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Nutracéuticos en el tratamiento
de la migrana [: vitaminas

David Ezpeleta

La migrafa es una enfermedad compleja cuyo tratamiento sintomatico y preventivo es muy diverso. Ademas de los
farmacos sancionados por las guias de practica clinica, existe un grupo de sustancias que ha suscitado un crecien-
te interés en los Ultimos afios. Se trata de los nutracéuticos, que incluyen: vitaminas, minerales, derivados botanicos
y otros suplementos. Este trabajo revisa el potencial terapéutico preventivo de las vitaminas en la migrafia. La ribo-
flavina dispone del mayor nimero de ensayos clinicos y su uso es habitual en la practica clinica especializada en
cefaleas. Otras vitaminas, como la vitamina B6, el 4cido félico, la vitamina D y la vitamina E tienen escasas evidencias
que las apoyen, pero su potencial terapéutico es suficiente como para emprender ensayos clinicos controlados de
calidad. El neurélogo y otros especialistas que atienden a pacientes con migrafia deben estar familiarizados con las
vitaminas y otros nutracéuticos para poder aconsejar con conocimiento de causa a aquellos pacientes que muestren
interés por estas terapias.
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Migraine is a complex disease whose symptomatic and preventive treatment is truly diverse. In addition to drugs
sanctioned by clinical guidelines, there is a group of substances that has aroused increasing interest in recent years.
These are nutraceuticals, which include: vitamins, minerals, botanical derivatives and other supplements. This work
reviews the preventive therapeutic potential of vitamins in migraine. Riboflavin has the largest number of clinical tri-
als and is commonly used in headaches clinics. Other vitamins, such as vitamin B6, folic acid, vitamin D and vitamin
E have little evidence to support them, but their therapeutic potential is enough to undertake quality-controlled
clinical trials. The neurologist and other specialists who treat migrainous patients should be familiar with vitamins
and other nutraceuticals in order to advise with full knowledge to those patients who show interest in these therapies.
(Kranion. 2019;14:142-52)
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INTRODUCCION «nutr'a'ceUtico», acuﬁado en 1989, deri\(a de nutricic’m
(nutrition) y farmacéutico (pharmaceutical)®. Su defi-

El interés por las terapias complementarias y nicion y alcance no estan claros?, pero se acepta que
alternativas en general, y por los remedios «natura- un nutracéutico es una sustancia que aporta bene-
les» en particular, es creciente entre los pacientes ficios fisiolégicos y proporciona proteccion frente a
que padecen migrafia y otras cefaleas!?. El término enfermedades cronicas®®. Su utilizacion por parte de
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médicos y pacientes parece estar motivada, entre
otros factores, por una insatisfaccion con las tera-
pias farmacolégicas convencionales, sea por inefi-
cacia o por sus efectos secundarios®. De hecho, se
ha observado una tendencia a preferir sustancias
nutracéuticas como tratamiento debido a la falsa
creencia de que lo natural es mejor 0 es bueno en
comparacion con los farmacos estandar.

Los tratamientos nutracéuticos pueden clasifi-
carse en: vitaminas, minerales, derivados botanicos
y otros suplementos. Su creciente interés en rela-
cion con la migrafia se ha visto reflejado en el nu-
mero de articulos publicados, en continuo ascenso
afio a afio’. De hecho, la mayoria de los ensayos
clinicos se han llevado a cabo y publicado en los
Ultimos diez afios®. El neurdlogo y otros especialistas
que atienden a pacientes con cefaleas deben estar
familiarizados con estas sustancias para poder
aconsejar con conocimiento de causa a aquellos
pacientes que muestren interés por ellas, tanto
adultos como, especialmente, en edad pediatri-
ca®13. A nuestro juicio, las guias clinicas sobre diag-
noéstico y tratamiento de las cefaleas deberian incluir
apartados especificos sobre terapias alternativas y
complementarias y tratamientos nutracéuticos. La
calidad de la evidencia es dispar y en general mala
o regular, pero existe informacion mas que suficien-
te para ser analizada, clasificada y hacer las opor-
tunas recomendaciones.

En este trabajo se revisa el papel de las vitami-
nas como potencial tratamiento preventivo de la
migrafia. El resto de nutracéuticos (minerales, deri-
vados botanicos y otros suplementos) e importantes
cuestiones relacionadas con su marco legal, regu-
lacion y seguridad se afrontaran mas adelante.

VITAMINAS

Cualquier sustancia nutracéutica con un preten-
dido efecto clinico en una enfermedad concreta
deberia disponer de un mecanismo de accién que
pueda integrarse de forma biolégicamente plausible
en la etiopatogenia y la fisiopatologia de la enferme-
dad. La migrafia es lo suficientemente compleja
como para que la anterior premisa se cumpla con
practicamente todos los nutracéuticos y especial-
mente con las vitaminas. Se abren dos escenarios
clinicos: si los sujetos con migrafia tienen algun tipo
de déficit vitaminico con mayor frecuencia que la
poblacion no migrafiosa y si dicho déficit empeora
la enfermedad, de modo que la suplementacion
pueda revertir la situacion; si la suplementacion con
vitaminas en sujetos con migrafia sin déficit puede
tener un efecto preventivo de la enfermedad debido
al efecto biolégico de la vitamina en la fisiopatologia
migrafiosa y si este efecto puede ser dependiente
de la dosis.

