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Resumen

La migrafa es una enfermedad neuroldgica frecuente, incapacitante y con un elevado coste para el individuo y la sociedad.
Los datos epidemioldgicos muestran una mayor prevalencia de la enfermedad en mujeres, lo que estd estrechamente
relacionado con las fluctuaciones hormonales. Sin embargo, la migrafia en hombres presenta caracteristicas diferenciales
en cuanto a sintomas, percepcion del dolor y comorbilidades. Factores bioldgicos, genéticos, epigenéticos y psicosociales
podrian condicionar estas diferencias, impactando ademas en la respuesta terapéutica. Pese a que histdricamente los
estudios preclinicos se han centrado en animales machos, los hombres estdn infrarrepresentados en la investigacion clinica
en migrafia, ignorando aspectos criticos especificos del sexo masculino. Por ello, esta revision profundiza en la epidemiologia,
la presentacion clinica y los desafios particulares del diagndstico y el manejo de la migrafia en hombres. Ademds, evalua
las estrategias terapéuticas actuales, subrayando la necesidad de futuros estudios que permitan generar conocimiento
sobre la influencia del sexo en la fisiopatologia y tratamiento de esta entidad.
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Abstract

Migraine is a highly prevalent and disabling neurological disorder that imposes a substantial economic burden on patients
and society. Epidemiological data show a higher incidence of the disease in women, starting from puberty throughout life,
where it is closely tied to hormonal fluctuations. Despite this, migraine in men presents with unique characteristics in terms
of symptoms, pain perception and comorbidities. Biological, genetic, epigenetic and psychosocial factors contribute to
sex-related differences, and, therefore, to therapeutic response. Although preclinical studies have historically focused in male
animals, men are underrepresented in clinical migraine research, overlooking critical male-specific aspects. Therefore, this
review delves into the epidemiology, clinical presentation, and particular challenges of diagnosing and managing migraine
in men. Additionally, the review evaluates current therapeutic strategies, underscoring the necessity for individualized
approaches, to provide knowledge of sex-related differences in the pathophysiology and treatment of this condition.
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Introduccion

La migrafa es una enfermedad neuroldgica fre-
cuente, incapacitante y con un elevado coste para el
individuo y la sociedad. Se manifiesta con episodios
recurrentes de cefalea, de localizacion habitualmente
unilateral e intensidad moderada o grave, por lo que
puede limitar las actividades cotidianas de las perso-
nas que la padecen’. Se estima que afecta al 15% de
la poblacién mundial, con una prevalencia tres veces
menor en los hombres que en las mujeres?. Si bien la
prevalencia anual en la infancia es comparable entre
ambos sexos, se situa en torno al 4% en los chicos y
el 6,4% en las chicas de entre 13y 15 afios, y la mayor
disparidad tiene lugar a los 30 afios, donde alcanza
una proporcién mujer: hombre de aproximadamente
3134,

Sin embargo, las diferencias en la migrafa entre
hombres y mujeres no son solo epidemioldgicas. Se
han descrito variaciones en las manifestaciones clini-
casy en las caracteristicas de los ataques, incluyendo
la duracién, la frecuencia y los sintomas asociados®®.
También se han observado diferencias en la discapa-
cidad y las comorbilidades asociadas a la migraia’.
Finalmente, podria existir un comportamiento farmaco-
cinético y farmacodindmico diferente entre ambos
sexos, lo que podria influir en la eficacia y tolerabilidad
de ciertos farmacos empleados para el tratamiento de
la migrafia®®.

Factores bioldgicos, genéticos, epigenéticos y psico-
sociales podrian contribuir a las diferencias relaciona-
das con el sexo observadas en la migrafia. Asimismo,
hallazgos recientes sugieren que los nociceptores peri-
féricos, primer eslabdn en la transmisiéon del dolor,
presentan dimorfismo sexual, o que podria traducirse
en diferencias en los mecanismos fisiopatoldgicos del
dolory, en consecuencia, en la respuesta terapéutica'’.
No obstante, el origen de estas diferencias aun no se
ha dilucidado por completo.

