición de la microbiota de las pacientes con migraña 
experimentó un aumento significativo en la población de Firmicutes, especialmente Clostridium 
spp. Se ha demostrado en estudios previos que la diversidad de especies alfa, la biodiversidad 
bacteriana en una muestra, son indicadores generales de salud intestinal y su ausencia se ha 
relacionado con múltiples patologías GI.(9-11,12) 

En las muestras recogidas de los casos por Chen J. et (22) al se detectaron niveles menores de 
bacterias productoras de ácido butírico y un descenso en la proporción de bacterias consideradas 
beneficiosas. Chen J. et al profundizaron en el estudio de la metabolómico como objetivo 
secundario para correlacionar qué vías metabólicas asociadas a la microbiota intestinal estaban 
favorecidas o ausentes y su posible implicación en la fisiopatología de la migraña. Desde un 
punto de vista funcional, los controles presentaron una mayor concentración de SCFA y rutas 
metabólicas asociadas a la glicólisis. En los pacientes migrañosos se detectaron mayores niveles 
de degradación de glutamato (II), por lo que se infiere una disfunción metabólica de base e 
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insuficiente síntesis de SCFA en los casos comparado con controles. A su vez, al analizar los 
componentes de la degradación de la quinurenina (metabolito del  triptófano) y la síntesis de 
ácido gamma-aminobutírico (GABA), se evidenció un que dichas rutas predominaban en los 
pacientes con migraña, sugiriendo una concentración elevada de productos neuro excitatorios 
como ácido quinolínico y efecto neuro inhibitorio del ácido quinurénico (antagonista del receptor 
de NMDA), asociados a enfermedad del sistema nervioso e inmunológico.(16,17,22) 

Estos hallazgos sugieren que los controles experimentaron una reducción en los niveles de 
glutamato y ácido quinolínico, y un incremento en SAM. El glutamato es un neurotransmisor 
excitatorio necesario en el SNC y cuyo déficit se ha relacionado con patología neurodegenerativa 
y psiquiátrica (por ejemplo, la esquizofrenia). El ácido quinolínico es un agonista endógeno del 
receptor de NMDA que posee efectos neuro excitadores. La S-adenosil metionina (SAM), por 
otro lado, es un donante de grupo metilo en el SNC. El estudio concluye que en los pacientes 
migrañosos se encuentra una alteración metabólica y de la neurotransmisión en comparación 
con el grupo control.(15,22) 

Si el estímulo estresor persiste o se repite en las siguientes 24 horas, se activa la enzima 
indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO) de la vía metabólica de la quinurenina, lo cual incrementa la 
síntesis del ácido quinolínico y reduce la síntesis de serotonina. El ácido quinolínico activa los 
receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA) en el sistema nervioso central y estimula la secreción 
de IL-6 e IL-1β, las cuales promueven la hiperactividad del eje hipotálamo-hipófiso-suprarrenal. 
Con ello se refuerza la desviación del metabolismo del triptófano hacia la producción de ácido 
quinolínico, así como de las interleucinas de la inmunidad innata, reduciéndose en mayor 
proporción la síntesis de serotonina. Se propone dicha vía como un proceso de consolidación en 
el ánimo depresivo.(15,17,18)  
 
La naturaleza de los estudios de microbiota intestinal en humanos es más correlativa que causal. 
En los estudios humanos, se recolectaron muestras fecales de los participantes para la 
secuenciación. Se utilizan numerosos tipos diferentes de secuenciación según los objetivos de 
los estudios. Los métodos de secuenciación más comunes son la secuenciación de 16 s rRNA y 
la secuenciación metagenómica. A partir de los resultados de la secuenciación, los 
investigadores pueden evaluar la abundancia y diversidad de la microbiota.(19,21) 