Vitamina A

La vitamina A, retinol o B-caroteno, es un
antioxidante. El acido retinoico, metabolito activo,
esta implicado en procesos de neuroplasticidad y
de inmunomodulacion!#. La relacién de la vitami-
na A con la cefalea es bien conocida, pues su
hipervitaminosis, y probablemente su hipovitami-
nosis, pueden producir hipertension intracra-
neal'®>. Segln esto, la vitamina A tendria dificil
cabida en el tratamiento preventivo de la migrafia,
pero se dispone de alguna publicacion que abre
esta posibilidad.

Un estudio analizé si existia correlacion entre
migrafia, proteina transportadora de retinol tipo 4
(RBP4) y proteina C reactiva de alta sensibilidad
(PCR-as). Ambas proteinas se han asociado con la
inflamacion neurogénica estéril migrafiosa. Se inclu-
yo a 48 pacientes con migrafia (criterios de la Cla-
sificacion Internacional de las Cefaleas, 2.2 edicion)
y 40 controles pareados por edad y sexo. Las mues-
tras se recogieron en periodos intercriticos. Se ob-
servaron niveles altos de PCR-as y bajos de RBP4,
lo que sugiere algun tipo de implicacion relevante
de la vitamina A en la patogénesis de la migrafa.
La RBP se una a la vitamina A en proporcion 1:1,
y en caso de deficiencia de vitamina A, los niveles
de RBP son bajos. Dado que la vitamina A tiene
propiedades antiinflamatorias y segun los resultados
de este estudio, los autores sugieren que la suple-
mentacion con vitamina A podria ser de utilidad en
el control de la enfermedad?®.

Existe otro trabajo que, aun siendo anecddtico,
traemos a colacion, pues refleja bien el estilo de
algunas publicaciones sobre agentes nutracéuticos
y otros suplementos en el tratamiento de la migrafa
y otras muchas enfermedades. Se llevd a cabo un
estudio piloto que incluyé a 30 individuos (19 mu-
jeres 'y 11 hombres), con edades entre 25y 45 afios,
con «diversos signos clinicos, frecuencia e intensi-
dad de migrafia durante los ultimos 3-5 afios». Se
les indico el siguiente tratamiento: a) 75 mg al dia
de sulfato de zinc durante 6 semanas; b) una cap-
sula de complejo vitaminico B al dia durante los
primeros 10 dias; ¢) una cépsula de vitamina «A o
E» al dia durante los primeros 10 dias. A las dos
semanas del inicio del estudio, «algunos pacientes
comunicaron cierto alivio de la frecuencia y la gra-
vedad de las crisis, que fue espectacular a partir de
la cuarta semana, momento en que la mayoria de
los pacientes afirmaron haberse practicamente re-
cuperado de la horrible pesadilla de la enfermedad.
Tras seis semanas, casi todos los pacientes no te-
nian migrafia. Se siguié a los 30 pacientes durante
tres afios y, salvo dos mujeres que comunicaron
cefalea leve muy ocasional durante todo el periodo
de observacion (que pudo ser un epifendbmeno),
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ninguno de los otros pacientes sufrio esta dolencia
y se sintid liberado de la perpetua espada de Da-
mocles de vivir con migrafia» (sic)Y’.

Vitamina B1

La vitamina Bl o tiamina actia como cofactor
de enzimas clave, como el complejo o-cetoglutarato
deshidrogenasa mitocondrial y la transcetolasa. El
primero estd implicado en el metabolismo energéti-
co y la produccion de glutamato, mientras que la
transcetolasa participa en la sintesis de acidos gra-
sos y es de gran importancia para el metabolismo
cerebral'*. Aunque escasa, existe informacion sobre
la relacion entre tiamina y migrafa.

Un reciente estudio de casos y controles ha
valorado, mediante un cuestionario, la ingesta de
tiamina en la dieta de pacientes con migrafia y su
asociacion con la frecuencia de las crisis. Se inclu-
yo a b0 sujetos migrafiosos (38 mujeres y 12 hom-
bres) y 50 sanos, pareados, de 20 a 60 afios de
edad. La ingesta de tiamina fue menor en los casos
migrafiosos que en los sujetos sanos controles
(p < 0,001), diferencia que no fue significativa tras
ajustar por ingesta caldrica. Los pacientes con alta
frecuencia de crisis reportaron menor ingesta de
tiamina en comparacion con los pacientes cuya
frecuencia de crisis fue moderada (p = 0,01), dife-
rencia que no fue significativa tras ajustar por in-
gesta caldrica'®. Los autores aducen a la relacion
entre disfuncion mitocondrial y migrafia para expli-
car el potencial efecto de la tiamina y otras vitami-
nas del grupo B en la prevencién de la migrafha.
Sugieren también la pertinencia de evaluar la in-
gesta dietética de tiamina en los pacientes migra-
fiosos y obrar en consecuencial®.

