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Resumen
La comorbilidad, que implica la coexistencia en el mismo paciente de dos enfermedades en proporción mayor de lo que sucedería 
debido al azar, plantea problemas diagnósticos y terapéuticos importantes, y puede implicar la existencia de mecanismos 
etiopatogénicos o fisiopatológicos comunes a ambos procesos. Este capítulo, que recuerda la comorbilidad de la migraña con la 
fibromialgia y otras enfermedades que causan dolor, se dedica principalmente a analizar la comorbilidad de la migraña con 
las enfermedades psiquiátricas, en especial con la ansiedad y la depresión. En efecto, la migraña coexiste frecuentemente con las 
diferentes formas de ansiedad (trastorno de ansiedad generalizada, trastorno de pánico, etc.) y con diversos trastornos depresivos. 
Se ha intentado explicar esta comorbilidad por diversas razones: como un proceso reactivo, debido a factores hormonales, por la 
alteración de sistemas de neurotransmisión comunes o por razones genéticas. Sin embargo, la causa de la comorbilidad no se ha 
establecido con certeza. A pesar de estas lagunas, determinados tratamientos que actúan sobre estos sistemas de neurotransmisión 
son útiles para la migraña y el trastorno psiquiátrico acompañante. Queda por determinar si el tratamiento precoz de una 
enfermedad comórbida, por ejemplo la migraña, podría actuar de forma preventiva y hacer menos probable la aparición del otro 
proceso comórbido, por ejemplo el trastorno psiquiátrico.

Palabras clave: Comorbilidad. Depresión. Ansiedad. Fibromialgia. Dolor. Migraña.

Abstract
Comorbidity, which comprises the coexistence in the same patient of two diseases to a greater degree than if each existed separately, 
presents significant diagnostic and therapeutic problems and may involve the existence of etiopathogenic or physiopathological 
mechanisms common to both processes. This chapter, which deals with the comorbidity of migraine with fibromyalgia and other 
diseases that cause pain, is chiefly dedicated to the analysis of its comorbidity with psychiatric illnesses, particularly anxiety and 
depression. In fact, migraine frequently coexists with the different forms of anxiety (generalized anxiety disorder, panic disorder, etc.) 
and with the various depressive disorders. It has been attempted to explain this comorbidity as being caused by a variety of reasons: 
as a reactive process, or due to biochemical alterations, hormonal factors, alterations in the neurotransmitter systems common to 
both processes, and genetic reasons. However, the cause of comorbidity has still not been established. Despite these gaps, certain 
treatments that act on the neurotransmitter systems are useful at the same time for migraine and for the accompanying psychiatric 
disorder. It still remains to be determined whether early treatment of a comorbid disease, for example migraine, could act as a 
preventative measure and make the appearance of the other comorbid disease, for example psychiatric disorder, less probable. 
(Kranion. 2012;9:5-10)
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Introducción

La comorbilidad, con gran importancia médica por di-
ferentes motivos que se harán evidentes a lo largo de esta 
revisión, se puede definir como una asociación de enferme-
dades en el mismo individuo en proporción mayor de lo que 
ocurriría por la mera coincidencia de dos o más de ellas1. 
Dicho de otra manera, la prevalencia del proceso comór-
bido sería superior a la prevalencia en la población control, 
lo que sugiere, entre otras posibilidades, que ambos proce-
sos pueden estar interrelacionados desde el punto de vista 
etiopatogénico.

Este capítulo contempla una miscelánea de procesos 
comórbidos con la migraña que no se trataron en las dos 
revisiones previamente publicadas en esta revista sobre 
comorbilidad de la migraña con los sistemas cardiovascular2 
y nervioso central3. Quedan por revisar otras comorbilidades 
de la migraña, como los trastornos respiratorios durante el 
sueño, alergias, asma, etc., que justificarían un cuarto trabajo 
para completar esta serie.

Es importante advertir que las enfermedades sobre las 
que se discute no tienen marcadores diagnósticos definitivos. 
Ello obliga a definirlas mediante criterios clínicos admitidos 
universalmente: migraña, International Headache Society4; 
depresión y otros trastornos psiquiátricos, DSM IV5; y fibro-
mialgia, American College of Rheumatology6.