Asimismo, las especies detectadas fueron diferentes al estudio de Chen J(22). et al, pudiendo 
deberse a la diferencia metodológica y/o la localización de la extracción. Sería interesante 
conocer la correlación entre la microbiota oral y fecal, si son superponibles  y cual de las muestras 
sería más representativa del mecanismo fisiopatológico de la migraña. Gonzalez et al. (19) 
solventaron esta situación elaborando un análisis de la composición del microbioma (ANCOM) 
por unidades taxonómicas operacionales (OTUs) tanto para las muestras fecales como orales, 
estratificando los resultados por nitrato, nitrito y óxido nítrico. En este caso, la correlación entre 
la composición y contenido de nitrito, nitrato y óxido nítrico se diferencian mejor entre grupos 
usando las muestras de microbiota oral.(19) 

Jiang W et a.(21) y su equipo detectaron un aumento en la proporción relativa en cuanto a  género 
de  Veillonella, Porphyromonas, Campylobacter, Haemophilus, Neisseria y Streptococos en 
pacientes migrañosos. Ello se acompañó de una disminución significativa del género Rothia. 
Desde el punto de vista de clasificación por filo aumentaron significativamente las 
Proteobacterias y Bacteroidetes en el grupo de migraña y se redujo la abundancia relativa de 
Actinobacteria y Fusobacteria comparado con controles.  No se hallaron diferencias en la 
proporción de especies de Streptococco y Pseudomonas entre el grupo de pacientes y controles. 
El estudio concluyó que una menor proporción de Prevotella y Veillonella y mayor concentración 
de Rothia, objetivados en los controles, se correlacionaron con mayor cantidad de nitritos en 
respuesta a la suplementación con nitrato (poder reductor). Se sugiere su participación en la 
homeostasis del óxido nítrico, un conocido factor precipitante de la migraña.  Ninguno de los 
estudios de microbiota y migraña analizaron de forma sistemática la concentración de nitritos, 
nitratos y óxido nítrico entre otros metabolitos de interés en la migraña. Se podría haber incluido 
una batería de indicadores inflamatorios en estos pacientes como la PCR, LPS, zonulina, TNF-
alpha, IL-1 o IL-6.(4,6,16,21) 
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En otro estudio reciente de carácter transversal, Gonzalez A et al (19)  analizaron un subgrupo de 
pacientes del American Gut  Project Cohort, en el que se obtuvo la secuencia de las subunidades 
16S rRNA del metagenoma de muestras fecales y orales. Se buscaron genes para determinar la 
presencia y cantidad de genes asociados a la reductasa de nitrato, nitrito, y óxido nítrico, Se 
correlacionaron los hallazgos con la autoconfirmación de estado migrañoso.  En dicho estudio 
se detectó un aumento significativo de especies reductoras de óxido nítrico como aquellas del 
género Streptococcus y Pseudomonas en la microbiota oral. Ambos géneros se descompusieron 
en subgrupos según su oligotipado, en el que Pseudomonas spp mostró una distribución 
significativamente diferente mediante el test de Fischer en migrañosos comparado con controles, 
siendo el oligotipo 2 característico de la microbiota oral de los migrañosos.  A su vez, el estudio 
identifica otras bacterias con potencial de reducir nitrato como Rothia mucilaginosa, Pasteurella 
y Haemophilus parainfluenzae, ya descritas como especies asociadas a cefalea.(19) Otras 
especies de Pseudomonas y de estreptococos están asociados a enfermedad odontológica 
como gingivitis crónica o periodontitis.(18,19) 
 