Se han descrito dos casos de migrafia cronica
(criterios de la Clasificacion Internacional de las Ce-
faleas, 3.7 edicion beta) con respuesta a tiamina
intravenosal®. El caso 1 tenia historia de migrafna de
méas de 10 afios de evolucion, con situacion de
migrafia crénica desde hace un afio; el caso 2,
historia de migrafia desde hace 12 afios, con cefa-
lea practicamente diaria en los Ultimos 7-8 meses.
El contexto clinico de ambas pacientes llevo a sos-
pechar una encefalopatia de Wernicke, cumpliendo
los criterios de Caine?9. En ambos casos, una reso-
nancia magnética (RM) cerebral fue normal y la
determinacion de la vitamina en sangre comprobd
niveles bajos (15,4 ng/ml y 17,5 ng/ml, respectiva-
mente; rango: 25-75). La reposicion de tiamina por
via endovenosa conllevd una rapida mejoria de la
cefalea (en menos de 24 h) y de los sintomas vy
signos de la encefalopatia (mareo, vértigo, alteracion
de la marcha, nistagmo, cognicion, otros), quedando
en ambos casos una migrafia catalogable de episo-
dica de baja frecuencia. El déficit nutricional de

tiamina se atribuyd a las nauseas, vomitos y ano-
rexia por la migrafia. Los autores recuerdan que
los vOmitos recurrentes durante las crisis de migra-
fa, asi como la anorexia y el rechazo de alimento,
se consideran factor de riesgo de encefalopatia de
Wernicke. Comentan la posibilidad de un circulo
vicioso, pues si un déficit de tiamina leve o mode-
rado puede empeorar la evolucion de una migrafa,
los crecientes sintomas de esta pueden empeorar
el déficit, de modo que descartar un déficit de
tiamina plasmatica y su suplementacion podria ser
un tratamiento prometedor en este subgrupo de
pacientes con migrafia cronica. Finalmente, de-
sean que su pequefa aportacion sobre la interre-
laciéon entre tiamina, nauseas y cefaleas sirva de
inspiracion a nuevas y mejores investigaciones al
respectol®.

Vitamina B2

La vitamina B2 o riboflavina tiene un importan-
te papel en la produccion de energia celular me-
diante sus dos formas activas coenzimaticas, impli-
cadas en las reacciones de oxidacion-reduccion de
numerosos procesos celulares?!. Varios estudios
con RM cerebral espectroscopica han puesto de
manifiesto una deplecion energética en la migrafia,
con hallazgos comparables en musculo esquelético
y mitocondrias plaquetarias??2’, lo que justifico em-
prender estudios sobre riboflavina en la prevencion
de la migrafa. Actualmente se dispone de varios
trabajos que abogan sobre su utilidad en pacientes
adultos. También hay datos en la poblacién pedia-
trica, siempre mas dificil de estudiar por su mayor
respuesta al placebo que en adultos!?, pero son
menos consistentes?!.

En 2017 se publicd una revision sistematica
sobre prevencion de la migrafia con riboflavina®®. La
busqueda incluyé trabajos publicados desde 1966
hasta 2016. Se seleccionaron 11 estudios clinicos:
cinco mostraron un efecto terapéutico positivo y
consistente en adultos?9-33, cuatro mostraron resul-
tados dispares en nifios y adolescentes3*3/, y en
dos ensayos en combinacion con otras sustancias,
no se observd beneficio clinico3®39. Los estudios en
adultos, nifios y adolescentes con riboflavina en
monoterapia se resumen en las tablas 1 y 2. El
perfil de acontecimientos adversos es muy favora-
ble. Aparte de coloracion amarilla de la orina, hecho
gue conviene avisar al paciente, los estudios apenas
refieren casos aislados de diarrea, posible reaccion
alérgica, nauseas/vomitos y poliuria.

Entre todas las vitaminas, la riboflavina es la
que tiene mas estudios en prevencion de la migra-
fia con la suficiente calidad como para recomendar-
la en adultos. La American Headache Society le
otorga un nivel de evidencia B (probablemente
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23 pacientes 3 meses La frecuencia de Clase Il
también migrafia se redujo
recibieron de 8,7/mes (basal)
75 mg/d a 29 mes (p <0,01);
de aspirina sin diferencias
con/sin aspirina
Placebo 3 meses Reduccion del 59% Clase |
en la frecuencia
de migrafia con
riboflavina frente a
placebo (p < 0,0001)
Ninguno 6 meses La frecuencia de Clase IlI
migrafa se redujo
de 4 dias/mes (basal)
a 2 dias/mes a los
3y 6 meses (p < 0,05)
Propranolol 3 meses Ambos farmacos Clase IV
80 mg/dia redujeron la
frecuencia de cefalea
de 4 a 2,8 crisis/mes,
sin diferencias
significativas entre
grupos
Valproato 3 meses La frecuencia de Clase Il
sodico, cefalea se redujo
500 mg/dia de 9,2 a 2,4/mes

con riboflavina,

y de 6,5 a 2,1/mes
con valproato,

sin diferencias
significativas entre
grupos

Todos los estudios, salvo el de Rahimdel, et al., utilizaron criterios de migrafia de la International Headache Society. Todos los estudios incluyeron a pacientes