Migraña y fibromialgia

El síndrome de fibromialgia (SFM) es un proceso de 
etiología desconocida que afecta fundamentalmente al sexo 
femenino (en torno al 90% de pacientes son mujeres). 
Coexiste frecuentemente con insomnio, fatiga crónica y tras-
tornos del humor, y se define por dolor difuso y crónico, de 
más de tres meses de duración, con sensibilidad a la presión 
en al menos 11 de 18 puntos concretos6. La prevalencia del 
SFM en migrañosas en un estudio de corte transversal fue 
desproporcionalmente alta, en torno al 22%7, cifra próxima 
a la encontrada en otro estudio reciente8, con una preva-
lencia aún mayor (en torno al 35%) en una serie de pacien-
tes con migraña transformada9. Por otra parte, la intensidad 
de la migraña es mayor en los pacientes que además tienen 
fibromialgia8.

Se ha sugerido que existe una interrelación entre 
ambos procesos, lo que se apoya en que la migraña, la 
cefalea crónica diaria y el SFM parecen constituir un 
continuum evolutivo, como expresión de la alteración del 
sistema crónico antinociceptivo10. De hecho, los síntomas 
de alodinia cutánea en la migraña se asocian con diferentes 
procesos dolorosos, entre ellos el SFM11. Por ello, la apa-
rición conjunta de migraña y SFM podría estar relacionada 
con la sensibilización central anormal y el procesamiento 
anormal del dolor que existe en ambas enfermedades7, en 
las que, por otra parte, también está alterado el sistema 
serotonérgico9.

En cualquier caso, la coexistencia de migraña y SFM 
afecta al bienestar del enfermo y obliga a tratar la migraña 
y a utilizar al mismo tiempo aquellos procedimientos que 
mejoran el SFM, como son los ejercicios cardiovasculares, 
la terapia cognitiva conductual, los antidepresivos en dosis 
bajas7 y otros neuromoduladores, como pregabalina.

Migraña y dolor

En la edad temprana, algunos cuadros dolorosos, por 
lo general musculoesqueléticos, son comórbidos con ciertas 
cefaleas; el pronóstico de la cefalea es peor si existen dolo-
res múltiples, y viceversa12. En lo que se refiere al adulto, 
tanto los estudios epidemiológicos prospectivos como los 
clínicos de corte transversal muestran que existe comorbilidad 
entre la migraña y otros dolores13: los enfermos con cefalea 
tienen aproximadamente el doble de riesgo de padecer 
dolores musculoesqueléticos (odds ratio [OR]: 1,9; intervalo 
de confianza [IC]: 1,8-2,0), comorbilidad cuya frecuencia 
está directamente relacionada con la intensidad de cualquiera 
de los dos procesos14. Aunque no se conocen bien las 
razones de la comorbilidad, se ha planteado que se podría 
explicar por una causalidad unidireccional (es decir, una 
enfermedad puede causar o agravar la otra) o bien significar 
que ciertos factores exógenos o endógenos, incluidos los 
genéticos, son comunes a ambos procesos y favorecen su 
aparición y desarrollo13, aparte de la existencia de una 
sensibilización central anormal, tal como se ha comentado 
en el apartado anterior7.

Migraña y enfermedad psiquiátrica

La comorbilidad de la migraña con enfermedades psi-
quiátricas puede tener una gran importancia teórica y prác-
tica por los motivos que se exponen en la tabla 1. De 
acuerdo con diferentes estudios, tanto prospectivos de tipo 
caso-control como de corte transversal, recientemente revi-
sados15, la migraña es comórbida con el trastorno de pánico, 
el trastorno de ansiedad generalizada, las fobias, la depre-
sión y el trastorno bipolar, aunque la frecuencia e intensidad 
de la asociación varían según la enfermedad y el estudio, lo 

Tabla 1. Razones por las que la comorbilidad entre migraña 
y enfermedad psiquiátrica es importante

– � La aparición de una enfermedad psiquiátrica aumenta  
la frecuencia de las cefaleas en esa población.