Dentro del estudio de la microbiota intestinal como indicador fisiopatológico de la migraña, se 
encuentra el estudio de Georgescu D et al (20), en el que 105 mujeres jóvenes con migraña sin 
aura fueron asignadas según la presencia o ausencia de disbiosis intestinal. Al ser un estudio 
exploratorio transversal no cumple los criterios de una investigación representativa prospectiva 
y longitudinal perdiendo así poder estadístico. Asimismo, el objetivo principal del estudio fue 
correlacionar la presencia/ausencia de disbiosis, definida por un aumento o disminución de la 
diversidad de la microbiota comparándola con una microbiota de referencia en este subgrupo de 
pacientes. La diversidad de microorganismos en las muestras fecales se identificaron mediante 
el método MALDI-TOF-MS y el análisis tuvo como objetivo determinar la cantidad de especies 
aerobias, anaerobias o microaerófilas y las CFU por gramo de muestra, pero sin identificar 
especies individuales y su proporción en el microbioma.(20)  Otra limitación de dicho estudio es 
que no se incluyó un grupo control con pacientes sanos que permitiera comparar cada parámetro 
y estratificar los resultados por IMC, raza, sexo y edad si fuera necesario. Por ejemplo, se 
identificó una correlación significativa entre la concentración de TNF-alpha, CIMT y la presencia 
de disbiosis, coexistiendo una correlación entre la severidad de la disbiosis y el IMC en la 
población estudiada, por lo que se desconoce si la causa primaria es la disbiosis o la obesidad, 
siendo conocida la bidireccionalidad de su interacción (Cámara Lemarroy et al) (2). 
Adicionalmente, el número de participantes (N) resultó insuficiente, como la incapacidad de 
extrapolar resultados a la población masculina, que padecen migraña con aura o mujeres 
posmenopáusicas. Dado la naturaleza de un estudio observacional, surgen inconvenientes 
estadísticos, siendo las fuentes de posible sesgo de información una evaluación inexacta de la 
exposición a distintos factores ambientales como la nutrición y hábito deportivo. Por otro lado, 
identificar el sesgo de recuerdo ya que la gravedad de la migraña no fue evaluada por un 
especialista en el momento agudo, si no por una entrevista con personal de enfermería. (19-22) 
 
Como ha sido expuesto tanto el diseño de estudio, las características poblacionales, la 
metodología al analizar las muestras, la clasificación de resultados, los parámetros estudiados y 
objetivos del estudio no fueron homogéneos, imposibilitando un meta-análisis. Se evalúa la 
calidad metodológica de los estudios observacionales mediante la escala STROBE expuesta en 
la Figura 5.0. 
 

4.2. MIGRAÑA Y PROBIÓTICOS: ENSAYOS CLÍNICOS 
ALEATORIZADOS 

Los probióticos como tratamiento coadyuvante de migraña se han estudiado escasamente, 
siendo la mayoría de estudios no controlados, de baja potencia (1-B) y de tamaño muestral 
insuficiente. Se debe hacer referencia a la heterogeneidad de los datos y falta de control sobre 
factores de confusión, como el hábito dietético o la presencia de patología gastrointestinal 
concomitante. También se pretende evaluar la adecuación de los método estadísticos 
seleccionados; t-test por pares, t-test simple, medidas repetidas con ANOVA y ANCOVA.  
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En primera instancia, Ghavami et al (23) llevaron a cabo un ensayo clínico multicéntrico controlado 
con placebo y doble ciego con mujeres diagnosticadas de migraña y que recibieron un simbiótico. 
El grupo receptor del simbiótico experimentó una disminución tanto en la frecuencia media de 
episodios como en la ingesta de tratamiento farmacéutico. La permeabilidad intestinal y la 
elevación de marcadores inflamatorios como la zonulina y la PCR hipersensible, también se 
redujeron de forma significativa en el grupo del simbiótico. La metodología es comparable al 
ensayo clínico elaborado por de Roos et al en 2017 (25) y sin embargo obteniendo resultados 
bastante dispares. Para la cuantificación de las variables principales se emplearon escalas 
similares en todos los ensayos incluidos, MIDAS o IHD, a excepción de Sensenig et al.(27) que 
categorizó la respuesta a la intervención según el LMQ.  