Tasta 1. Estudios clinicos de riboflavina en monoterapia en prevencion de la migrafia en adultos
Schoenen, Abierto, no 400 mg/dia
et al., 1994% controlado,
comparacion con
situacion basal
Schoenen, Doble ciego, 55 400 mg/dia
et al., 1998% controlado
con placebo,
aleatorizado
Boehnke, Abierto, no 23 400 mg/dia
et al., 20043 controlado,
comparacion con
situacion basal
Nambiar, Abierto, 100 100 mg/dia
et al., 201132 aleatorizado,
comparador
activo
Rahimdel, Ciego simple, 90 400 mg/dia
et al., 2015% aleatorizado,
grupos paralelos
con migrafia sin y con aura. Los grados de evidencia corresponden a los utilizados por la American Academy of Neurology*.
Adaptada de Thompson, et al., 2017%.

eficaz en la prevencion e la migrafia)*®4, y el
Grupo de Estudio de Cefaleas de la Sociedad Es-
pafiola de Neurologia un nivel de evidencia Il y un
grado de recomendacion C (probablemente eficaz
en la prevencion de la migrana)*2. Su perfil riesgo/
beneficio es muy favorable, hecho que debe tener-
se en cuenta en la prevencion de la migraha de
poblaciones especiales*, como personas mayores
e incluso nifos y adolescentes, pese a disponerse
de menos datos. Las altas tasas de respuesta a
placebo en los ensayos clinicos sobre migrafa lle-
vados a cabo en nifios y adolescentes han dificul-
tado histéricamente que farmacos activos, tanto en
el tratamiento de las crisis como en la prevencion
de la enfermedad, hayan tardado en demostrar la
eficacia que los estudios abiertos indicabant®. A
nuestro juicio, la riboflavina tiene cabida en estas
poblaciones.

Finalmente, se comenta un interesante trabajo
de 2009 en la linea de la actual y futura investiga-
cion clinica farmacogenética. Se analizo la respues-
ta a riboflavina (400 mg/dia, 4 meses, estudio abier-
to) en 64 sujetos migrafiosos en quienes se
genotipd su ADN mitocondrial*3. Se puso la aten-
cion en el haplogrupo H, diferente a otros en térmi-
nos de metabolismo energético. Cuarenta sujetos
respondieron a riboflavina, 24 fueron no responde-
dores y 29 tenian haplogrupo H. La mayoria de los
respondedores fueron no-H (67,5%) y la mayoria de
los no respondedores fueron H (66,7%), con dife-
rencia entre grupos significativa®3. Este tipo de in-
formacion puede tener importantes implicaciones
clinicas, desde la preseleccion de probables res-
pondedores hasta consideraciones farmacoétnicas,
pues el haplogrupo H es el que habitualmente se
encuentra en la poblacion europea.
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Placebo 3 meses

Ninguno 3 meses

Placebo 10 meses

TasLa 2. Estudios clinicos de riboflavina en monoterapia en prevencion de la migrafia en nifios y adolescentes

Sin reduccion
de la frecuencia
de migrafia
con riboflavina
(4,4/mes) frente
a placebo
(4,2/mes)

La frecuencia
de migrafia
se redujo de
21,7/mes (basal)
a 13,2 mes
(p <0,01)

Sin diferencias

Clase |

Clase IV

Clase |

significativas
entre los grupos
riboflavina

y placebo

Reduccion Clase |
estadisticamente
significativa

de la frecuencia,

la duracion

y la discapacidad
(PedMIDAS)

de la cefalea

Placebo 3 meses

MacLennan, Doble ciego, 48 nifios de 200 mg/dia
et al., 2008% controlado con 5a 15 afios
placebo,
aleatorizado
Condo, et al.,  Retrospectivo 41 nifios y 200 mg (21
2009% adolescentes pacientes)
de 8 a 18 afios 0 400 mg
(20
pacientes)
Bruijn, et al., Doble ciego, 42 nifios de 50 mg/dia
2010% controlado con 6 a 13 afios
placebo,
aleatorizado,
cruzado
Athaillah, et Doble ciego, 98 adolescentes 400 mg/dia
al., 2012%7 controlado con entre 12y
placebo, 19 afios
aleatorizado
of Neurology*4'.
Adaptada de Thompson, et al., 2017%.

Todos los estudios incluyeron a pacientes con migrafia sin y con aura. Los grados de evidencia corresponden a los utilizados por la American Academy

Vitamina B3

La vitamina B3, niacina o acido nicotinico, esta
implicada en el metabolismo celular y tiene propie-
dades antioxidantes y antiinflamatorias. Se le atri-
buyen efectos positivos en el metabolismo mitocon-
drial y, al igual que con otras vitaminas, se le ha
prestado atencién como posible agente antimigra-
fioso activo**. Las primeras publicaciones datan de
la década de 19504548, Se trata de series de casos
donde sujetos diagnosticado de migrafia fueron tra-
tados con niacina por via parenteral (intramuscular
y/o endovenosa) con diferentes dosis y pautas. Es-
tos trabajos hablan de respuesta positiva o alivio
completo en una gran proporcion de los sujetos
tratados*4.