– � La enfermedad psiquiátrica modifica la expresión clínica  
de la migraña.

– � El enfermo solicita más asistencia médica si padece ambos 
procesos.

– � La enfermedad psiquiátrica puede obligar a cambiar  
el manejo de la migraña.

– � Posiblemente empeore el pronóstico de la migraña.

– � La investigación de factores fisiopatológicos y etiopatogénicos 
comunes puede ayudar a conocer la causa de la migraña.

– � Puede haber dificultades a la hora de decidir el tratamiento 
de elección de una u otra enfermedad.

– � El tratamiento de una de ellas puede favorecer la aparición 
de la otra.
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que se ha confirmado en un amplio y reciente estudio 
poblacional16 en el que se ve que la migraña se asocia a 
depresión, distimia, trastorno bipolar, ataques de pánico, 
agorafobia y fobia simple. En la tabla 2 se muestran los 
resultados obtenidos en dos estudios clásicos respecto a 
esta comorbilidad17,18.

Los dos procesos cuya comorbilidad con la migraña 
tiene mayor interés son la ansiedad y los trastornos del es-
tado de ánimo. De acuerdo con McWilliams19, es más pro-
bable encontrar ansiedad en el migrañoso que en el control 
(OR: 3,8; IC: 2,5-6). De hecho, el 9% de los pacientes con 
migraña tienen ansiedad19, que se manifiesta, general-
mente, por fobias sociales, aunque otras veces se trata de 
un trastorno de ansiedad generalizada y, en muchas otras 
ocasiones, de un trastorno de pánico20. Realmente, la aso-
ciación de ansiedad y migraña es mucho más frecuente 
que la de migraña y depresión en numerosos estudios21. 
Aún más, en ciertos trabajos la ansiedad aparecía a una 
edad menor que la migraña, la cual a su vez precedía a la 
depresión22,23, resultados similares a los encontrados en otro 
estudio retrospectivo17.

En lo que respecta a las alteraciones afectivas, existe 
una manifiesta comorbilidad entre la migraña y el trastorno 
bipolar (Tabla 2), pero esta comorbilidad es menos frecuente 
y está peor estudiada que la de migraña y trastornos de 
ansiedad o migraña y depresión. Sin duda, existen diversos 
estudios, tanto clínicos como poblacionales, sobre estos as-
pectos, pero merece la pena destacar el trabajo de Merikan-
gas, et al.23, en el que se vio que el trastorno bipolar era 
más frecuente en los migrañosos frente a los no migrañosos 
(8,8% de los migrañosos frente al 3,3% de los no migrañosos; 
OR: 2,9; IC: 1,1-8,8). El reciente estudio de Dilsaver, et al.24 
ha confirmado que, independientemente de la polaridad, 
una historia familiar de trastorno bipolar aumenta el riesgo 
de padecer una migraña.

Si se centra ahora el interés sobre la depresión, la co-
morbilidad tiene aspectos cuantitativos (mayor frecuencia) y 
cualitativos (mayor cantidad de síntomas depresivos e inten-
sidad del episodio depresivo). En un trabajo a dos años se 
vio que la incidencia de depresión fue significativamente 
mayor en migrañosos, frente a controles o a enfermos con 
otras cefaleas25; no sólo eso, tener migraña sextuplica el 
riesgo de que una persona pase de tener sólo algún síntoma 

depresivo a padecer un episodio depresivo mayor25. En 
consecuencia, no es de extrañar que la prevalencia de la 
depresión sea mayor en el migrañoso que en la población 
control, tal como se expone en la tabla 3, que muestra los 
resultados de diversos estudios transversales y longitudina-
les. Como se puede deducir, la probabilidad de aparición de 
una depresión en el migrañoso duplica a sextuplica la de la 
población control, variabilidad que depende del estudio que 
se considere.