Martami F et al.(24)) aportaron un ensayo controlado con placebo, randomizado y doble ciego 
comunicando una reducción significativa en el número de episodios migrañosos y de la 
necesidad de consumo de medicación abortiva entre el grupo receptor del probiótico y el control. 
En este estudio se analizaron independientemente pacientes diagnosticados de migraña 
episódica y migraña crónica. El primero, recibió el probiótico durante ocho semanas mientras 
que el segundo recibió el mismo probiótico en un periodo de 12 semanas. Los resultados son 
equiparables a los estudios mencionados previamente en cuanto a que las variables principales 
medidas fueron la severidad y frecuencia de los episodios migrañosos. La diferencia en cuanto 
al reclutamiento de pacientes debe tenerse en cuenta, ya que excluyeron a aquellos que 
estuvieran consumiendo antidepresivos o antipsicóticos y que podrían alterar la microbiota de 
base y la clínica. Es indispensable recalcar que el probiótico utilizado incluía una mayor variedad 
de cepas de Lactobacillus y Bífidobacteria que el ensayo elaborado por de Roos et al. La 
inconsistencia encontrada en los dos ensayos clínicos aleatorizados puede deberse a las 
diferentes cepas de probióticos utilizadas en los dos estudios (Martami et al. 2019; de Roos et 
al. 2017).(24,25) 

Se infiere un posible efecto terapéutico de los resultados de Roos N et al (26), un ensayo clínico 
con 29 pacientes que recibieron un probiótico durante 12 semanas; no obstante, en un estudio 
posterior randomizado controlado con placebo y doble ciego de 63 pacientes (basado en el 
cálculo de muestra necesaria con un nivel de significado estadístico alfa del 5% y poder del 
80%)(25) realizado por los mismos autores, no registró cambios significativos tras la administración 
del mismo probiótico, sin modificaciones en la pauta, tiempo de seguimiento o componentes. El 
estudio piloto de 2015(26)  indica una reducción en la frecuencia de ataques medidos por días al 
mes de migraña y mejora en la escala MIDAS, a diferencia del ensayo clínico randomizado y 
doble ciego de 2017(25). Una crítica de la metodología estadística se basa en la realización de un 
t-test pareado intragrupo (pre y posterior a la intervención), por lo que se aumentó el error tipo 1 
y no se estudió el efecto de la intervención entre grupos. Para ello hubiese sido recomendable 
realizar un t-test independiente por grupo pre y post intervención y un ANCOVA concomitante 
con una corrección por factores de confusión y por los valores iniciales. Otra fuente limitante 
resultó en una mayor proporción de mujeres posmenopáusicas en el grupo placebo, siendo la 
media de edad de reclutamiento 40 (18-70 años), siendo ambos grupos comparables por edad, 
género e IMC al inicio del estudio. Es relevante ya que en la patología de la migraña se ha 
reconocido el efecto de los estrógenos como factor desencadenante, siendo una contraindicación 
los anticonceptivos en pacientes con migraña.  De Roos et al.(25) no encontraron diferencias 
estadísticamente significativas en la concentración de zonulina fecal y sérica pre y post 
intervención, tampoco en el ratio Lactulosa/manitol. Tampoco se evidenciaron cambios en los 
marcadores inflamatorios IL-6, IL-10 o TNF alpha entre grupos. (25,26) 

Sensenig et al.(27) aporta otros elementos a tener en cuenta para el tratamiento y prevención de 
la migraña como es una dieta hipocalórica, un suplemento polivitamínico, determinadas 
sustancias antiinflamatorias encontradas en hierbas y el uso de probióticos. Es reseñable la 
mejoría sintomática de los pacientes, pero las variables a estudio se redujeron a la mejoría en la 
calidad de vida subjetiva del paciente mediante un cuestionario sin datos analíticos. En este caso 
el ensayo clínico careció de un grupo placebo y doble ciego, comprometiendo así la validez de 
los resultados. 