Hubo que esperar hasta 2003 para disponer
de nueva informacion, cuando se publicé el caso
de una mujer de 62 afios, con historia de migrafia
de 40 afios de evolucion, con 2-3 crisis semanales
en los ultimos meses. Por recomendacion de un
amigo, que habia observado que desde que tomaba
niacina como hipolipemiante su migrafa habia des-
aparecido, optd por hacer lo mismo, y comenzo a

automedicarse con 375 mg de niacina dos veces al
dia, experimentando igualmente una desaparicion
de su migrafia®®. El neurdlogo, que la atendi6 dos
semanas después, recomendd continuar con el mis-
mo tratamiento. Tres meses después seguia bien,
con dolor muy ocasional. Los autores argumentan
el beneficio observado por un efecto de retroalimen-
tacion negativa de niacina y sus derivados en la via
de la quinurerina, lo que aumentaria la conversion
del Ltriptofano de la dieta en serotonina®®.

Ese mismo afio se publicaron otros dos casos
clinicos®?, dos varones jovenes que experimentaron
una respuesta completa a los 30-60 min de la toma
de 500 mg de niacina por via oral como tratamien-
to agudo de sus crisis. Ambos pacientes experimen-
taron rubefaccion (flushing) a los 30 min de la toma.
Al igual gue el caso anterior, lo interesante es la
explicacion que dan los autores a su observacion.
Ademas del efecto negativo en la via de la quinure-
rina, se arguye que la niacina podria inducir pros-
taglandina D2 en la piel (flushing) y producir su
metabolito en plasma. Una alta cantidad de prosta-
glandina D2 podria regular a la baja el péptido re-
lacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) en la
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terminal trigeminal eferente, reduciendo la inflama-
cion neurogénica y explicando su efecto terapéutico
agudo®0.

En 2005 se publicd una revision sistematica de
la literatura sobre el tratamiento de la migrafa y la
cefalea de tipo tension con niacina®l. Se analizaron
nueve articulos que cumplieron los criterios de in-
clusion, todos ellos con un nivel de evidencia C
(series de casos), concluyéndose que la niacina
podria tener efectos beneficiosos en ambas cefaleas
y que estaba justificado emprender ensayos clinicos
al respecto®!.

Finalmente, cabe mencionar aqui otros trabajos
recientes. Se ha desarrollado un derivado del acido
nicotinico (AMG 333, de Amgen®) que es antago-
nista del TRPM8 (transient-receptor-potential melas-
tatin 8), principal termosensor al frio en mamiferos,
presente, entre otras muchas localizaciones, en los
ganglios de la raiz dorsal y los ganglios trigeminal y
esfenopalatino, fundamentales en la circuiteria im-
plicada en la migrafa®?. Los estudios de asociacion
de genoma completo (Genome-Wide Association
Studies, GWAS) ya habian identificado polimorfis-
mos intergénicos con el gen de TRPM&5354, catali-
zando la busqueda de farmacos antimigrafiosos
relacionados®? y el inicio de programas de investi-
gacion clinica en humanos®26.

Vitamina B5

La vitamina B5 o acido pantoténico no dispone
de investigacion especifica en migrafia. Esta vitami-
na aparece de forma esporadica en alguna publica-
cién que ha utilizado polivitaminicos. Apenas men-
cionaremos una de ellas, a modo de anécdota y
como critica a desinformados entusiasmos que apa-
recen cada cierto tiempo. Se trata del singular «coc-
tel de Myers modificado», compuesto de magnesio,
calcio, vitamina C, acido pantoténico, vitamina B6,
vitamina B12 y otras vitaminas del complejo BY’.
Segln la experiencia del autor, este preparado, ad-
ministrado por via intravenosa, se ha mostrado efi-
caz en las siguientes enfermedades: crisis de asma,
migrafia, fatiga (incluyendo el sindrome de fatiga
cronica), fibromialgia, espasmos musculares agu-
dos, infecciones del tracto respiratorio superior, si-
nusitis croénica, rinitis alérgica estacional, enferme-
dad cardiovascular y otros trastornos®’.

Vitamina B6

La vitamina B6 o piridoxina esta implicada en
el metabolismo del folato, la homocisteina y la sin-
tesis de neurotransmisores. Tiene propiedades an-
tioxidantes y actla como cofactor en la via de la
quinurenina. La mayorfa de las publicaciones que
relacionan vitamina B6 y migrafia lo hacen en

relacion con el folato, la vitamina B12 y la via me-
tabdlica de la homocisteina, de lo que se hablara
después®8-6L. Que sepamos, solo existe un estudio
de vitamina B6 en monoterapia como agente pre-
ventivo de la migrafia®. Se trata de un ensayo cli-
nico aleatorizado, con doble ciego, llevado a cabo
en 66 sujetos con migrafia con aura, 54 mujeres y
12 hombres, que recibieron 80 mg de vitamina B6
al dia o placebo durante 3 meses. Se observé una
mejoria estadisticamente significativa en la intensi-
dad y la duracion de las crisis, pero no en su fre-
cuencia.

Vitamina B7

La vitamina B7 o biotina es un cofactor esencial
implicado en el metabolismo de los carbohidratos,
los lipidos y los aminoacidos, asi como en la repli-
cacién celulart®. Salvo un estudio que la menciona
entre otras muchas sustancias en relaciéon con una
formulacion comercial de riboflavina, magnesio,
coenzima Q10, multivitaminas y elementos traza3?,
no existe, que sepamos, investigacion especifica
sobre biotina en migrafia.

