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RESUMEN

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

Objetivo: Comprobar la posible relacion entre la Migrafa y las alteraciones de la microbiota
intestinal. Ademas, se realiza un revision bibliografica sistematica sobre la utilidad del uso de
probidticos para su tratamiento y prevencion.

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

Conclusion: Los ensayos apuntan a una relacion entre la migrafia y las modificaciones en la
microbiota intestinal. Ademas, los probidticos han presentado resultados beneficiosos a nivel
preclinico y en estudios aleatorizados clinicos, cambios favorables en algunos biomarcadores.
Se precisan mas ensayos clinicos controlados con placebo y doble/triple ciego cuyos criterios de
inclusién/exclusion, la homogeneidad de la poblacion y el analisis estadistico sean consensuados
para una conclusién contundente.

Palabras clave: Migrafia, Eje intestino-cerebro, Microbiota intestinal, Probiéticos, 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 doublef/triple-blind clinical trials with a uniform methodology are required.

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

La migrafia es un trastorno neurovascular del sistema nervioso central que supone la segunda
etiologia mas frecuente de cefalea primaria y la principal causa de discapacidad secundaria a
cefalea a nivel mundial. (1,2) afecta al 15 % de la poblacion mundial, siendo més prevalente en
mujeres. tipicamente debuta durante la adolescencia y supone la tercera causa de incapacidad
en la poblacidn entre los 25-49 afios con el consiguiente deterioro en la calidad de vida del
paciente, provocando un alto porcentaje de absentismo y disminucién en la productividad laboral,
con una carga econémica y sanitaria significativa (-2 3,

1.1 PATOGENESIS DE LA MIGRANA

La migrafia se correlaciona con la exposicién a determinados precipitantes, incluyendo tanto
estimulos de vias aferentes sensitivas como factores ambientales . Entre los factores
desencadenantes descritos en la literatura cientifica cabe resaltar el estrés (58,6%), la
modificacion en el ritmo vigilia-suefio, 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%) destacandose la menstruacién, el uso de
anticonceptivos y menopausia, la actividad fisica prolongada o ejercicios breves intensos (13%),
algunas alergias, uso de vasodilatadores y cambios en la presion atmosférica, entre otros (-4,

La fisiopatologia de la migrafia continda siendo en su mayoria desconocida, debido a la
complejidad de ésta. 2 Debido a su origen multifactorial, coexisten en ella una interaccién entre
la susceptibilidad genética individual, factores ambientales precipitantes, una liberacion de
neurotransmisores y mediadores inflamatorios que producen una disfuncién neurovascular e
inmunoendocrina.*3,

Se han identificado alteraciones en la percepcion de estimulos sensoriales en probable relacion
a la disfuncion de los sistemas monoaminérgicos (vias serotoninérgicas y dopaminérgicas) del
tronco cerebral e hipotadlamo®®. El mecanismo fisiopatolégico se basa en una inflamacién
neurdgena basal de causa desconocida que genera un estimulo en las ramas periféricas del
trigémino y actla sobre el nlcleo cortico-trigeminal desencadenando la liberacion de sustancia
P, CGRP y neurokinina A. Dichas sustancias son activadoras de nociceptores perivasculares
produciendo una vasodilatacion de vasos intracraneales, un aumento de la permeabilidad e
inflamacion local.c7®

La sensibilizacién del sistema nervioso central ocasiona que estimulos minimos se perciben
como dolorosos vy, por lo tanto, ello explicaria la alodinia caracteristica de la enfermedad. Una
vez instaurada la clinica, la terapia de rescate farmacoldgico (AINEs y agonistas del receptor
5HT1B/1D) no es efectiva. 256910

1.2 EJE INTESTINO-CEREBRO

La microbiota humana contiene mas de 1000 especies bacterianas.®? La microbiota intestinal
interfiere en la modulacién 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
neuropsiquiatricos como la depresion, la ansiedad, la enfermedad de Parkinson y la esclerosis
multiple se han documentado ampliamente.(2,12,14,20) En la Gltima década se ha documentado
una asociacion entre migrafia y trastornos gastrointestinales.® La prevalencia de la migrafia
es superior en pacientes con un desorden gastrointestinal de base que en la poblacion general
sin estos trastornos intestinales.?1213 A su vez, los pacientes con trastornos del aparato
gastrointestinal presentan una mayor prevalencia de migrafia. s Esta asociacién entre la
migrafia y los trastornos gastrointestinales puede explicarse por el aumento de la permeabilidad
intestinal y las respuesta inflamatoria sistémica secundaria %!7). La elevacion en sangre
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periférica de citocinas inflamatorias, incluyendo la interleucina 1B y la interleucina 6, podria
aparecer en respuesta a la perturbacién de la microbiota. (317

1.3 MIGRANA Y MICROBIOTA INTESTINAL

Se ha encontrado una relaciéon significativa entre la migrafia y diversas enfermedades
inflamatorias, incluidos los trastornos gastrointestinales, la obesidad, las alergias y el asma.
(151617.18) Entre la patologias asociadas cabe mencionar la infeccién por Helicobacter Pylori,
gastroparesia, sindrome de intestino irritable (Sll), insuficiencia hepatobiliar (IHB), enfermedad
celiaca (EC), enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) y disbiosis (DB). Se postula que el
mecanismo por el cual los pacientes con migrafia presentan un desorden gastrointestinal
subyacente se basa en la teoria del eje intestino-cerebro en la que existe una comunicacién
bidireccional entre el sistema nervioso entérico y el sistema nervioso central.*¢1") Por otro lado,
los pacientes diagnosticados de migrafia tienden a expresar de forma concomitante sintomas
gastrointestinales, incluyendo nauseas, vomitos, diarrea, dispepsia o estrefiimiento.®*%La dieta
es un regulador clave de la microbiota intestinal, también se observo que un ndmero significativo
de personas que padecen migrafia asociaban un alimento especifico como desencadenante.

