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RESUMEN 

La migraña es un tipo de cefalea primaria y la forma de cefalea más común. Es una 

enfermedad neurológica altamente incapacitante que afecta al 12% de la población general y 

es uno de los motivos de consulta más frecuentes en patología ambulatoria que cursa 

principalmente con ataques recurrentes de dolor de cabeza de moderados a intensos, y puede 

ir acompañado de náuseas, vómitos e hipersensibilidad a la luz y al ruido, pudiendo ser 

agravado por la actividad física. Aunque hay evidencia de un origen genético acompañado de 

ciertos factores desencadenantes que varían de una persona a otra, su etiología es aún 

desconocida. Es precisamente esta falta de conocimiento a cerca de la fisiopatología exacta de 

la enfermedad el problema principal por el que no existe cura definitiva. Por tanto, los 

objetivos de los tratamientos actuales se centran en reducir sus síntomas al máximo y evitar la 

cronificación de la patología. Así pues, el mejor tratamiento es el que cumple con estos 

objetivos y presenta el menor número de reacciones adversas. Los pacientes con migraña no 

siguen un patrón de dolor exacto, si no que la sintomatología varía notablemente de un 

paciente a otro y es por esta misma razón que existe un arsenal terapéutico muy grande para 

satisfacer las necesidades de cada paciente. Sin embargo, las terapias existentes a día de hoy 

no consiguen reducir la sintomatología en un 100%, tampoco llegan a ser eficaces en todos los 

pacientes e incluso desencadenan muchos efectos secundarios. 

El objetivo principal de este estudio ha sido conocer las nuevas terapias que se están 

desarrollando para un abordaje terapéutico más eficiente que logre aumentar la calidad de 

vida del paciente con migraña y por supuesto reducir los efectos secundarios. Recientemente 

se han estudiado varios neuropéptidos implicados en el mecanismo de acción de la migraña 

como son el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) y el péptido activador de 

adenilato ciclasa pituitaria (PACAP), y su rol como diana farmacológica. Nos centraremos por 

tanto en el estudio de antagonistas de los receptores de CGRP, así como de anticuerpos 

monoclonales contra CGRP y su receptor. Por otro lado está en desarrollo un anticuerpo 

monoclonal que se dirige a la vía PACAP que también parece ser interesante. Por último, hay 

otras dos terapias esperanzadoras en crecimiento, como son el uso de la toxina botulínica 

recombinante para la migraña crónica; y un agonista selectivo del receptor serotoninérgico 5-

HT 1F aprobado para el tratamiento del ataque agudo de migraña.  Con estas nuevas y 

específicas terapias parece que estamos más cerca de frenar el desencadenamiento de las 

crisis de dolor en migrañas, una de las todavía incógnitas de la ciencia en este campo. 

Palabras claves: migraine, emerging treatments, CGRP (péptido relacionado con el gen de la 

calcitonina), monoclonal antibodies. 
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1. INTRODUCCIÓN 
 

1.1 Concepto  
 

La migraña es un trastorno neurológico común que se acompaña de dolores de cabeza 

incapacitantes y una plétora de alteraciones somatosensoriales y motoras transitorias 

(Gazerani, 2020). La migraña se considera una de las principales causas de discapacidad en 

todo el mundo, y sin embargo, la mayoría de las personas que padecen migrañas creen que las 

personas sin migrañas a menudo subestiman su condición. La migraña puede afectar 

notablemente la calidad de vida de las personas y su capacidad para participar en el trabajo, la 

familia y las actividades sociales. 

La migraña pertenece al conjunto de trastornos neurológicos denominado cefaleas y tiene un 

curso clínico variable a lo largo de la vida del paciente. En algunos pacientes la migraña puede 

mejorar hasta tener pocos o ningún ataque, otros tienen una evolución estable y, en un 

subconjunto, los ataques aumentan en frecuencia en un periodo de tiempo y pueden volverse 

crónicos (Montañés, 2020).  

 Por ello, se suele entender por cefalea o dolor de cabeza a un dolor localizado en la cabeza, 

incluida la cara. La migraña es la forma más común de dolor de cabeza y se caracteriza por la 

presencia de crisis de dolor de cabeza recurrentes y muy fuertes, generalmente localizadas en 

uno de los hemisferios longitudinales de la cabeza, a menudo acompañadas de náuseas, 

vómitos e hipersensibilidad a la luz y al ruido, y puede agravarse con la actividad física 

(Amaro et al., 2013).  

