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  RESUMEN ABSTRACT 
 

La migraña es una enfermedad neurovascular con una alta 

carga de morbilidad a nivel mundial. Esta entidad clínica ha 

sido relacionada con el desarrollo eventos cardiovasculares 

y mortalidad cardiovascular. Los mecanismos subyacentes 

a esta asociación siguen en discusión; no obstante, se ha 

observado como la disfunción endotelial, la inflamación vas- 

cular y las mutaciones genéticas juegan un rol fundamental 

en los posibles mecanismos fisiopatológicos que entrelazan 

a la migraña con las enfermedades cardiovasculares. En 

concordancia, existe una gran cantidad de evidencia clínica 

que soporta tal asociación, observándose que las mujeres 

que padecen de migraña con aura son las que presentan 

mayor riesgo de eventos y mortalidad cardiovascular. A 

su vez, los antecedentes cardiovasculares y la presencia 

de enfermedades cardiometabólicas también han figurado 

como factores predisponentes de eventos cardiovasculares 

en pacientes con migraña. Por tal razón, es importante que 

el personal de la salud realice un diagnóstico oportuno de 

los individuos con migraña con el fin de realizar un aborda- 

je terapéutico que permita aminorar el riesgo de desarrollar 

eventos cardiovasculares y la muerte por enfermedad car- 

diovascular. El objetivo del presente artículo de revisión es 

describir los posibles mecanismos fisiopatológicos que con- 

llevan a desarrollar eventos cardiovasculares en pacientes 

con migraña, así como exponer la evidencia clínica y epide- 

miológica que respalda la asociación entre esta enfermedad 

y una morbimortalidad cardiovascular elevada. 
 

Palabras clave: Migraña, cefalea, mortalidad cardiovascular, 

riesgo cardiovascular, enfermedad cardiovascular. 

Migraine is a neurovascular disease with a large morbidity 

burden worldwide. This clinical entity has been related to the 

development of cardiovascular events and cardiovascular 

mortality. The mechanisms underlying this association re- 

main under discussion; nevertheless, it has been observed 

that endothelial dysfunction, vascular inflammation, and ge- 

netic mutations play a fundamental role among the possible 

pathophysiological mechanisms binding migraine with cardio- 

vascular disease. In concordance, there is a large amount of 

clinical evidence supporting this association, in particular for 

women with migraine with aura, who show the largest risk of 

events and cardiovascular mortality. Moreover, cardiovas- 

cular history and the presence of cardiometabolic disorder 

are also predisposing factors for cardiovascular events in 

patients with migraine. Therefore, it is important that health- 

care personnel perform an opportune diagnosis of subjects 

with migraine, aiming to carry out a therapeutic approach 

to allow a decrease in the risk of developing cardiovascular 

events and death due to cardiovascular disease. The objec- 

tive of this review article is to describe the possible patho- 

physiological mechanisms leading to cardiovascular events 

in patients with migraine, as well as to describe the clinical 

and epidemiological evidence that backs up the association 

between this disease and increase cardiovascular morbidity 

and mortality. 
 

Keywords: Migraine, headache, cardiovascular mortality, 

cardiovascular risk, cardiovascular disease. 
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La migraña es una entidad clínica de origen neurológico y 
vascular, caracterizada por episodios recurrentes de dolor 
de cabeza, de gravedad moderada a severa, que tiende a 
ser unilateral, y se encuentra asociada con manifestaciones 
y síntomas como nauseas, fotofobia, fonofobia, vértigo, en-
tre otros1. Según la Sociedad Internacional del Dolor de Ca-
beza, la migraña puede clasificarse en 3 subtipos: sin aura, 
con aura y crónica; variando cada una en su sintomatología y 
el tiempo de duración de la misma2. Por su parte, la migraña 
común o clásica (con o sin aura) afecta aproximadamente al 
12% de la población general; mientras que, del 1-2% padece 
de migraña crónica, siendo esta considerada como la segun-
da afección más incapacitante a nivel mundial, posiblemente 
por sus comorbilidades psiquiátricas y psicológicas3,4.