Varios estudios preclinicos describen un aumento en el nivel de citoquinas proinflamatorias como
TNF-q, IL-1B e IL-6 sérica. Se plantea una via nociceptiva aferente a través del trigémino como

consecuencia del “intestino permeable” desencadenando la aparicion del dolor migrafioso.
(12,13,16,17)

1.4 MIGRANA Y PROBIOTICOS

Una revision bibliogréfica reciente por Dai YJ et al. 4 describe un descenso significativo en la
variedad de especies y funciones metabdlicas de la microbiota intestinal en los pacientes con
migrafia. La suplementacion con probidticos, principalmente cepas de Lactobacilos y
Bifidobacterias sp., se ha asociado a una reduccion en la frecuencia e intensidad de la migrafia.
0. Se propone que los suplementos probioticos pueden modular los ataques migrafiosos a través
del aumento de SCFA (short-chain fatty acids), la supresion de la via de activacion inflamatoria
del factor nuclear kappa-B (NF-kB), la consiguiente reduccién en citoquinas proinflamatorias y la
restitucion de la integridad de la mucosa intestinal. (41517),

2. MATERIALES Y METODO

2.1. Diseno

Se trata de un estudio descriptivo, de revision sistematica y analisis critico de la evidencia
cientifica publicada sobre la asociacion entre la migrafia, la microbiota intestinal y la eficacia de
un tratamiento probidtico. Para seleccionar los estudios se emplea el método PRISMA (Preferred
reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses).

Para la revision bibliografica y sistematica del tema se recurri6 via Internet a las bases de datos:
MEDLINE via PubMed, SCOPUS, EMBASE y Cochrane Library. Otras fuentes de informacién
consultadas fueron LILACs y Scielo.

2.2. Proceso de seleccion

Inicialmente se realiz6 una busqueda general en MEDLINE via PubMed, considerandose
adecuados los términos: “Migraine disorders”, “Microbiota”, “Gut-Brain Axis”, “Gastronintestinal
microbiome” y “Probiotics”, “Synbiotics”, “Dietary Supplements”. El resto de las bases de datos

5
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se adaptaron a los términos principales. La ecuacién de MEDLINE se adapté para la consulta al
resto de bases de datos. Para la revisidn bibliogréfica y sistematica del tema se recurrioé via
Internet a las bases de datos: MEDLINE via PubMed, SCOPUS, EMBASE y Cochrane Library.
Otras fuentes de informacién consultadas fueron LILACs y Scielo.

Figura 1: Ecuacion de busqueda.

BASE DE DATOS ECUACION DE BUSQUEDA

((Migraine Disorders[Title/Abstract]) OR (Migraine Disorders[MeSH Terms])) AND
((MicrobiotalMeSH Terms]) OR (microbiota[Title/Abstract]) OR (Gastrointestinal
Microbiome[Title/Abstract]) OR (Gastrointestinal Microbiome[MeSH Terms]) OR (Brain-
Gut Axis[MeSH Terms]) OR (Brain-Gut Axis[Title/Abstract]) OR (Probiotic[MeSH Terms])
OR (probiotics[Title/Abstract]) OR (dietary supplements|[MeSH Terms]) OR (dietary

MEDLINE supplements[Title/Abstract]) OR (synbiotics[]MeSH Terms]) OR
(synbiotics[Title/Abstract])) = 136

Filtros: Humanos, Adultos 18-44 afios, Adultos 45-64 @ 44 resultados
Excluir revisiones, casos aislados, comentarios o letras al director.

2.3. Criterios de inclusion y exclusion

La seleccién de los articulos de interés se realizé por dos de los autores de forma independiente.
Para ello, se estipularon los siguientes criterios de inclusion: estudios observacionales o ensayos
clinicos en pacientes adultos diagnosticados de migrafia a los que se les administra una férmula
probidtica durante minimo 4 semanas y/o en pacientes en los que se hubiera realizado un estudio
de la microbiota gastrointestinal. Los estudios seleccionados debian incluir como variables
dependientes la frecuencia de los episodios y/o la severidad de la migrafia al inicio y al final de
la intervencion si la hubiera. Se incluyeron los articulos publicados en inglés, castellano y
portugués.

Asimismo, se excluyeron los ensayos realizados en la poblacion no humana, pacientes

pediatricos, otro tipo de cefalea, uso de antibioterapia en los 2 meses previos 0 enfermedad
concomitante gastrointestinal. Se excluyen cartas al director y casos clinicos aislados.