Mas alld de las diferencias bioldgicas inherentes a
cada sexo, también hay factores relacionados con el
género (que influyen, por ejemplo, en la busqueda de
atencion sanitaria, en la percepcion y comunicacién del
dolor, 0 en la respuesta al estrés) que pueden contri-
buir a las diferencias en la presentacion de la migraia
en hombres y mujeres'".

Fisiopatologia de la migrana en el hombre

Aunqgue no existen diferencias notables entre hom-
bres y mujeres en la fisiopatologia de la migrana, es
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posible que existan ciertas variaciones en la reaccion
al dolor y en la actividad neuronal de algunas areas
cerebrales. En este sentido, algunos estudios han des-
crito diferencias estructurales y funcionales entre
ambos sexos. En particular, en los hombres podria
existir una menor respuesta funcional frente a estimu-
los térmicos nocivos en dareas vinculadas al procesa-
miento emocional, como la amigdala y el giro
hipocampal’?. Sin embargo, la evidencia disponible al
respecto es aun escasa.

La evidencia experimental indica que las hormonas
sexuales tienen un papel modulador en la reactividad
neuronal y vascular, participando en la regulacién de
los mecanismos nociceptivos. En la poblacion mascu-
lina no se han observado diferencias significativas en
los niveles plasmaticos de estrégenos en hombres con
migrafia, en comparacion con controles sanos. Ademas
de los estrdgenos, la progesterona y la testosterona
regulan funciones bioldgicas e influyen en la actividad
de neurotransmisores y neuropéptidos como el péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP). No
obstante, los datos acerca de su papel en la migrafa
y de las posibles diferencias relacionadas con el sexo
sigue siendo limitada. En este contexto, Shields et al.
observaron que los hombres con migrafa cronica pre-
sentaban concentraciones totales de testosterona infe-
riores a los controles'®. En contraste, otros trabajos no
detectaron diferencias en los niveles séricos de testos-
terona entre hombres con migraia y controles sanos'.
De forma similar, Li et al. reportaron niveles mas altos
de hormona liberadora de gonadotropina, implicada en
la regulacion de la produccion testicular de testoste-
rona, y niveles séricos de progesterona mas bajos en
hombres con migrafia respecto al grupo control™.
Aunque la evidencia sigue siendo limitada y con resul-
tados heterogéneos, estas alteraciones en el equilibrio
fisiolégico de las hormonas sexuales podrian influir en
la susceptibilidad individual al desarrollo de la
migrafia'’'®. Ademas, otras hormonas como la prolac-
tina, con efectos pronociceptivos, parece desempenar
un papel especifico en las mujeres' '8, mientras que la
oxitocina podria tener propiedades antinociceptivas
mads pronunciadas en los hombres'®2°,

Como se ha comentado anteriormente, las alteracio-
nes en el equilibrio hormonal podrian contribuir a expli-
car las diferencias relacionadas con el sexo observadas
en la migraia''®. No obstante, otros sistemas impli-
cados en la fisiopatologia de la migrafia podrian con-
tribuir a estas diferencias. En modelos preclinicos, se
han descrito algunas diferencias relacionadas con el
sexo en la via del CGRP, incluyendo su liberacién y
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expresion de receptores®’. En este contexto, en los
hombres se ha descrito una menor sensibilidad a la
activacion de los canales TRPV1 y menor respuesta a
la capsaicina, lo que podria asociarse con una menor
liberacion de CGRP?>23, De forma similar, la actividad
del péptido activador de la adenilato ciclasa hipofisa-
ria-38 (PACAP-38) podria estar parcialmente regulada
por los estrdgenos y, en consecuencia, las mujeres
podrian tener una mayor respuesta. Sin embargo, aun
no se ha establecido el papel de estos hallazgos en
las diferencias entre sexos observadas en la
migrafia®?°. Finalmente, otros sistemas moduladores
del dolor como el sistema endocannabinoide o el sis-
tema opioide podrian presentar diferencias dependien-
tes del sexo'.