A su vez, se ha descrito que la tasa de afectos por la migra-
ña varía según la edad y el sexo del individuo, observándose 
una mayor incidencia de esta en los varones durante la ado-
lescencia y en las mujeres en el período de la adultez5. Los 
costos indirectos de esta entidad superan los 19 billones 
anualmente en Estados Unidos, lo cual es adjudicado a la 
pérdida de días de trabajo de los individuos con migraña6. 
Asimismo, la etiopatogenia de la enfermedad es compleja 
y engloba aspectos genéticos, neuroquímicos y vasculares 
que se encuentran interrelacionados entre sí7-9. En este sen-
tido, la migraña puede conllevar a complicaciones neurológi-
cas graves como convulsiones e ictus migrañosos causados 
por las auras recurrentes, la hiperexcitabilidad neuronal y la 
isquemia vascular inducida por embolias, disección arterial o 
depresión cortical10.

En este orden de ideas, la migraña ha destacado como un 
factor de riesgo para eventos neurovasculares y cardiovas-
culares graves que pueden conllevar a la muerte11,12. Los 
mecanismos fisiopatológicos que subyacen a este fenóme-
no se basan, principalmente, en alteraciones de los siste-
mas de regulación inflamatorios, oxidantes y neurohumora-
les de los vasos sanguíneos cerebrales13-17; sin embargo, 
las hipótesis que sustentan dicha relación se encuentran en 
constante debate18. En base a lo planteado anteriormente, 
el objetivo del presente artículo de revisión es describir los 
posibles mecanismos fisiopatológicos que conllevan a desa-
rrollar eventos cardiovasculares en pacientes con migraña, 
así como exponer la evidencia clínica y epidemiológica que 
respalda la asociación entre esta enfermedad y una morbi-
mortalidad cardiovascular elevada. 

Migraña y enfermedad cardiovascular: 
posibles mecanismos fisiopatológicos
Si bien se han descrito múltiples factores e hipótesis asocia-
das a la fisiopatogenia de la migraña, esta se basa, esencial-
mente, en la disrupción de los mecanismos neuroquímicos 
y funcionales del sistema nervioso central (SNC) asociados 
al procesamiento sensorial y la modulación del dolor19. No 
obstante, en esta sección se discutirán los posibles meca-
nismos de la migraña asociados a eventos neurovasculares 
y cardiovasculares. 

En primer lugar, se ha reportado el rol central que la dis-
función endotelial (DE) tiene en la patogenia de ambas en-
tidades. La DE se traduce en alteraciones funcionales de 
la capa interna de los vasos sanguíneos, que conllevan a 
modificaciones del tono vascular, perfil secretor, control de 
la coagulación sanguínea y de los mecanismos reguladores 
de la inflamación local y sistémica16,19. En este sentido, se ha 
descrito que pacientes migrañosos (especialmente aquellos 
que padecen de migraña con aura) exhiben niveles elevados 
de biomarcadores cardiovasculares inflamatorios y protrom-
bóticos relacionados a la DE17-20. 

Así pues, la DE en estos pacientes podría afectar la sensibi-
lidad y liberación de óxido nítrico (ON) endotelial, el cual es 
considerado como el principal vasodilatador regulador del 
tono vascular26. La disrupción del ON es producto, en la ma-
yoría de los casos, de un aumento del estrés oxidativo (EO); 
puesto que se ha evidenciado que concentraciones altas de 
especies reactivas de oxígeno y radicales libres disminuyen 
la biodisponibilidad del mismo27. A su vez, la ausencia de 
vasodilatadores favorece la acción desmesurada de sustan-
cias vasoconstrictoras como la endotelina 1 (ET-1), lo que 
conduciría a una disminución del flujo sanguíneo cerebral y, 
con ello, desarrollar episodios de migraña e ictus isquémi-
cos28. De hecho, se ha evidenciado que pacientes migraño-
sos con o sin aura presentan niveles elevados de ET-1 en 
el período ictal y en el inicio de los ataques de migraña23,24. 