Un reciente estudio español prospectivo26 ha encontrado 
datos similares a los referidos. En otro estudio prospectivo25 
se ha visto que la comorbilidad parece específica para la 
migraña y no para la cefalea en general. Si bien no hay 
acuerdo en este punto27, en la mayoría de los trabajos17-18,25, 
por otra parte los mejor realizados, se deduce que la comor-
bilidad es más específica para la migraña que para otras 
cefaleas. Además, de la misma forma que el migrañoso 
tiene más probabilidades de padecer una depresión, la in-
cidencia de migraña en el deprimido es mayor que en la 
población no migrañosa o en aquella que padece una cefalea 

Tabla 2. Probabilidad que tiene el migrañoso de padecer un determinado trastorno psiquiátrico a lo largo de su vida12,13

Migraña (%) Control (%) OR (IC)

Depresión mayor 34 10 4,5 (3,0-6,9)

Distimia 9 2 4,4 (2,1-9,3)

Trastorno bipolar II 4 1 5,1 (1,5-16,2)

Episodio maníaco 5 1 5,4 (1,8-15,7)

Trastorno de ansiedad generalizada 10 2 5,7 (2,7-12,1)

Trastorno obsesivocompulsivo 9 2 5,1 (2,3-11,2)

Fobia 40 21 2,6 (1,7-3,8)

Tabla 3. Probabilidad de que el paciente con migraña 
padezca una depresión20

Tipo de 
estudio

Autor OR/HR (IC)

Corte 
transversal

Merikangas, et al. (1990) OR: 2,2 (1,1-4,8)

Breslau, et al. (2000) OR: 3,5 (2,6-4,6)

Breslau, et al. (2000)* OR: 4,9 (3,3-7,2)

Zwart, et al. (2003) OR: 1,9 (1,6-2,3)

McWilliams, et al. (2004) OR: 2,8 (2,2-3,7)

Longitudinales Breslau, et al (1994) HR: 3,1 (2,0-5,0)

Breslau, et al. (2000) HR: 2,4 (1,8-3,0)

Breslau, et al. (2003) HR: 5,8 (2,7-12,3)

HR: hazard ratio.
*En migraña con aura. Si
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diferente de la migraña (OR: 3,4; IC: 1,4-8,7)18,25. Esto 
conlleva una consideración práctica importante: en todo 
migrañoso se debería evaluar la existencia de una depresión, 
porque, de confirmarse, se tendría que aplicar el tratamiento 
más adecuado para ambos procesos, migraña y trastorno 
del estado de ánimo28,29.

De los datos obtenidos mediante estos estudios se ex-
traen dos conclusiones fundamentales. La primera es que 
la comorbilidad de la depresión parece específica para la 
migraña y no para cualquier otra cefalea. En segundo lugar, 
la comorbilidad actúa de manera bidireccional, en el sentido 
de que cualquiera de estas enfermedades aumenta el ries-
go de padecer la otra. La bidireccionalidad de la comorbi-
lidad apoya el que en ambas enfermedades, migraña y 
depresión, intervenga un factor etiopatogénico común28.

También es muy importante saber si tener una depre-
sión empeora o no el pronóstico de la migraña. Aunque la 
respuesta es aparentemente negativa, porque, tal como en-
contraron Breslau, et al.30 en su estudio poblacional de dos 
años de duración, la comorbilidad no influyó en que aumen-
tara la frecuencia de las crisis migrañosas, la persistencia 
de las mismas o el grado de empeoramiento en la calidad de 
vida del migrañoso con el paso del tiempo, estos aspectos 
están necesitados de nuevos estudios, ya que los más re-
cientes contradicen esta idea. Por ejemplo, en el recien-
te trabajo de Hung, et al.31 se ha encontrado que tener una 
migraña hace más probable la existencia de síntomas somá-
ticos en el paciente con depresión mayor y en otro trabajo32, 
igualmente reciente, se ha visto que los síntomas depresivos 
se correlacionan con peor calidad de vida del migrañoso. 
Además, la ansiedad y la depresión comórbidas son un 
factor de riesgo para la progresión de una migraña episó-
dica a una crónica33; de hecho, la posibilidad de tener de-
presión, ansiedad es el doble en la migraña crónica que 
en la episódica34.