Vitamina B9 y vitamina B12

La vitamina B9 (folato) y la vitamina B12 (coba-
lamina) estan bioldgicamente conectadas. Asi, la
deficiencia de vitamina B12 ocasiona una deficien-
cia funcional de folato. Al igual que la vitamina B6,
estan implicadas en el metabolismo de la homocis-
teina. El polimorfismo C677T de la MTHFR (meti-
lentetrahidrofolato reductasa) reduce su capacidad
enzimatica, aumenta los niveles de homocisteina y
es un factor de riesgo genético de migrafia con
aura®®. Los niveles séricos bajos de estas tres vita-
minas se correlacionan con un aumento de los ni-
veles de homocisteina, alteracion que puede norma-
lizarse administrando vitamina B6, folato y vitamina
B12 de forma aislada o en combinacion. El aumen-
to de homocisteina cerebral aumentaria la suscep-
tibilidad a tener crisis de migrafia via los siguientes
mecanismos potenciales: activacion del receptor
NMDA, inhibicion del receptor GABA-A, estrés oxi-
dativo, disfuncion endotelial, activacion plaquetaria,
darfio celular directo e inflamacion neurogénica®+63.

En un estudio abierto con 16 nifios afectados
de migrafia, hiperhomocisteinemia y polimorfismos
C677T y A1298C de la MTHFR, se observd que el
tratamiento con acido félico a dosis de 5 mg/dia
durante seis meses consiguio la resolucion o reduc-
cion de las crisis de migrafia®. Un ensayo clinico
controlado, aleatorizado y con doble ciego estudio
el efecto de la suplementacion diaria con 2 mg de
acido fdlico, 25 mg de vitamina B6 y 400 ug de
vitamina B12 durante seis meses en 52 pacientes
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diagnosticados de migrafia con aura®®. Se observo
una reduccion del 39% en la concentracion de
homocisteina y una mejoria significativa de la fre-
cuencia, la intensidad y la discapacidad en el gru-
po activo en comparacion con el placebo. La res-
puesta se asocio con el genotipo MTHFR C677T58.
Otro ensayo clinico del mismo grupo, controlado,
aleatorizado y con doble ciego, estudi6 el efecto de
la suplementacion diaria con 1 mg de acido folico,
25 mg de vitamina B6 y 400 ug de vitamina B12
durante seis meses en 300 mujeres diagnosticadas
de migrafia con aura, sin observarse eficacia clini-
ca ni reduccién de los niveles de homocisteina®3.
Se ha sugerido la pertinencia de determinar los ni-
veles de homocisteina y los polimorfismos de la
MTHFR en los pacientes con migrafia, especialmen-
te en quienes sufren migrafa con aura®l.

Un estudio observé una relacion inversa entre
el folato de la dieta y la frecuencia de migrana®®.
Otro estudio, caso-control, comunicé que los pa-
cientes con migrafia tienen una menor ingesta
dietética de folato, pero sin encontrarse asociacién
con la frecuencia de migrafia®’. Un ensayo clinico
reciente ha comunicado que la combinacion de
acido félico (5 mg/dia) y vitamina B6 (80 mg/dia)
mejora algunas caracteristicas clinicas de la migra-
fla en comparacién con éacido folico (5 mg/dia) y
placebo®0.

En definitiva, todos estos estudios hablan a fa-
vor de la utilidad del folato, la vitamina B12, y por
parentesco metabdlico de la vitamina B6, en la
prevencion de la migraha, pero es obvio que los
disefios deben mejorarse y los resultados replicarse
en ensayos clinicos controlados a mayor escala.

Vitamina C

La vitamina C o acido ascorbico es un antioxi-
dante y esta implicada en la sintesis de acidos
grasos y neurotransmisores. La primera referencia
gue hemos encontrado en relaciéon con la migrafia
data de 1978. Se trata del curioso caso de un
varon de 32 afos que observé mejoria de su mi-
grafia con vitamina C hasta el punto de que pudo
retirar el tratamiento con metisergida. Sin embargo,
si no tomaba vitamina C, el dolor reaparecia. Se
decidié hacer un ensayo clinico con el paciente
(n = 1), 15 dias tomando vitamina C o placebo (aci-
do citrico) de forma ciega. El paciente identifico
correctamente qué tomo en todos y cada uno de los
dias, sufriendo cefalea los dias con placebo y ausen-
cia de dolor o cefalea leve los dias con vitamina C®8.

Existen dos estudios abiertos del mismo autor
sobre el uso vitamina C y otras sustancias en pa-
cientes con migrafa refractaria y «recalcitrante». En
el primero se evalud la eficacia de 120 mg de ex-
tracto de corteza de pino, 60 mg de vitamina C y

30 Ul de vitamina E por capsula, 10 capsulas al dia,
durante tres meses®. En el segundo, la eficacia de
1.200 mg de extracto de corteza de pinoy 150 mg
de vitamina C al dia durante tres meses’®. En ambos
casos se observd una mejoria en la frecuencia, in-
tensidad y discapacidad de la migrafia. El efecto
observado se explicaria por la accion antioxidante
del extracto y las vitaminas en diferentes puntos de
la fisiopatologia de la migrafia (6xido nitrico, aura,
NMDA, CGRP y hierro en la sustancia gris periacue-
ductal, entre otros)®®’9. Que sepamos, no se ha
llevado ningun ensayo clinico controlado con esta
vitamina.