También, la ET-1 es capaz de estimular la liberación de pép-
tidos asociados al dolor migrañoso y puede actuar direc-
tamente sobre nociceptores cerebrales25-27. Además, este 
péptido vasoconstrictor puede aumentar la presión arterial, 
uno de los principales factores de riesgo de ictus y otros 
eventos cardiovasculares28-30. Asimismo, el equilibrio entre 
la ET-1 y el ON parece jugar un rol importante en la pro-
pagación de la depresión de la actividad cortical (PDC), el 
primer evento neurológico que tiende a ocurrir en la migraña 
y que se encuentra asociado al aura migrañosa36. Un estu-
dio preclínico en ratas demostró que la ET-1 indujo la PDC, 
al actuar sobre el receptor N-metil-D-aspártico, en conjunto 
con generar una disminución del flujo sanguíneo cortical37. 
En adición, se ha descrito que el PDC puede ocasionar un 
aumento del ON, lo cual se asocia a la percepción del do-
lor durante un ataque de migraña, posiblemente mediante 
la activación de aferentes trigeminovasculares, una de las 
principales vías neuronales implicadas en la patogénesis de 
la migraña29. Además, los daños en el parénquima cerebral 
inducido por episodios repetidos de PDC se ve relacionado 
con una depleción del flujo sanguíneo cerebral y, por ende, 
ictus isquémicos33,34. 

Por otro lado, la DE también se encuentra conectada con 
procesos inflamatorios del endotelio. Estudios han reporta-
do que diversas citocinas proinflamatorias se ven implicadas 
en la sensibilización del dolor en las migrañas35,36, estable-
ciendo de esta manera una relación entre la DE y la neu-
roinflamación42. Cabe mencionar que, en los últimos años, 
la neuroinflamación ha sido considerada como uno de los 
factores fundamentales en el desarrollo de la migraña con o 
sin auras38,39. Del mismo modo, la DE y la respuesta inflama-
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toria endotelial son procesos patológicos característicos de 
enfermedades cardiovasculares como la aterosclerosis40,41, 
el ictus47, la hipertensión48 y enfermedad arterial coronaria49. 
Si bien los procesos inflamatorios intra- y extracraneales 
tienden a ser excluyentes, pueden estar asociados a otros 
factores de riesgo; por ejemplo, se ha observado que los in-
dividuos con migraña presentan mayores tasas de diabetes 
mellitus, dislipidemias, entre otros factores proinflamatorios 
asociados a DE, que podrían afectar tanto a los vasos cere-
brales como sistémicos45,46.

Adicionalmente, los pacientes con migraña tienden a pre-
sentar hipercoagulabilidad, lo cual podría atribuirse a un in-
cremento de la actividad plaquetaria debido a DE52. En con-
cordancia, diversos estudios soportan esta hipótesis, pues 
han demostrado que una elevada incidencia de mutaciones 
genéticas de los genes del factor V Leiden (F5rs6025) y 
factor II-L (F2rs1799963) ha sido observada en pacientes de 
migraña con aura48,49. Al mismo tiempo, varias mutaciones 
genéticas establecen una relación directa entre la migraña 
y ciertos eventos cardiovasculares. Entre estos destacan 
los genes asociados a la vasculopatía retiniana autosómica 
dominante con leucodistrofia cerebral (gen de la metiltetrahi-
drofolato reductasa C677T) y a la presencia del foramen oval 
permeable, siendo este último una causa común de migra-
ñas con aura y embolias50-52. Asimismo, estudios han repor-
tado un solapamiento genético sustancial entre la migraña, 
el ictus isquémico y otras patologías cardiovasculares53,54. 
Algunos autores han mencionado que los estrógenos y el 
sistema nervioso simpático también podrían tener un rol en 
la relación entre la migraña y eventos cardiovasculares por 
su acción sobre el endotelio y el tono vascular55,56; sin em-
bargo, estos tópicos se mantienen en constante discusión. 