Caracteristicas de los ataques de migraha
en el hombre

Los criterios diagndsticos de la migraha, definidos
por la Clasificacion Internacional de las Cefaleas 3.2
Edicion (CIC-3), comprenden caracteristicas como el
dolor unilateral, el caracter pulsatil y el empeoramiento
con la actividad fisica habitual'. Aunque algunos traba-
jos no han encontrado diferencias al respecto®®, otros
estudios revelan que los hombres experimentan con
menor frecuencia dolor unilateral, cualidad pulsatil y
exacerbacion con el movimiento®. Respecto a la dura-
cién de los ataques, la evidencia disponible sugiere
que los hombres podrian presentar episodios mas bre-
ves, independientemente del uso de medicacion®?’.
Por el contrario, la mayoria de los estudios no muestran
diferencias en la frecuencia de los ataques; sin
embargo, los hombres tienden a notificar menos los
episodios de dolor, o que podria suponer un sesgo en
la valoracién de estas diferencias. Los hombres refie-
ren en general una menor intensidad del dolor, eva-
luada mediante la escala visual analdgica (EVA), y
presentan una mayor tolerancia al dolor y umbrales
nociceptivos mas altos que las mujeres ante estimulos
dolorosos?®:2°.

Los sintomas asociados, entre los que se incluyen
nauseas, vomitos, fotofobia y fonofobia, forman parte
de los criterios diagndsticos de esta entidad'. La evi-
dencia actual sefala que los hombres presentan con
menor frecuencia nauseas, vomitos, fotofobia, fonofo-
bia, osmofobia, alodinia y sintomas autonémicos cra-
neales, en comparacion con las mujeres®®72627, En
relaciéon con los sintomas prodrémicos, que afectan a
aproximadamente el 30-80% de los pacientes con
migrafa, un estudio basado en el uso de cuestionarios

observé que eran menos frecuentes en hombres®, sin
embargo otros trabajos no encontraron diferencias sig-
nificativas entre ambos sexos en cuanto a la presencia,
frecuencia o duracion de estos sintomas®%2"22,

Una proporcion importante de los pacientes con
migrafia identifica diversos factores desencadenantes
de sus ataques. Los datos en relacion con las diferen-
cias de sexo en la prevalencia y tipos de factores des-
encadenantes son limitados. En este contexto, un
estudio transversal que incluyé a 6.786 pacientes con
migrafia mostré que los hombres notificaban un menor
numero de factores desencadenantes que las mujeres,
incluso tras excluir la menstruacion del andlisis®. Entre
los 11 factores evaluados, unicamente el consumo de
alcohol, el ejercicio fisico y ciertos alimentos fueron
mas frecuentes en los hombres. Asimismo, segun los
resultados de otro trabajo que incluyé a 871 pacientes
con migrafia, de los cudles el 27% eran hombres, el
exceso de suefio podria constituir un desencadenante
mas frecuente en esta poblacién®t. Una de las hipdtesis
para explicar estas posibles diferencias se basa en el
papel de las fluctuaciones de las hormonas sexuales;
estos cambios podrian alterar la excitabilidad neuronal,
reduciendo el umbral de la migraia en las mujeres y,
en consecuencia, incrementando su vulnerabilidad
frente a diversos desencadenantes externos®**°,