Según la International Headache Society (ICS), las cefaleas se clasifican en tres grandes 

bloques: cefaleas primarias, cefaleas secundarias y neuropatías craneales dolorosas. La 

migraña se incluye dentro de las cefaleas primarias, junto con las cefaleas de tipo tensional, las 

cefaleas autonómicas trigeminales (cefaleas en racimo son las más reconocidas) y otras 

cefaleas no causadas por lesiones del sistema nervioso. El diagnóstico diferencial de los 

diferentes tipos de cefalea primaria (tabla 1) se realiza básicamente por la descripción de los 

síntomas clínicos por parte del paciente sin ningún biomarcador ni estudios de imagen como 

tomografía, tomografía computarizada (TAC) o escáneres cerebrales como la resonancia 

magnética nuclear cerebral, que consiga diferenciar entre los diferentes tipos de dolores de 

cabeza (Amaro et al., 2013).  
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Tabla 1: Diagnóstico diferencial de las cefaleas primarias (Boletín Terapéutico Andaluz. 

Cefaleas y Migraña, 2017). 

 

1.2 Tipos y sintomatología asociada 
 
Hay dos tipos principales de cefaleas migrañosas: 

- Migraña sin aura: conocida también como migraña común o hemicránea simple, es una 

cefalea de intensidad moderada a intensa, unilateral, pulsátil que por lo general dura 2h a 

72h. Estas cefaleas a menudo se agravan con la actividad física y se acompañan de 

náuseas, vómito, fotofobia (hipersensibilidad a la luz) y fonofobia (hipersensibilidad al 

sonido) (Whalen et al.,2020). Para cumplir con el criterio diagnóstico, deben haberse 

producido al menos cinco crisis. Los dolores de cabeza bilaterales son más comunes en 

niños y adolescentes que en adultos. En general, tienden a ser frontotemporales, mientras 

que las ubicaciones occipitales pueden sugerir diagnósticos alternativos. Por otro lado, 

algunos pacientes tienen dolor en el área facial (migraña facial), pero se cuestiona si estos 

constituyen un verdadero subgrupo. La migraña sin aura tiene una clara relación menstrual 

en la mujer (Amaro et al., 2013). 

- Migraña con aura: Denominada también migraña clásica, es aquella cefalea precedida por 

síntomas neurológicos llamados auras, que pueden ser visuales, sensoriales y/o causar 

alteraciones del lenguaje o motoras. Lo más común es que estos síntomas prodrómicos 

sean visuales (luces, líneas en zigzag, destellos, escotomas etc), y que se presentan cerca 

de 20 a 60 minutos antes de que el dolor comience. En el 15% de los pacientes con 

migraña cuya cefalea es precedida por aura, el aura por sí misma permite el diagnóstico 

(Whalen et al., 2020).  
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La cefalea es similar en las migrañas con o sin aura. Las mujeres tienen el triple de probabilidad 

de experimentar cualquier tipo de migraña (Whalen et al., 2020). Por otro lado, hay algunos 

síntomas premonitorios que preceden en algunas horas (o incluso un día) a los síntomas 

característicos de la migraña, con o sin aura. De estos, a menudo se combinan fatiga, dificultad 

para concentrarse, rigidez de cuello, hipersensibilidad a la luz, náuseas, bostezos y palidez 

(Amaro et al., 2013).  

Concretamente, la mayoría de las personas que padecen migraña, identifican estos síntomas y 

diferencian varias fases a lo largo de la crisis de migraña. Encontramos cuatro fases principales: 

pródromo, aura, cefalea y postdromo. No obstante, no tienen por qué darse todas 

sucesivamente ni en todos los pacientes.  

- Pródromo: es una señal de alarma. En las 24 o 48 horas previas a una migraña, algunos 

pacientes notarán ligeros cambios en su cuerpo, que pueden indicar un dolor de 

cabeza inminente. Los síntomas varían desde irritabilidad, rigidez en el cuello o 

bostezos hasta antojos de alimentos, estreñimiento o tristeza (Conectando pacientes, 

2018). 

- Aura: Como hemos mencionado anteriormente, puede durar entre 20 y 60 minutos y 

se caracteriza por los síntomas siguientes: alteraciones visuales como destellos de luz 

o puntos brillantes, pérdida momentánea de visión, dificultades del habla, sensación 

de hormigueo en brazos o piernas (Conectando pacientes, 2018). 