Vitamina D

La vitamina D es una prohormona, no una vita-
mina. Es hidroxilada en el higado a 25-hidroxivita-
mina Dy luego en el rifién y otros tejidos a 1,25-di-
hidroxivitamina D o calcitriol, forma biolégicamente
activa que se une al receptor nuclear de vitamina
D. Podria participar en el control de hasta 200 ge-
nes implicados en diversos aspectos de la persona
sana y enfermal#’!. Sus efectos biolégicos van mas
allda de la salud 6sea y el metabolismo del calcio, y
al igual que otras vitaminas, tiene propiedades an-
tiinflamatorias y antioxidantes. Son numerosos los
estudios epidemioldgicos que han relacionado nive-
les bajos de vitamina D con diferentes enfermeda-
des, entre ellas las neuroldgicas, como esclerosis
multiple, deterioro cognitivo, enfermedad de Alzhe-
imer, esquizofrenia, autismo, ictus, depresion, psi-
COosis y migrafa.

La relacion entre vitamina D y migrafia ha sido
objeto de una muy reciente revision in extenso’!.
Segln sus autores, el porcentaje de sujetos con
déficit o insuficiencia de vitamina D en la poblacion
migrafiosa varia entre el 45y el 100%; varios estu-
dios han observado una correlacion negativa entre
el nivel de vitamina D y la frecuencia de la cefalea;
y hay datos a favor de que la suplementacion con
vitamina D a dosis de 1.000-4.000 Ul/dia podria
reducir la frecuencia de crisis de migrana’l. Esta
recomendacion terapéutica se fundamenta princi-
palmente en los datos de varios ensayos clinicos,
todos publicados en los Ultimos seis ahos, que se
comentan a continuacion.

Un ensayo aleatorizado, controlado, con doble
ciego, compard la suplementacion diaria de 10 ug
(400 Ul), 25 ug (1.000 Ul) o placebo durante cua-
tro meses en un grupo heterogéneo de 251 sujetos
con dolor musculoesquelético y cefalea’2. No se
demostré mejoria en la escala analdgica visual ni en
la puntuacion del Headache Impact Test (HIT-6). El
diagnostico de cefalea no fue especifico y se baso
en la queja del paciente de sufrir dolor de cabeza.
En otro ensayo clinico, aleatorizado, doble ciego y
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controlado con placebo, 65 sujetos con migrafia de
10 a 61 afios recibieron vitamina D (50.000 Ul
semanales) o placebo durante 10 semanas. Se in-
vestigd también el efecto de la suplementacion en
el valor de la velocidad de sedimentacion globular.
Parece observarse algln efecto en variables de efi-
cacia marginales’3. Al igual que sucede con otros
ensayos, es patente un sesgo de interpretacion de
los resultados, con conclusiones ambiguas o dema-
siado optimistas, como la que puede leerse en este
trabajo: la suplementacion con vitamina D puede
ser Util en la reduccion de la frecuencia de las crisis
de migrafa’3. Los resultados de otro pequefio en-
sayo, también aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo, realizado en 48 sujetos, sugieren un
beneficio de la vitamina D en pacientes con migra-
fia’*. Los autores reconocen las limitaciones de sus
trabajos y que los datos deben replicarse en ensa-
yos clinicos a mayor escala’374.

Otro ensayo clinico aleatorizado, con doble cie-
go y controlado con placebo evalud la eficacia y la
tolerabilidad de simvastatina (20 mg, 2 veces al dia)
mas vitamina D (1.000 Ul, 2 veces al dia), con un
periodo basal de 12 semanas seguido de un perio-
do de intervencion de 24 semanas, en 57 sujetos
adultos con migrafia episddica’®. Los sujetos trata-
dos con simvastatina mas vitamina D mostraron una
muy significativa reduccion en el numero de dias
con migrafia en las semanas 1-12 y las 13-24 de
tratamiento en comparacion con el estado basal, en
ambos casos frente a placebo. En el grupo de tra-
tamiento activo, 8 pacientes (25%) experimentaron
una reduccion de dias de migrafia de al menos el
50% a las 12 semanas, y 9 pacientes (29%) a las
24 semanas de la aleatorizaciéon y asignacion del
tratamiento. Tal reduccion solo se consiguidé en un
paciente (3%) del grupo placebo. Los acontecimien-
tos adversos fueron similares en ambos grupos. Los
autores concluyen que simvastatina mas vitamina D
es una pauta eficaz en la prevencién de la migrafia
episddica en adultos. Argumentan que el efecto
puede deberse a la funcién de la estatina en el
endotelio’®. Este ensayo utilizd vitamina D en el bra-
70 terapéutico para evitar una deficiencia de la vita-
mina inducida por la estatina, pero también por su
efecto sinérgico antiinflamatorio y en la mejoria de
la funciéon endotelial’®.