Comorbilidades de la migrana en el
hombre

La migrafia es una enfermedad que se presenta de
forma comoérbida con una variedad de enfermedades®.
La presencia de comorbilidades puede condicionar la
respuesta terapéutica y la evolucién de la enfermedad.
La investigacion sobre las diferencias de sexo en las
comorbilidades de la migraia es limitada. Un estudio
en 8.044 gemelos con migrafia mostré que los hom-
bres presentaban un menor nimero de comorbilidades
(7 frente a 18)*”. En la misma linea, otro estudio iden-
tifico perfiles de comorbilidad diferentes segun el sexo;
mientras que los hombres eran mas propensos a
comorbilidades como la hipertension arterial, la disli-
pemia o el hipotiroidismo, en las mujeres fueron mas
frecuentes las afecciones psiquiatricas como la depre-
sién y la ansiedad®. Sin embargo, estos resultados
deben interpretarse con cautela, debido al posible
sesgo de género presente en el diagnostico de las
enfermedades psiquiatricas, lo que podria contribuir a
su infradiagnéstico en hombres®®. Mencién especial
merece la comorbilidad cardiovascular, de forma
que algunos estudios han sugerido que los hombres
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Figura 1. Mecanismos farmacodindmicos y farmacocinéticos que, en teoria, podrian afectar a las diferencias en la
respuesta terapéutica entre hombres y mujeres con migrafia (adaptada de Gazerani et al.’; figura creada con Biorender).

menores de 60 aflos con migrafa presentan un mayor
riesgo de sufrir un ictus isquémico que aquellos que
no la padecen*’. Ademas, en los pacientes con migraia
con aura, se ha descrito un posible incremento de la
mortalidad por cardiopatia isquémica y enfermedad
cerebrovascular en la poblaciéon masculina*'.

Tratamiento de la migrana en el hombre

La variabilidad de la respuesta farmacoldgica
depende de factores bioldgicos intrinsecos (p. €j., sexo
o0 edad), ambientales y/o psicosociales. En relacidn con
el sexo, existen diferencias en la biodisponibilidad, la
distribucién, el metabolismo y la eliminacion de farma-
cos (Fig. 1)8°. Esto se debe a variaciones en la homeos-
tasis, la composicion de la grasa corporal y la regulacion
endocrina. En este sentido, los hombres tienen, en
general, mayor talla, peso corporal y area de superficie,
lo que resulta en un mayor volumen de distribucion.
Como resultado de un mayor flujo hepatico y una mayor
tasa de filtraciéon glomerular, los hombres tienen una
eliminacién mas rapida para la mayoria de los farma-
cos®?. Adicionalmente, existen diferencias entre ambos
sexos en la union de los farmacos a las proteinas plas-
maticas y en la actividad de las enzimas metabolizado-
ras de farmacos, como el citocromo P450 (CYP450)8.
Finalmente, la expresion de algunos receptores como
el del CGRP o el del N-metil-d-aspartato (NMDA), es

diferente en hombres y mujeres, lo que podria sugerir
mecanismos relacionados con la farmacodinamia®.
Las diferencias farmacocinéticas y farmacodinamicas
entre hombres y mujeres podrian afectar a la eficacia y
tolerabilidad de algunos farmacos. Mientras que los
hombres generalmente tienen una eliminacion mas
rapida, las mujeres tienen un mayor riesgo de experi-
mentar eventos adversos (EA), siendo ademas mas gra-
ves*?. De la misma forma, algunos farmacos podrian ser
més efectivos en hombres que en mujeres o viceversa.
Sin embargo, la relevancia clinica de estas diferencias
sigue sin estar clara para muchas de las terapias
empleadas comunmente en la migrafia y los estudios
pivotales suelen presentar una baja representacion
masculina y carecen de la potencia estadistica necesa-
ria para discernir resultados especificos de cada sexo.
Los hallazgos sobre la medicacion aguda son con-
tradictorios y la evidencia disponible se centra en otras
afecciones dolorosas. Aunque algunos trabajos apun-
tan a una eficacia especifica segun el sexo, de algunos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) como ibupro-
feno o ketorolaco, su relevancia en la migrafia no esta
clara®. Otros AINE, como el acido acetilsalicilico, se
absorben y eliminan de forma mas lenta en los hom-
bres, sin haberse demostrado repercusion clinica en la
eficacia®. La biodisponibilidad y concentracion plasma-
tica maxima de los triptanes podria ser menor en hom-
bres, sin correlacionarse con diferencias en la
respuesta, a excepcion de un menor riesgo de
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recurrencia del dolor y de EA en este sexo*®. Hasta el
momento, no se ha informado ninguna diferencia far-
macocinética especifica del sexo para los ditanes, ago-
nistas del receptor 5-HT1F*4. En contraste, los gepantes
podrian ser mas eficaces en el tratamiento agudo en
mujeres; su elevada unidn a proteinas plasmaticas y
un metabolismo mediado por los citocromos P3A4
(CYP3A4) y P2C9 (CYP2C9) podria explicar estas dife-
rencias, siendo crucial considerar posibles dimorfismos
sexuales en el futuro®®.