Figura 2.0 : Flujograma
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Identification of studies via databases and registers

Registros identificados*:
Bases de Datos (n = 6)
Registros (n = 394)

MEDLINE = 136, SCOPUS=
111; EMBASE =123;
Cochrane's Library= 24
LILACS = 0: Sciela = 0.

|

Resultados cribados:

(n = 255)

MEDLINE = 136; SCOPUS= 60;
EMBASE = 49; Cochrane

Resultados duplicados (n = 139)
Resultados eliminados: n= 136

Systematic reviews (n = 5)
Other interventions (n = 119)
Letters to the director/
Commentary (n = 2)

Case reports (n = 1)
Exclusion criteria.

Gl disease (n = 5)

Italian (n = 1)

German (n = 2)

Polish (n=1)

Library= 10

Resultados extraidos:

(n =147)

MEDLINE = 44; SCOPUS= 57
EMBASE = 42; Cochrane

Registros excluidos:**

(n=155)

Preclinical studies, pediatric cohorts.

Library= 4

Resultados analizados por
criterios de inclusion

(n = 145):

MEDLINE = 44; SCOPUS = 57.
EMBASE = 42; Cochrane's

Resultados no obtenidos en
busqueda general:

(n=2

Review of citations, on-going studies,

preprints,

Librarv= 2

Estudios incluidos en la revision:

(n=9)

2.4. Valoracion de la calidad metodoldgica

UNIVERSITAS
Miguel Herndndez

Para evaluar la calidad metodolégica y validez de los ensayos clinicos vigentes se empled la
guia CONSORT y en aquellos estudios observacionales la guia STROBE.

3. RESULTADOS

Para la ecuacion de busqueda se registré 136 en MEDLINE; SCOPUS n=111; EMBASE n= 123
; Cochrane Library n=24. De todos los articulos se descartaron los duplicados (n=139) quedando
n=255 cribados respectivamente. Tras una segunda seleccion con los criterios de exclusion
predefinidos, se descartaron n=155. Se incluyeron 4 estudios observacionales %2 y 5 ensayos

clinicos. @327
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Figura 3.0.
Tipo de estudio y
duces poblacién
Chen et al. Estudio caso-control.
(2020)22 N = 108 muestras
fecales.
Jiang, )
W Wang, T EstudloNc‘?ssos-cunh'oL
(2021)2 o
Georgescu D, o
i Estudio piloto
Lurciuc MS, et
20 exploratorio.
al. (2019) N =105
Gonzilez, A.,
Hyde, E., et al Estudio transversal
(2016)™, con una cohorte del

AGP. N=25

Variable(s) a estudio

Secuenciacion de microbioma.

Extraccion de DNA de
muestras salivares con
QlAamp DNA Mini Kit (Qiagen,
Germany).

|dentificaciénde especies
mediante MALDI-TOF-MS.

Andlisis metagendmico de la
microbiota oral. Secuenciacion
del ARN ribosomal subunidad
168.

UNIVERSITAS
Miguel Herndndez

Resultados

Disminucion de la diversidad alpha en migrafiosos. Firmicutes,
especialmente Clostridium spp enriquecidos significativamente en
casos.

Controles sanos presentaron aumento de Faecalibacterium
prausnitzii, Bifidobacterium adolescentis, y Methanobrevibacter
smithil.

Streptococcus y Pseudomonas sin diferencias entre casos y
controles.

Aumento de la concentracién de Prevotella y Veillonella y baja
proporcion de Rothia en pacientes migrafiosos.

Disbiosis positiva se correlacion con los resultados de MIDAS (r =
0.72, p < 0.0001), TNF alpha: r = 0.62, p < 0.0001, calcemia: r=
0.51, p=0.0003 and BMI: r = 0.43, p = 0.02.

Aumento significativo de bacterias reductoras de 6xido nitrico
como Streptococcus y Pseudomonas.

BMI: Body mass index; AGP: American Gut Project; MIDAS: Migraine disability Assessment Scale;

Por otra parte, se identificaron un total de 5 ensayos clinicos 32 con 280 participantes,
predominantemente mujeres entre 18 y 65 afios de edad. Los estudios se realizaron en 4 paises.
Los pacientes fueron diagnosticados de migrafia episddica o cronica segun los criterios de la 32
edicién de The International Headache Society (ICHD-3). Los estudios variaron segun la duracion
de la intervencion (8 a 12 semanas), el nimero de cepas en cada probiético (4 a 14 cepas), la
composicion (Lactobacillus Bifidum y Lactobacilis Acidophilus con mayor frecuencia), las dosis y
los resultados evaluados (encuestas sobre la sintomatologia de la migrafia, disfuncién
gastrointestinal y calidad de vida). En general, la frecuencia e intensidad de la migrafia se redujo
en todos los estudios. No se inform6 de ningln evento adverso.

Las variables dependientes a estudio de los ensayos clinicos con probidticos fueron: los sintomas
(frecuencia, intensidad y duracion), uso de medicacién abortiva, calidad de vida o escalas de
discapacidad, uso de medicacién, perfil del microbioma, marcadores de inflamacion (PCR), TNF-
alpha, LPS, zonulina (marcador de permeabilidad de la pared intestinal) pre y post-exposicién a
la intervencion. Otros datos recopilados en el analisis de los ensayos fueron las caracteristicas
demograficas, proporcion 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 probidtico en la intervencion, especie, dosis y duracion de la intervencion.