En la tabla 4 se exponen algunas razones que podrían 
explicar por qué coexisten migraña y depresión. Por ejemplo, 
una enfermedad podría causar la otra, un aspecto difícil de 
probar cuando la relación temporal entre una y otra no está 
suficientemente definida. Por ejemplo, se podría pensar que 
la depresión hace que el migrañoso consulte con más facilidad 
y frecuencia debido a su estado de ánimo y preocupación, 

y también se podría intentar explicar la depresión en los 
pacientes migrañosos como una reacción psicológica al do-
lor, pero los hallazgos de Breaslau, et al.25 indican que esta 
comorbilidad no se explica como una simple respuesta psi-
cológica al dolor por una cefalea grave. Por supuesto, cual-
quier clínico tiene experiencia acerca de que los pacientes 
con cefaleas mucho más intensas y frecuentes que la mi-
graña no se deprimen más de lo que sería habitual.

Parece más probable que la comorbilidad de migraña 
y depresión se explique a través de mecanismos fisiopato-
lógicos o de factores etiopatogénicos comunes, como po-
drían ser el abuso de medicación sintomática, la disfunción 
serotonérgica, las fluctuaciones en la secreción hormonal o 
la sensibilización central. En efecto, se ha sugerido que uno 
de estos factores podría tener naturaleza hormonal o estar 
relacionado con el sexo, ya que hasta la edad de 30 años 
la mujer tiene mayor probabilidad de ser diagnosticada de 
migraña (24% en mujeres frente a 9% en varones) y lo 
mismo ocurre con la depresión (24% en mujeres frente a 
13% en varones); de la misma forma, la probabilidad de 
padecer una migraña a lo largo de toda la vida es cuatro 
veces mayor en la mujer, que también tiene el doble de 
probabilidades de padecer una depresión18,30.

Por otra parte, es bien sabido que en la migraña y en 
la depresión están involucrados los mismos sistemas de 
neurotransmisión, como por ejemplo los sistemas dopami-
nérgico y serotonérgico. La serotonina35 se relaciona con los 
trastornos del estado de ánimo, ansiedad, apetito, conducta 
sexual y trastornos obsesivocompulsivos y la dopamina, con 
el estado de ánimo, cognición, búsqueda de placer y moti-
vación. En la migraña se conoce bien la implicación de los 
receptores 5HT1 debido a la efectividad de los agonistas de 
estos receptores en el tratamiento de la misma, y también 
aparecen en sus prodromos los síntomas dopaminérgicos, 
como bostezos, cambios de humor, náuseas o vómitos. Com-
parados con los controles, en los migrañosos hay un aumen-
to de densidad de receptores dopaminérgicos D3-D4 en 
linfocitos periféricos36. No sólo eso, todos los grupos princi-
pales en el tratamiento profiláctico de la migraña actúan 
sobre los sistemas neurales serotonérgicos, bien bloqueando 
los receptores o modulando las descargas de las neuronas 
serotonérgicas, y un antidepresivo, como la amitriptilina, 
también se emplea como preventivo de la migraña, si bien 
es verdad que a dosis distintas. Sin embargo, un nuevo 
trabajo37 ha excluido la influencia del polimorfismo del trans-
portador de serotonina (serotonin-transporter-linked polymor-
phic región [5-HTTLPR]) como un denominador genético 
común de migraña y depresión.

Finalmente, migraña y depresión se relacionan con di-
ferentes factores de riesgo genéticos y existe la posibilidad 
de que la comorbilidad se deba a un factor genético común. 
En este sentido, en un reciente y amplio estudio se encontró 
una asociación bidireccional entre depresión y migraña, es-
pecialmente migraña con aura, lo que se puede explicar, al 
menos en parte, por factores genéticos compartidos38. Por 
el contrario, el estudio de la coagregación de migraña y 
depresión en familias con probandos con depresión mayor 
con y sin migraña sugiere que la asociación de ambos pro-
cesos no parece ser altamente transmisible22,39, lo que se 
deduce igualmente de un segundo estudio de familias con 
ambos procesos y probandos migrañosos22.

Tabla 4. Algunas explicaciones de la comorbilidad entre 
migraña y depresión

La migraña puede favorecer la aparición de depresión por:
–	Preocupaciones y ansiedad del enfermo.
–	Fenómenos reactivos.