No fue posible realizar un metaanálisis de ensayos aleatorizados controlados con placebo sobre 
el uso de probióticos en la profilaxis de la migraña según las directrices PRISMA debido a 
diferencias metodológicas y heterogeneidad de resultados de los estudios incluidos. Cabe 
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destacar que las intervenciones basadas en probióticos, difieren en términos de composición y 
concentración de bacterias. La evidencia ahora respalda un llamado a la acción para la 
investigación del microbioma de la migraña para construir la base de evidencia y el impacto 
potencial de la nutrición en la prevención y el tratamiento de los ataques de migraña. Los 
probióticos son otra terapia potencial para la migraña que, al igual que las intervenciones 
dietéticas, pueden modular la microbiota intestinal y modificar la evolución de la enfermedad. 
 

5. CONCLUSIÓN 

 
La investigación sobre la relación entre la microbiota y la migraña, así como el potencial 

terapéutico de los probióticos en su manejo, abarca una variedad de estudios observacionales y 

ensayos clínicos aleatorizados. Los estudios observacionales, como los realizados por Chen et 

al., Wang et al., Jiang et al., Gonzalez et al., y Georgescu et al., (19-22)revelan una asociación 

entre ciertos componentes de la microbiota y la presencia de migraña, aunque las metodologías 

y los hallazgos varían entre ellos. Por otro lado, los ensayos clínicos aleatorizados, incluidos los 

estudios de Ghavami et al., de Roos et al., Martami et al., y Sensenig et al.,(23-27) presentan 

resultados contradictorios sobre la eficacia de los probióticos en el tratamiento de la migraña, 

con algunas investigaciones sugiriendo beneficios mientras que otras no encuentran diferencias 

significativas respecto al placebo. 

La falta de homogeneidad en los diseños de estudio, las poblaciones estudiadas, las 

metodologías de análisis y los criterios de evaluación dificultan la interpretación de los resultados 

y la extracción de conclusiones definitivas. Sin embargo, estos estudios sugieren un potencial 

interés en la modulación de la microbiota como una estrategia terapéutica para la migraña.(28,29) 

Dada la diversidad de enfoques y los resultados dispares, es necesario realizar más 

investigaciones con diseños metodológicos rigurosos y muestras más grandes para confirmar y 

comprender mejor la relación entre la microbiota y la migraña, así como para evaluar 

adecuadamente el papel de los probióticos en su tratamiento. 

 
Los estudios sobre el papel de la microbiota intestinal en la migraña han dado como resultado 
una comprensión más profunda de su fisiopatología, a la vez que oportunidades terapéuticas. 
Sin embargo, se necesitan más estudios para determinar los cambios exactos en el microbioma 
que podrían estar implicados en el origen de la migraña. Comprender estos cambios puede 
conducir a la personalización de los tratamientos de migraña, tratamientos no opioides basados 
en el microbioma, como intervenciones dietéticas con probióticos o prebióticos. Un beneficio 
adicional de estos tratamientos es su bajo coste en comparación con los fármacos tradicionales 
o la administración de anticuerpos monoclonales frente rCGRP. Una mayor comprensión de 
cómo la composición alterada del microbioma intestinal afecta la señalización del nervio vago 
permitirá una mejor modulación de este, para desarrollar una nueva terapia para la migraña. Tal 
tratamiento no invasivo y de bajo riesgo supondría un gran beneficio para los pacientes con 
migraña. 
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7. ANEXO  

 

CERTIFICADO DE CAPACITACIÓN DEL PROCEDIMIENTO 

COIR TFG/TFM

Se otorga a:

IARA PECINO MACEDO, con DNI: 48773770Q
Por realizar la capacitación previa al inicio del procedimiento de obtención del 

CÓDIGO DE INVESTIGACIÓN RESPONSABLE (COIR), con una puntuación de 7 / 10.

FIRMADO POR: 

ALBERTO PASTOR CAMPOS

OFICINA DE INVESTIGACIÓN RESPONSABLE

VICERRECTORADO DE INVESTIGACIÓN Y 

TRANSFERENCIA

UNIVERSIDAD MIGUEL HERNÁNDEZ DE ELCHE

13/11/2023
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