Figura 4.0.
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Disefio de Estudio

Ensayo clinico
doble ciego
randomizado v
controlade  con
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doble ciego
randomizado ¥
controlado con
placebo. N=79

N =39 con migrafia
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randomizado doble
ciego v controlado
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N=63

Probidticos (N=31;
28F:3M) y grupo
placebo (N=32).

Estudio
abierto.

piloto

N=28

Ensayo clinico no

controlado.
N=40

Intervencion y
variable(s) a estudio

Simbidtico con
1°CFU  de 12
probioticos  distintos
con prebiotico  de
fructooligosacaridos
o placebo 2 veces al
dia  durante 12
semanas.

Dos capsulas de
probidtico
multiespecie o
placebo diario
durante 8 semanas
en el grupo de
pacientes con
migrafia cronica y 10
semanas en
pacientes con
migrafia episddica.
Probidtico
multiespecie

(5x10° UFC) o
placebo diario

durante 12 semanas.

Probiético
multiespecie
Ecologic®Barrier.
2g/dia durante 12
semanas

2 formulas dietéticas
con probiéticos,
minerales, vitaminas
y hierbas durante 12
semanas.

Composicién del Probidtico

10"9 CFU of Lactobacillus casei,
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
rhamnosus, Lactobacillus helveticus,
Lactobacillus bulgaricus, Lactobacillus
plantarum, Lactobacillus gasseri,
Bifidobacterium breve, Bifidobacterium
longum, Bifidobacterium lactis,
Bifidobacterium bifidum, and
Streptococcus thermophilus

2 » 10° CFU of Bacillus subtilis PXN 21,
Bifidobacterium  bifidum PXN 23,
Bifidobacterium  breve PXN 25,
Bifidobacterium  infantis PXN 27,
Bifidobacterium  longum PXN 30,
Lactobacillus  acidophilus PXN 35,
Lactobacillus delbrueckii ssp. bulgaricus
PXN 39, Lactobacillus casei PXN 37,
Lactobacillus  plantarum PXN 47,
Lactobacillus rhamnosus PXN 54,
Lactobacillus  helveticus PXN 45,
Lactobacillus  salivarius PXN 57,
Lactococeus lactis ssp. lactis PXN 63,
and Streptococcus thermophilus PXN
66

5 x 10 CFU of Bifidobacterium bifidum
W23, Bifidobacterium lactis W52,
Lactobacillus acidophilus W3z,
Lactobacillus brevis W63, Lactobacillus
casei W56, Laclobacillus salivarius
W24, Lactococcus laclis W19 and
Lactococcus lactis W58

25x10"8 CFU/g de Bifidobacterium
bifidum W23, Bifidobacterium lactis
W52, Lactobacillus acidophilus W37,
Lactobacillus brevis W63, Lactobacillus
casel W58, Lactobacillus sali- varius
W24, Lactococcus lactis W19, and
Lactococcus factis W58,

Lactebacillus acidophilus, L. bulgaricus,
Enterococcus faecium, and
Bifidobacterium bifidum.
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Resultados

1.- Reduccién significativa en la frecuencia media
de episodios migrafiosos en pacientes que
hubieran recibido simbiético comparado con
placebo.

2.- Reduccion significative en la cantidad de
medicacion utilizada, problemas gastrointestinales,
nivel de zonulina y Hs-CRP en pacientes que
recibieron el simbidtico.

3.- La reduccion en la severidad y duracion de las
migrafias no fue estadisticamente significativas.

Migrafia episodica:

1.- Reduccion significativa en la frecuencia media
de atagues en el grupo de probidticos en
comparacién con el grupo placebo (cambio medio:
-2,64 frente a 0,06; respectivamente, p<0,001).

2.- Disminucién en la gravedad de la migrafia
puntuéndose con una media de -2,14 en el grupo
probiético y 0,11 en el grupo placebo; p<0,001.

3- Uso de farmacos abortivos por semana se redujo
por -0,72 (p<0,001) en comparacion con el valor
inicial, sin cambios significativos en el grupo
placebo.

Migrafia cronica:

1.- Frecuencia media de ataques de migrafia se
redujo significativamente en el grupo recepfor de
probidticos en comparacion el grupo placebo (-9,67
frente a -0,22; p<0,001).

2- El uso de probidticos disminuy6 la severidad
clinica (-2,69; p<0,001), la duracién (-0,59;
p<0,034) de los ataques y numero de farmacos
abortivos tomados por dia (-1,02; p<0,001)

3-No cambios significativos en la concentracion
sérica de marcadores inflamatorios.

1.- La intensidad de la migrafia se puntué con la
escala MIDAS gue disminuyd significativamente en
ambos grupos.

2- La escala HDI disminuyé en el grupo de
probidticos (p=0,032) y permanecit en el limite en
el grupo placebo (p = 0,053).

3.-No se observaron cambios significativos en la
frecuencia de atagues migrafiosos, el uso de
medicamentos, la permeabilidad intestinal o
inflamacién en el grupo receptor de probidtico
comparado con placebo.