Respecto al tratamiento preventivo, la evidencia es
limitada. Algunos betabloqueantes podrian tener una
mayor tasa de depuracion y eliminacion en hombres,
lo que supondria una menor exposicion sistémica*t. De
forma similar, los inhibidores selectivos de la recapta-
cion de serotonina podrian alcanzar una menor con-
centracién plasmatica, debido a un mayor metabolismo
hepatico®. Por otra parte, los datos clinicos sobre topi-
ramato o verapamilo provienen de cohortes con epilep-
sia, sin haberse explorado especificamente en el
contexto de la migrafia. Si bien es crucial reconocer la
mayor prevalencia de EA en mujeres, algunos como la
disfuncién sexual asociada a la amitriptilina es hasta
seis veces mas frecuente en hombres*’ y el uso de
betabloqueantes supone un riesgo de disfuncion eréctil
en mas del 10% de estos*®. Pese a las diferencias
relacionadas con el sexo en la farmacologia del CGRP,
hasta el momento los resultados en la eficacia para los
gepantes y anticuerpos monoclonales anti-CGRP son
similares en ambos sexos*>“?,

Como se ha comentado anteriormente, diversos
estudios indican que la presentacion clinica de la
migrafia difiere entre hombres y mujeres.

Adicionalmente, el dimorfismo sexual en la biologia
de la nocicepciodn plantea la posibilidad de que exista
una respuesta sexualmente dimorfica al tratamiento.
Sin embargo, en la investigacion clinica en migraha los
hombres suelen estar infrarrepresentados, lo que limita
la potencia estadistica y aumenta el riesgo de sesgos
en los resultados®’. En contraste, la investigacion pre-
clinica se ha realizado tradicionalmente en animales
machos, con el objetivo de minimizar el impacto hor-
monal en los animales hembras®'. Esto reduce la opor-
tunidad de investigar las diferencias de sexo en la
fisiopatologia de la migraha. Por ello, el disefio de
futuros ensayos preclinicos y clinicos en migrafia debe-
ria incluir todos estos aspectos, con el fin de obtener
evidencia mas solida y extrapolable, asi como favore-
cer el desarrollo de terapias especificas para cada
sexo en los pacientes con cefalea y otras afecciones
dolorosas.

Conclusiones

La evidencia sobre las diferencias de la migrafia
entre hombres y mujeres continda siendo limitada
debido a la histdrica infrarrepresentacion de los hom-
bres en los estudios epidemioldgicos y clinicos. Esta
brecha metodoldgica limita la comprension de la fisio-
patologia y las manifestaciones clinicas en la poblacién
masculina, lo que puede contribuir al infradiagndstico
y al infratratamiento. Por ello, resulta prioritario impul-
sar estrategias que favorezcan el acceso de los hom-
bres a la atencion sanitaria y reduzcan el estigma
sociocultural asociado a esta enfermedad. Asimismo,
las investigaciones futuras deberian garantizar una
representacion equilibrada de ambos sexos, con el fin
de profundizar en el andlisis de las diferencias relacio-
nadas con el sexo y el género en la migraia.
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