- Cefalea: Es la manifestación más frecuente de la migraña y, si no se trata 

adecuadamente, el dolor puede durar entre cuatro y 72 horas. Sensibilidad a la luz, los 

sonidos y, en ocasiones, a los olores. Náuseas y vómitos. Mareos, visión borrosa, dolor 

en un lado o en ambos lados de la cabeza (Conectando pacientes, 2018). 

- Postdromo: Si las migrañas comienzan con un pródromo, la mayoría de veces, acaban 

con un postdromo. Durante esta etapa, la mayoría de los afectados sufren un 

cansancio similar al de una resaca por exceso de alcohol (Conectando pacientes, 2018). 

 

1.3 Migraña Crónica 
 
La migraña episódica (ME) se caracteriza por aquellos pacientes migrañosos que tienen de 0 a 

14 días de dolor de cabeza al mes, mientras que la migraña crónica (MC) se caracteriza por 15 

o más días de dolor de cabeza al mes. En concreto, los criterios revisados de la ICHD-2  

(International classification of headache disorders) definen la MC como el dolor de cabeza que 

se padece durante 15 o más días al mes durante 3 o más meses, de los cuales 8 o más días 

cumplen los criterios de migraña sin aura y/o responden a un tratamiento específico para la 
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migraña, produciéndose en un paciente con un historial de al menos cinco ataques de migraña 

anteriores no atribuidos a otro trastorno causal y sin abuso de medicación (Katsarava et al., 

2012). La migraña crónica afecta a entre 1,4% y 2,2% de la populación general y alrededor del 

8% de pacientes con migraña (Chalmer et al., 2021). La transición de la ME a la MC suele ser un 

proceso gradual, y algunos pacientes oscilan entre la ME y la MC. La causa de la cronificación 

de la migraña no está totalmente aclarada. Se ha planteado la hipótesis de que el desarrollo de 

la sensibilización central o el aumento de la excitabilidad de las vías nociceptivas del trigémino 

desempeñan un papel importante en la fisiopatología (Chalmer et al., 2021). En este contexto, 

la hipersensibilidad central del complejo trigeminovascular podría aumentar la excitabilidad 

y/o reducir los mecanismos inhibidores del dolor (Chalmer et al., 2021). Los pacientes con 

migraña episódica pueden cronificar su dolor y este hecho puede explicarse como un 

problema de umbral: una predisposición genética en combinación con factores ambientales 

(acontecimientos vitales estresantes, depresión por obesidad...), y el dolor de cabeza 

frecuente, reducen el umbral de los ataques de migraña, aumentando así el riesgo de migraña 

crónica (Aguilar-Shea et al., 2021). Sin embargo, cabe destacar que la cronificación es 

reversible: alrededor del 26% de los pacientes con migraña crónica entran en remisión en los 

dos años siguientes a la cronificación. Los factores de riesgo modificables más importantes 

para la migraña crónica son el uso excesivo de la medicación para la migraña aguda, el 

tratamiento agudo ineficaz, la obesidad, la depresión y los acontecimientos vitales estresantes. 

Además, la edad, el sexo femenino y el bajo nivel educativo aumentan el riesgo de migraña 

crónica (May y Schulte, 2016). Muchos de estos factores son modificables y el primer paso 

para reducir esta cronificación es evitar estos factores desencadenantes además de seguir un 

tratamiento farmacológico que se detallará más adelante. 

 

1.4 Epidemiología 
 
La migraña es una patología con un impacto médico, social y económico enorme. Esta 

enfermedad afecta principalmente a mujeres y a pacientes en edad entre los 20-50 años. Dado 

que estos son los años con mayor productividad laboral y que las crisis migrañosas suelen ser 

muy incapacitantes e imprevisibles, la migraña ocasiona un alto porcentaje de absentismo y 

pérdida de la productividad laboral en los pacientes que la padecen, lo que se traduce en una 

elevada carga económica debida a esta enfermedad (Porta-Etessam, 2005).  

En concreto, se ha estimado que tres de cada cuatro (74%) personas (79% en mujeres) 

experimentan dolores de cabeza en algún momento de su vida. Según la Organización Mundial 

de la Salud (OMS), la prevalencia mundial de la cefalea (al menos una crisis en el último año) 
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en los adultos es de un 47%. Entre la mitad y las tres cuartas partes de los adultos de 18 a 65 

años han sufrido una cefalea en el último año, y más del 10% de este grupo ha padecido 

migraña. La migraña representa algo más del 50% de los casos consultados en unidades 

especializadas en cefalea y ocupa el tercer lugar entre las patologías más prevalentes y el 

séptimo como causa específica de discapacidad a escala mundial. En particular, dentro de la 

población general española la migraña tiene una prevalencia que oscila entre un 7% para los 

varones y un 16% para las mujeres; unas tasas que se mantienen más o menos estables desde 

hace décadas (un 12% para la población general). A pesar de las variaciones regionales, las 

cefaleas son un problema mundial que afecta a personas de todas las edades, razas, niveles de 

ingresos y zonas geográficas (Figura 1) (Amaro et al., 2013). 