1.- Reduccion en el nimero de dias al mes con
migrafia. Mejora en la escala MIDAS en el arupo
probidtico. No cambio significativo en HDI.

1.-El 80% de los participantes experimentaron una
mejoria en la calidad de vida.

Se destacé el alivio del dolor en més de la mitad de
los migrafiosos.

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

Figura 5: STROBE Statement.
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Figura 6: GUIA CONSORT.

Articulo 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 1 1 14 1 1 17 1 1 2 2 2 2 2
1 2 3 5 6 8 9 0 1 2 3 4

Ghavami A,

Khorvash et 1 11 1 1 1 1 1 05 0 1 1 1 0, 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

5 5

al. (2021)®

Martami F,

Togha M, et 1 11 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

al. (2019)*

de Roos NM,

VEm [HEmEi 1 11 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

S, et al.

(2017)*

De Roos N et

al. (2015) % 0 1 (212|112 |1|0 0 0 1 1 1 1 0 0 0, 0 1 0 0 1 1 1

i 5

J. Sensenig

et al. (2001)"7 0 1 (2| 2|1(2|1|0 0 0 1 0 1 1 0 0 0 0 1 0 0 1 1 1

4. DISCUSION

4.1. Migrafia y microbiota: Estudios observacionales

En primer lugar, en referencia a los estudios cuyo objetivo principal fue investigar la relacién
entre la presencia de una microbiota oral o digestiva alterada con la frecuencia y severidad de
la migraiia, dos de los mismos fueron disefios de caso-control, ?%?? un estudio piloto
exploratorio @9 y un estudio transversal.!? Tanto el disefio de los estudios como el método de
extraccion de ADN para la secuenciacion del microbioma no fue uniforme (Figura 3). Las
poblaciones a estudio tampoco fueron homogéneas, obteniéndose en su mayoria muestras
fecales de mujeres posmenopausicas (Chen J. et al)?? y mujeres jévenes con migrafia sin aura
(Gorgeuscu et al) @9, Solamente Jiang et al.?V) realiz6 un estudio que incluyé pacientes
diagnosticados previamente de migrafia y casos emparejados con controles por edad y sexo.
Algunos estudios diagnosticaron migrafia mediante cuestionarios rellenados por los pacientes y
otros con entrevistas dirigidas por neurélogos especialistas en la materia. A diferencia de los
otros tres estudios, Jiang et al estudiaron el microbioma oral por extraccion de ADN salivar.
El objetivo principal de los estudios fue comuan, sin embargo, tanto las variables secundarias
como factores de confusién, analisis estadistico y sesgos de informacion fueron dispares. Por
ello, la falta de homogeneidad entre estudios e inconsistencia de resultados, no se pudo realizar
un metaanalisis.

En cuanto a los resultados de los estudios, cabe mencionar las particularidades de cada uno,
sus similitudes y diferencias y la hipétesis del trabajo. Chen J.?? et al en su analisis estadistico
concluyeron que la diversidad alfa se redujo significativamente en el grupo de migrafia (mujeres
posmenopausicas) a nivel de especie y género con respecto a los controles. Se plantea dicha
reduccidn como consecuencia de la deplecion en Faecalibacterum, F. prausnitzii, B.adolescentis
y M. smithiii en migrafiosos, que a su vez fueron mas abundantes en los controles.

Chen et al. (2020)?? destacé que la composicion de la microbiota de las pacientes con migrafia
experimentd un aumento significativo en la poblacién 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 mdltiples patologias GI.(-11.12)

En las muestras recogidas de los casos por Chen J. et ?@ al se detectaron niveles menores de
bacterias productoras de &cido butirico y un descenso en la proporcién de bacterias consideradas
beneficiosas. Chen J. et al profundizaron en el estudio de la metabolémico como objetivo
secundario para correlacionar qué vias metabdlicas asociadas a la microbiota intestinal estaban
favorecidas o ausentes y su posible implicacion en la fisiopatologia de la migrafia. Desde un
punto de vista funcional, los controles presentaron una mayor concentracion de SCFA y rutas
metabdlicas asociadas a la glicdlisis. En los pacientes migrafiosos se detectaron mayores niveles
de degradaciéon de glutamato (ll), por lo que se infiere una disfuncion metabdlica de base e
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insuficiente sintesis de SCFA en los casos comparado con controles. A su vez, al analizar los
componentes de la degradacion de la quinurenina (metabolito del triptéfano) y la sintesis de
acido gamma-aminobutirico (GABA), se evidencié un que dichas rutas predominaban en los
pacientes con migrafia, sugiriendo una concentracion elevada de productos neuro excitatorios
como &cido quinolinico y efecto neuro inhibitorio del &cido quinurénico (antagonista del receptor
de NMDA), asociados a enfermedad del sistema nervioso e inmunolégico.16:17.22)

Estos hallazgos sugieren que los controles experimentaron una reduccién en los niveles de
glutamato y &cido quinolinico, y un incremento en SAM. El glutamato es un neurotransmisor
excitatorio necesario en el SNC y cuyo déficit se ha relacionado con patologia neurodegenerativa
y psiquiatrica (por ejemplo, la esquizofrenia). El acido quinolinico es un agonista endégeno 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
migrafiosos se encuentra una alteracién metabdlica y de la neurotransmision en comparacion
con el grupo control.(15:22)