El dnico ensayo clinico realizado en poblacion
pediatrica distribuyd a 53 sujetos de 8 a 16 afios
en cuatro brazos de tratamiento seglin sus niveles de
25-hidroxivitamina D: niveles normales (amitriptilina
1 mg/Kg), niveles normales (amitriptilina 1 mg/kg
mas vitamina D 400 Ul/dia), déficit leve (amitriptilina
1 mg/kg mas vitamina D 800 Ul/dia) y déficit intenso
(amitriptilina 1 mg/kg més vitamina D 5.000 Ul/dia).
El tratamiento se mantuvo durante seis meses. Se
observé una reduccion significativa en la frecuencia

de crisis en los grupos que recibieron vitamina D
en comparacion con el grupo que solo recibid
amitriptilina’®.

Vitamina E

La vitamina E o o-tocoferol, ademas de tener
propiedades antioxidantes®®, bloguea la liberacion
de acido araquiddnico y la conversion de éacido
araquidonico a prostaglandinas por su accién inhi-
bitoria de las enzimas fosfolipasa A2 y ciclooxige-
nasa®3. Entre los posibles mecanismos implicados
en la migraia menstrual se encuentra la liberacién
de prostaglandinas. Los niveles de prostaglandinas
en el endometrio entre las fases folicular y luteal
se multiplican por tres, y aumentan mas durante
la menstruacion®® (Fig. 1). Durante la fase pre-
menstrual, los niveles de prostaglandinas en suero
estan elevados’’. Un ensayo clinico, doble ciego y
controlado con placebo, realizado en 51 mujeres
con migrafia, concluy6 que la vitamina E a dosis
de 400 Ul/dia reduce la frecuencia y la intensidad
de los sofocos climatéricos’®. Tales datos justifican
el uso de antiinflamatorios no esteroideos en la
prevencion perimenstrual de las crisis de migraha
y que se haya prestado atencién a la vitamina E
con este propdsito®3.79.80,

Se dispone de un ensayo clinico controlado que
evalud la eficacia de la vitamina E en la prevencion
de la migrafia menstrual. Se incluy6 a 72 mujeres
con migrafia menstrual que recibieron placebo (de
apariencia idéntica a la vitamina E) durante 5 dias
(desde el dia -2 al dia +3 del sangrado), comple-
tando dos ciclos menstruales, seguidos por un mes
de lavado y otros dos ciclos en que recibieron vita-
mina E (capsulas blandas con 400 Ul) con la misma
pauta perimenstrual®l. Se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la gravedad del
dolor y las escalas de discapacidad. La vitamina E
también fue superior a placebo en el alivio de los
sintomas asociados a la migrafa.

Vitamina K

La vitamina K ejerce acciones que trascienden
su funcion en la coagulacion sanguinea. Diversas
proteinas dependientes de la vitamina K, relaciona-
das y no relacionadas con la coagulacion, tienen
importantes funciones en el sistema nervioso82:83.
Existe una relacion inversa entre la migrafa, la ce-
falea en racimos y la vitamina K, habiéndose publi-
cado diversas observaciones clinicas e incluso un
ensayo sobre el papel de los farmacos antivitamina
K (warfarina, acenocumarol) en la prevencion de
estas cefaleas®49l. Como era de esperar, no existen
referencias en relacién con la suplementacion de
esta vitamina en la prevencion de la migrafia.
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Ficura 1. Relacion entre prostaglandinas, migrafia menstrual y accion de la vitamina E (adaptada de Shaik, et al., 2015%).

COMENTARIOS

El uso de vitaminas en la prevencion de la mi-
grafia no ha superado la prueba del metaanalisis®.
Sin embargo, lejos de hablar de su ineficacia, esto
pone de manifiesto el gran interés que existe al
respecto, asi como la necesidad de disponer de
estudios observacionales y ensayos clinicos que si-
gan las directrices de la International Headache
Society, tanto en el disefio y duraciéon del experi-
mento como en la seleccion de las variables de
eficacia y su correcta interpretacion40:41,93-98,

Salvo la riboflavina, con un grado de evidencia
B/Il (probablemente eficaz en la prevencion de la
migrafia), el resto de vitaminas no consta en las
actuales guias clinicas pediatricas y de adultos, o se
hace mencién de forma genérica y tangencial*:4299,
A nuestro juicio, todas las vitaminas con al menos
un ensayo clinico deberian aparecer en las guias
clinicas, aunque sea para constatar su ineficacia o
el bajo nivel de su evidencia.

Las siguientes vitaminas tienen potencial en la
prevencion de la migrafia: niacina, vitamina B6 ais-
lada 0 en combinacién con folato y vitamina B12,
vitamina D y vitamina E, esta Ultima en la migrafa
menstrual. Mientras aparecen pruebas a favor o en
contra de su eficacia en migrafia, ante pacientes
con migrafia episoédica de alta frecuencia o migrafia
cronica que han agotado o no toleran otras opciones
terapéuticas, determinar, por ejemplo, los niveles de
homocisteina (cualquier paciente) o vitamina D

(pacientes en riesgo de déficit: sedentarismo, obe-
sidad, poca exposicion a la luz solar por trabajo o
estilo de vida) y hacer un ensayo terapéutico en
caso de detectarse alteraciones, merece considera-
cion.
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