Bajo esta premisa, es necesario llevar a cabo estudios pre-
clínicos y clínicos que permitan dilucidar por completo los 
mecanismos que interrelacionan a la migraña con los even-
tos y mortalidad cardiovascular, con el fin de desarrollar he-
rramientas terapéuticas que permitan abordar a los pacien-
tes de riesgo.

Migraña como factor de riesgo para morbimortalidad car-
diovascular: evidencia clínica
En los últimos años, numerosos han sido los estudios clí-
nico-epidemiológicos llevados a cabo para evaluar a la mi-
graña como un factor de riesgo para eventos y mortalidad 
cardiovascular. En este sentido, un estudio prospectivo en 
27858 mujeres evidenció que el 5.2% de las pacientes pre-
sentaba migraña con aura y el 7.8% migraña sin aura, obser-
vándose una incidencia ajustada de evento cardiovascular 
grave (infarto agudo al miocardio, ictus o muerte) de 3.36 
(IC 95%: 2.72-3.99) por cada 1000 personas para las muje-
res con migraña con aura, en comparación a 2.11 (IC 95%: 
1.98-2.24) para aquellas sin aura o sin migraña (p <0,001). 
Cabe mencionar que, las mujeres que padecían migraña con 
aura presentaban mayor probabilidad de eventos cardiovas-
culares que las mujeres con obesidad o dislipidemias; sin 
embargo, las tasas de incidencia aumentaban cuando se 
añadieron variables como la obesidad y diabetes62.

En concordancia, Rohmann y col.12 llevaron a cabo un estudio 
prospectivo en 27844 mujeres en el que se determinó que 
las pacientes que presentaban migraña con aura tuvieron un 
mayor riesgo de mortalidad por enfermedad cardiovascular 
(HR: 1.64; IC 95%: 1.06-2.54), pero no de mortalidad por 
todas las causas. En contraste, otro estudio prospectivo en 
18725 hombres y mujeres reportó que el 11% de ellos pre-
sentó migraña (8% con aura y 3% sin aura), evidenciándose 
que las personas con migraña con aura poseían un mayor 
riesgo de mortalidad por todas las causas (HR: 1.21) y por 
enfermedad cardiovascular (HR: 1.27), en comparación con 
aquellos con migraña sin aura o sin migraña. Al estratificar la 
mortalidad por enfermedad cardiovascular, los autores de-
mostraron que las personas que padecían de migraña con 
aura tenían un mayor riesgo de muerte por patología coro-
naria (HR: 1.28) e ictus (HR:1.40), destacando así la migraña 
con aura como un factor de riesgo independiente para mor-
talidad cardiovascular en ambos sexos63. 

Similarmente, un metaanálisis de 16 estudios de cohorte 
(394 942 pacientes con migraña y 757 465 sin migraña) que 
buscaba evaluar la relación del estatus migrañoso con el 
riesgo de mortalidad señaló que, la migraña se asociaba con 
un mayor riesgo de eventos cardiovasculares y cerebrovas-
culares graves (HR: 1.42; IC 95%: 1.26-1.60; p<0,001). A 
su vez, dichos pacientes tenían un mayor riesgo de ictus de 
cualquier causa (HR: 1.41; IC 95%: 1.25-1.61) y de infarto 
al miocardio (HR: 1.23; IC 95%: 1.03-1.43) en comparación 
a los no migrañosos (p<0,05). Además, se expuso que el 
aura fue un factor modificador del riesgo de ictus y mortali-
dad por todas las causas64. Por el contrario, un metaanálisis 
y un estudio prospectivo reportaron que la migraña no se 
asociaba con un mayor riesgo de eventos o mortalidad car-
diovascular; sin embargo, los autores expusieron que podría 
deberse a la heterogeneidad de los estudios y sus tamaños 
muestrales60,61.