Si el estimulo estresor persiste 0 se repite en las siguientes 24 horas, se activa la enzima
indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO) de la via metabdlica de la quinurenina, lo cual incrementa la
sintesis del acido quinolinico y reduce la sintesis de serotonina. El acido quinolinico activa los
receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA) en el sistema nervioso central y estimula la secrecion
de IL-6 e IL-1B, las cuales promueven la hiperactividad del eje hipotalamo-hipéfiso-suprarrenal.
Con ello se refuerza la desviacién del metabolismo del tripté6fano hacia la produccion de acido
quinolinico, asi como de las interleucinas de la inmunidad innata, reduciéndose en mayor
proporcién la sintesis de serotonina. Se propone dicha via como un proceso de consolidacion en
el animo depresivo.(517:18)

La naturaleza de los estudios de microbiota intestinal en humanos es mas correlativa que causal.
En los estudios humanos, se recolectaron muestras fecales de los participantes para la
secuenciacién. Se utilizan numerosos tipos diferentes de secuenciacion segun los objetivos de
los estudios. Los métodos de secuenciacion mas comunes son la secuenciacion de 16 s rRNA'y
la secuenciacibn metagenomica. A partir de los resultados de la secuenciacion, los
investigadores pueden evaluar la abundancia y diversidad de la microbiota. %21

Asimismo, las especies detectadas fueron diferentes al estudio de Chen J®?2, et al, pudiendo
deberse a la diferencia metodolégica y/o la localizacion de la extraccién. Seria interesante
conocer la correlacion entre la microbiota oral y fecal, si son superponibles y cual de las muestras
seria mas representativa del mecanismo fisiopatoldgico de la migrafia. Gonzalez et al. 9
solventaron esta situacion elaborando un analisis de la composiciéon del microbioma (ANCOM)
por unidades taxonémicas operacionales (OTUs) tanto para las muestras fecales como orales,
estratificando los resultados por nitrato, nitrito y éxido nitrico. En este caso, la correlacion entre
la composicion y contenido de nitrito, nitrato y éxido nitrico se diferencian mejor entre grupos
usando las muestras de microbiota oral.*®

Jiang W et a.? y su equipo detectaron un aumento en la proporcion relativa en cuanto a género
de Veillonella, Porphyromonas, Campylobacter, Haemophilus, Neisseria y Streptococos en
pacientes migrafiosos. Ello se acompafié de una disminucién significativa del género Rothia.
Desde el punto de vista de clasificacion por filo aumentaron significativamente las
Proteobacterias y Bacteroidetes en el grupo de migrafia y se redujo la abundancia relativa de
Actinobacteria y Fusobacteria comparado con controles. No se hallaron diferencias en la
proporcioén de especies de Streptococco y Pseudomonas entre el grupo de pacientes y controles.
El estudio concluy6 que una menor proporcion de Prevotella y Veillonella y mayor concentracion
de Rothia, objetivados en los controles, se correlacionaron con mayor cantidad de nitritos en
respuesta a la suplementacion con nitrato (poder reductor). Se sugiere su participacion en la
homeostasis del 6xido nitrico, un conocido factor precipitante de la migrafia. Ninguno de los
estudios de microbiota y migrafia analizaron de forma sistematica la concentracién de nitritos,
nitratos y 6xido nitrico entre otros metabolitos de interés en la migrafia. Se podria haber incluido
una bateria de indicadores inflamatorios en estos pacientes como la PCR, LPS, zonulina, TNF-
alpha, IL-1 0 1L-6.(46:16.21)
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En otro estudio reciente de caracter transversal, Gonzalez A et al ®® 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 6xido nitrico, Se
correlacionaron los hallazgos con la autoconfirmacion de estado migrafioso. En dicho estudio
se detectd un aumento significativo de especies reductoras de 6xido nitrico como aquellas del
género Streptococcus y Pseudomonas en la microbiota oral. Ambos géneros se descompusieron
en subgrupos segln su oligotipado, en el que Pseudomonas spp mostré una distribucién
significativamente diferente mediante el test de Fischer en migrafiosos comparado con controles,
siendo el oligotipo 2 caracteristico de la microbiota oral de los migrafiosos. 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.(® Otras
especies de Pseudomonas y de estreptococos estan asociados a enfermedad odontolégica
como gingivitis cronica o periodontitis.8:1°)