La depresión puede:
–	Favorecer la aparición de una cefalea.
–	Disminuir la capacidad de soportarla.

Puede existir un factor patogénico o fisiopatológico común 
que actúe a nivel:

–	Hormonal.
–	De la neurotransmisión.
–	Genético.
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La tabla 5 expone algunas preguntas que es obligado 
hacer durante el interrogatorio del migrañoso para determi-
nar si puede padecer una depresión. En caso positivo, se 
aconseja realizar entrevistas semiestructuradas y/o aplicar 
los criterios diagnósticos habituales, como los del DSM IV, y 
utilizar escalas clásicas para el diagnóstico de depresión 
(inventario de Beck40, escala de Hamilton41, etc.), porque la 
actitud terapéutica de la migraña puede cambiar radical-
mente cuando el diagnóstico de depresión se confirma, ya 
que es preciso tratar ambas enfermedades sin minusvalorar 
ninguna de las dos. En este sentido, en primer lugar, es 
preciso evitar aquellos medicamentos profilácticos de la mi-
graña que pueden favorecer la aparición de una depresión 
o aumentar su intensidad, como puede suceder con propra-
nolol, flunarizina42 y topiramato.

En general, es conveniente tratar separadamente migra-
ña y depresión, porque, si bien algunos medicamentos pue-
den ser eficaces en ambas al mismo tiempo, las dosis pre-
cisas y el tiempo de tratamiento son distintos en cada una; 
además, la depresión tiene un riesgo de recurrencia elevado 
si el tratamiento se interrumpe precozmente. Otro motivo 
para no menospreciar la necesidad del tratamiento del tras-
torno del estado de ánimo es que los intentos de suicidio 
son más frecuentes en el migrañoso con aura y en la mujer 
migrañosa que en el deprimido en general (OR: 3; IC: 1,4-6,6)29. 
Por desgracia, no existen razones basadas en la evidencia 
para establecer cuál es el tratamiento exacto indicado en 
esta situación42.

De todas formas, se deben utilizar antidepresivos que han 
mostrado eficacia en la prevención de las crisis migrañosas. 
Por tanto, se aconsejan los antidepresivos tricíclicos cuando 
coexisten migraña y depresión43. La amitriptilina se considera 
el antidepresivo de elección para la profilaxis en la migraña, 
aunque, como se ha señalado, en la depresión se adminis-
tra a dosis más altas, que suelen producir no pocos efectos 
adversos, incluido el aumento de peso. Por lo general, sue-
le ser preferible finalmente tratar la depresión con inhibido-
res selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS), que 
son al menos igual de eficaces y mucho mejor tolerados por 
el paciente deprimido. Sin embargo, su efectividad como 
profilácticos de las crisis de migraña es discutida, de mane-
ra que si con el ISRS no se consigue prevenir las crisis 
migrañosas, se puede emplear otra pauta que consiste en 
administrar dosis más bajas de amitriptilina por la noche 

junto a ISRS44. Por supuesto, otra posibilidad es asociar o 
emplear otros agentes profilácticos de la crisis de migraña 
con efectos sobre las enfermedades psiquiátricas, como son 
ciertos antiepilépticos, que además actúan como estabiliza-
dores del estado de ánimo (valproato sódico y topiramato)42. 
En efecto, el valproato es muy efectivo en la fase maníaca del 
trastorno bipolar y en la migraña, mientras que otros dos 
medicamentos con efectos antimanía, como el litio o la car-
bamazepina, no han mostrado efectividad en la migraña30.

Por supuesto, la coexistencia de migraña y depresión 
plantea otros problemas desde el punto de vista terapéutico, 
tal como se expone en la tabla 6, algunos de los cuales, que 
ya se han comentado a lo largo de la exposición, son im-
portantes. Finalmente, está sin aclarar si tratar una migraña 
reduce el riesgo de una futura depresión, o al revés, no se 
sabe si tratar una depresión puede reducir el riesgo de que 
aparezca una migraña. En cualquier caso, conseguiremos los 
mejores resultados si somos capaces de identificar ambos 
procesos en el mismo enfermo y los tratamos con los me-
dicamentos adecuados para la migraña y la depresión.
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