En sumatoria, Liew y col.67 realizaron un estudio prospectivo 
en 2331 personas australianas, en el que se observó que, 
durante el período de seguimiento, el 2.8% de las mujeres 
y el 4.4% de los hombres murió por cardiopatía isquémica. 
Al valorar la relación de dicha mortalidad con la migraña, se 
evidenció que el riesgo de muerte por cardiopatía isquémi-
ca era 2 veces mayor en las mujeres que tenían migraña 
con aura (con y sin ajuste por factores de riesgo cardio-
vascular), en comparación a aquellas con migraña sin aura; 
mientras que, en el caso de los hombres migrañosos, no 
hubo muertes por cardiopatía isquémica. Por otra parte, un 
estudio prospectivo en 103376 individuos ingleses (51688 
con migraña y 51688 sin migraña) mostró que, en el caso 
de los pacientes migrañosos, el riesgo relativo de ictus fue 
mayor (OR: 2.2; IC 95: 1.7-2.9) que en los no migrañosos. 
Asimismo, el riesgo fue significativamente superior en los 
que fueron diagnosticados con migraña 30 días previo al ic-
tus, pero no hubo mayor diferencia entre la mortalidad de los 
individuos con o sin migraña68. 

Del mismo modo, el Women’s Ischemia Syndrome Evalua-
tion (WISE), un estudio prospectivo y multicéntrico en 936 
mujeres con síntomas de isquemia miocárdica, indicó que el 
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24.4% de estas poseía antecedentes de migraña. Al realizar 
el análisis de riesgo ajustado, se observó que las mujeres 
con antecedentes de migraña tenían más probabilidades de 
sufrir de un evento cardiovascular (muerte cardiovascular, 
infarto al miocardio, insuficiencia cardíaca o ictus) en una me-
diana de 6.5 años (OR: 1.83; IC 95%. 1.22-2.75); resultado 
incitado por un incremento en el riesgo de ictus69. De manera 
similar, Bigal y col.70 determinaron que la migraña en general 
(con y sin aura) y la acompañada con aura estaban asociadas 
con infarto al miocardio, ictus, y claudicación; así como de-
mostraron que, los pacientes migrañosos (especialmente los 
que tenían migraña con aura) presentaban un riesgo superior 
de padecer diabetes, hipertensión e hiperlipidemia.  

La migraña es una enfermedad neurovascular con una alta 
carga de morbilidad a nivel mundial. Esta entidad clínica ha 
sido relacionada con el desarrollo de eventos cardiovascula-
res y mortalidad cardiovascular. Los mecanismos subyacen-
tes a esta asociación siguen en discusión; no obstante, se 
ha observado como la DE, la inflamación vascular y las mu-
taciones genéticas juegan un rol fundamental en los posibles 
mecanismos fisiopatológicos que entrelazan a la migraña 
con las enfermedades cardiovasculares. En concordancia, 
existe una gran cantidad de evidencia clínica que soporta 
tal asociación, observándose que las mujeres que padecen 
de migraña con aura son las que presentan mayor riesgo 
de eventos y mortalidad cardiovascular. A su vez, los ante-
cedentes cardiovasculares y la presencia de enfermedades 
cardiometabólicas también han figurado como factores pre-
disponentes de eventos cardiovasculares en pacientes con 
migraña. Por tal razón, es importante que el personal de la 
salud realice un diagnóstico oportuno de los individuos con 
migraña, con el fin de realizar un abordaje terapéutico que 
permita aminorar el riesgo de desarrollar eventos cardiovas-
culares y/o muerte por enfermedad cardiovascular. 
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