Dentro del estudio de la microbiota intestinal como indicador fisiopatolégico de la migrafia, se
encuentra el estudio de Georgescu D et al ??, en el que 105 mujeres jovenes con migrafia sin
aura fueron asignadas segun la presencia o ausencia de disbiosis intestinal. Al ser un estudio
exploratorio transversal no cumple los criterios de una investigacion representativa prospectiva
y longitudinal perdiendo asi poder estadistico. Asimismo, el objetivo principal del estudio fue
correlacionar la presencia/ausencia de disbiosis, definida por un aumento o disminucion de la
diversidad de la microbiota comparandola 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 vy el analisis tuvo como objetivo determinar la cantidad de especies
aerobias, anaerobias o microaerodfilas y las CFU por gramo de muestra, pero sin identificar
especies individuales y su proporcion en el microbioma.?® Otra limitacion de dicho estudio es
gue no se incluyé un grupo control con pacientes sanos que permitiera comparar cada parametro
y estratificar los resultados por IMC, raza, sexo y edad si fuera necesario. Por ejemplo, se
identificd una correlacién significativa entre la concentracién de TNF-alpha, CIMT y la presencia
de disbiosis, coexistiendo una correlacién entre la severidad de la disbiosis y el IMC en la
poblacién estudiada, por lo que se desconoce si la causa primaria es la disbiosis o la obesidad,
siendo conocida la bidireccionalidad de su interaccion (Camara Lemarroy et al) @,
Adicionalmente, el niumero de participantes (N) result6 insuficiente, como la incapacidad de
extrapolar resultados a la poblacién masculina, que padecen migrafia con aura 0 mujeres
posmenopausicas. Dado la naturaleza de un estudio observacional, surgen inconvenientes
estadisticos, siendo las fuentes de posible sesgo de informacién una evaluacion inexacta de la
exposicion a distintos factores ambientales como la nutricion y habito deportivo. Por otro lado,
identificar el sesgo de recuerdo ya que la gravedad de la migrafia no fue evaluada por un
especialista en el momento agudo, si no por una entrevista con personal de enfermeria. 1922

Como ha sido expuesto tanto el disefio de estudio, las caracteristicas poblacionales, la
metodologia al analizar las muestras, la clasificacion de resultados, los parametros estudiados y
objetivos del estudio no fueron homogéneos, imposibilitando un meta-analisis. Se evalla la
calidad metodolégica de los estudios observacionales mediante la escala STROBE expuesta en
la Figura 5.0.

4.2. MIGRANA Y PROBIOTICOS: ENSAYOS  CLINICOS
ALEATORIZADOS

Los probiédticos como tratamiento coadyuvante de migrafia se han estudiado escasamente,
siendo la mayoria de estudios no controlados, de baja potencia (1-B) y de tamafio muestral
insuficiente. Se debe hacer referencia a la heterogeneidad de los datos y falta de control sobre
factores de confusion, como el hébito dietético o la presencia de patologia gastrointestinal
concomitante. También se pretende evaluar la adecuacion de los método estadisticos
seleccionados; t-test por pares, t-test simple, medidas repetidas con ANOVA y ANCOVA.
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En primera instancia, Ghavami et al @ llevaron a cabo un ensayo clinico multicéntrico controlado
con placebo y doble ciego con mujeres diagnosticadas de migrafia y que recibieron un simbidtico.
El grupo receptor del simbibtico experimentd una disminucion tanto en la frecuencia media de
episodios como en la ingesta de tratamiento farmacéutico. La permeabilidad intestinal y la
elevacion de marcadores inflamatorios como la zonulina y la PCR hipersensible, también se
redujeron de forma significativa en el grupo del simbiotico. La metodologia es comparable al
ensayo clinico elaborado por de Roos et al en 2017 ® y sin embargo obteniendo resultados
bastante dispares. Para la cuantificacién de las variables principales se emplearon escalas
similares en todos los ensayos incluidos, MIDAS o IHD, a excepcion de Sensenig et al.?” que
categoriz0 la respuesta a la intervencion segun el LMQ.

Martami F et al.®® aportaron un ensayo controlado con placebo, randomizado y doble ciego
comunicando una reduccion significativa en el nimero de episodios migrafiosos y de la
necesidad de consumo de medicacion abortiva entre el grupo receptor del probidtico y el control.
En este estudio se analizaron independientemente pacientes diagnosticados de migrafia
episodica y migrafia crénica. El primero, recibid el probiético durante ocho semanas mientras
gue el segundo recibié el mismo probidtico 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 migrafiosos. La diferencia en cuanto
al reclutamiento de pacientes debe tenerse en cuenta, ya que excluyeron a aquellos que
estuvieran consumiendo antidepresivos o antipsicéticos y que podrian alterar la microbiota de
base y la clinica. Es indispensable recalcar que el probidtico utilizado incluia una mayor variedad
de cepas de Lactobacillus y Bifidobacteria que el ensayo elaborado por de Roos et al. La
inconsistencia encontrada en los dos ensayos clinicos aleatorizados puede deberse a las
diferentes cepas de probiéticos utilizadas en los dos estudios (Martami et al. 2019; de Roos et
al. 2017).2425

Se infiere un posible efecto terapéutico de los resultados de Roos N et al ?®, un ensayo clinico
con 29 pacientes que recibieron un probiético durante 12 semanas; no obstante, en un estudio
posterior randomizado controlado con placebo y doble ciego de 63 pacientes (basado en el
calculo de muestra necesaria con un nivel de significado estadistico alfa del 5% y poder del
80%)® realizado por los mismos autores, no registré cambios significativos tras la administracion
del mismo probidtico, sin modificaciones en la pauta, tiempo de seguimiento o componentes. El
estudio piloto de 20159 indica una reduccién en la frecuencia de ataques medidos por dias al
mes de migrafia y mejora en la escala MIDAS, a diferencia del ensayo clinico randomizado y
doble ciego de 2017%%, Una critica de la metodologia estadistica se basa en la realizacién de un
t-test pareado intragrupo (pre y posterior a la intervencion), por lo que se aumento el error tipo 1
y no se estudié el efecto de la intervencién entre grupos. Para ello hubiese sido recomendable
realizar un t-test independiente por grupo pre y post intervencién y un ANCOVA concomitante
con una correccién por factores de confusién y por los valores iniciales. Otra fuente limitante
resulté en una mayor proporcion de mujeres posmenopausicas en el grupo placebo, siendo la
media de edad de reclutamiento 40 (18-70 afios), siendo ambos grupos comparables por edad,
género e IMC al inicio del estudio. Es relevante ya que en la patologia de la migrafia se ha
reconocido el efecto de los estrégenos como factor desencadenante, siendo una contraindicaciéon
los anticonceptivos en pacientes con migrafia. De Roos et al.?® no encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la concentracién de zonulina fecal y sérica pre y post
intervencion, tampoco en el ratio Lactulosa/manitol. Tampoco se evidenciaron cambios en los
marcadores inflamatorios IL-6, IL-10 o TNF alpha entre grupos. 526

Sensenig et al.?”) aporta otros elementos a tener en cuenta para el tratamiento y prevencion de
la migrafia como es una dieta hipocaldrica, un suplemento polivitaminico, determinadas
sustancias antiinflamatorias encontradas en hierbas y el uso de probiéticos. Es resefiable la
mejoria sintomatica de los pacientes, pero las variables a estudio se redujeron a la mejoria en la
calidad de vida subjetiva del paciente mediante un cuestionario sin datos analiticos. En este caso
el ensayo clinico carecié de un grupo placebo y doble ciego, comprometiendo asi la validez de
los resultados.

No fue posible realizar un metaanalisis de ensayos aleatorizados controlados con placebo sobre
el uso de probidticos en la profilaxis de la migrafia segun las directrices PRISMA debido a
diferencias metodolégicas y heterogeneidad de resultados de los estudios incluidos. Cabe
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destacar que las intervenciones basadas en probiéticos, difieren en términos de composicién y
concentracion de bacterias. La evidencia ahora respalda un llamado a la accion para la
investigacion del microbioma de la migrafia para construir la base de evidencia y el impacto
potencial de la nutriciébn en la prevencion y el tratamiento de los ataques de migrafia. Los
probidticos son otra terapia potencial para la migrafia que, al igual que las intervenciones
dietéticas, pueden modular la microbiota intestinal y modificar la evolucion de la enfermedad.

5. CONCLUSION

La investigacién sobre la relaciébn entre la microbiota y la migrafia, asi como el potencial
terapéutico de los probiéticos en su manejo, abarca una variedad de estudios observacionales y
ensayos clinicos aleatorizados. Los estudios observacionales, como los realizados por Chen et
al., Wang et al., Jiang et al., Gonzalez et al., y Georgescu et al., ‘*??revelan una asociacién
entre ciertos componentes de la microbiota y la presencia de migrafia, aunque las metodologias
y los hallazgos varian entre ellos. Por otro lado, los ensayos clinicos aleatorizados, incluidos los
estudios de Ghavami et al., de Roos et al., Martami et al., y Sensenig et al.,?>?" presentan
resultados contradictorios sobre la eficacia de los probi6ticos en el tratamiento de la migrafia,
con algunas investigaciones sugiriendo beneficios mientras que otras no encuentran diferencias
significativas respecto al placebo.

La falta de homogeneidad en los disefios de estudio, las poblaciones estudiadas, las
metodologias de analisis y los criterios de evaluacién dificultan la interpretacion de los resultados
y la extraccion de conclusiones definitivas. Sin embargo, estos estudios sugieren un potencial
interés en la modulacion de la microbiota como una estrategia terapéutica para la migrafia. 2829
Dada la diversidad de enfoques y los resultados dispares, es necesario realizar mas
investigaciones con disefios metodolégicos rigurosos y muestras mas grandes para confirmar y
comprender mejor la relacion entre la microbiota y la migrafia, asi como para evaluar
adecuadamente el papel de los probiéticos en su tratamiento.

Los estudios sobre el papel de la microbiota intestinal en la migrafia han dado como resultado
una comprension mas profunda de su fisiopatologia, a la vez que oportunidades terapéuticas.
Sin embargo, se necesitan mas estudios para determinar los cambios exactos en el microbioma
gue podrian estar implicados en el origen de la migrafia. Comprender estos cambios puede
conducir a la personalizacion de los tratamientos de migrafa, tratamientos no opioides basados
en el microbioma, como intervenciones dietéticas con probiodticos o prebidticos. Un beneficio
adicional de estos tratamientos es su bajo coste en comparacion con los farmacos tradicionales
o la administracion de anticuerpos monoclonales frente rCGRP. Una mayor comprensién de
cémo la composicién alterada del microbioma intestinal afecta la sefalizaciéon del nervio vago
permitira una mejor modulacién de este, para desarrollar una nueva terapia para la migrafia. Tal
tratamiento no invasivo y de bajo riesgo supondria un gran beneficio para los pacientes con
migrafia.
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