 
 

 

 

1.5 Fisiopatología  
 
La fisiopatología de la migraña se ha estudiado durante muchos años y, no obstante, explicar el 

mecanismo exacto por el cual aparecen los numerosos eventos de dolor, aura y el resto de la 

sintomatología asociada a esta enfermedad aún sigue siendo un tema de discusión.  

Actualmente se desconoce una fisiopatología única y exacta que implique todos los eventos 

que se producen en la migraña. Se han propuesto distintos mecanismos que, en conjunto, 

permiten comprender las alteraciones presentes. Entre estas se encuentran cambios 

Figura 1 Prevalencia de la migraña en el mundo. (Novartis Medical Academy, 2019). 
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estructurales, implicación de neuropéptidos, sensibilización, e inflamación neurogénica 

(Benavides et al., 2015). 

 Uno de los hechos que dificultan entender qué es lo que pasa en el cerebro del paciente 

migrañoso durante un ataque, es que los ataques aparecen de forma episódica y que cuando 

tienen lugar, los cambios que se producen en el cerebro son microscópicos y no se pueden ver 

ni valorar con las pruebas asistenciales que tenemos hoy en día. Se necesitan técnicas de 

investigación que no siempre están al alcance en ese preciso momento (Mas and Molina, 

2017).  

Un hecho a tener en cuenta es que la migraña es una cefalea primaria, es decir, que no se debe 

a ningún daño ni lesión estructural del cerebro sino a un mal funcionamiento del mismo. Se 

puede explicar como un cerebro que responde de forma anómala a estímulos normales: por 

ejemplo, ante un estímulo no dañino (como la luz solar) el cerebro responde de manera 

anormal generando dolor. La facilidad con la que el cerebro se estimula se llama “umbral de 

excitabilidad”. Este umbral es más bajo en las personas con migraña; es decir, con un pequeño 

estímulo se puede desencadenar con más facilidad una activación del sistema del dolor y 

generar un ataque de migraña (Mas and Molina, 2017). Algunos científicos postulan la 

existencia de este estado de hipersensibilidad del sistema nervioso que parece tener un origen 

genético. Así, bajo determinadas circunstancias, que más tarde detallaremos, aparecen ondas 

de despolarización e hiperpolarización cortical, estrechamente relacionadas con el fenómeno 

del aura y que marcan el inicio de un ataque típico de migraña. Los procesos de 

despolarización e hiperpolarización cortical activan el sistema nervioso trigeminal que inerva 

las meninges y los vasos sanguíneos intracraneales. Cuando las células nerviosas del trigémino 

son activadas, sus axones terminales liberan una serie de neuropéptidos que inducen 

inflamación transitoria en las meninges y en la pared de los vasos sanguíneos. Tales 

neuropéptidos incluyen neurocinina A, sustancia P y péptido relacionado con el gen de la 

calcitonina (CGRP). En respuesta a los mismos, se generan otras sustancias por parte de los 

tejidos vecinos como prostaglandinas, histamina y serotonina, que estimulan las 

terminaciones sensitivas del trigémino y producen el dolor de cabeza (Zaninovic, 2001).  

Visualizar las distintas fases que hay en un ataque de migraña y centrarse en los cambios 

fisiológicos que aparecen durante todos los eventos asociados al inicio, duración y 

recuperación del ataque, puede ser interesante para comprender mejor la fisiopatología de la 

enfermedad. 

Los estudios de neuroimagen funcional demuestran la implicación del hipotálamo durante la 

fase premonitoria. En un estudio se utilizaron imágenes de resonancia magnética funcional 

durante la fase interictal (el período entre los ataques de migraña). Las imágenes revelaron 
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conexiones funcionales más fuertes entre el hipotálamo y las áreas del cerebro relacionadas 

con la transmisión del dolor y la función autonómica en pacientes con migraña en comparación 

con los controles sanos, lo que podría explicar algunos de los síntomas autonómicos 

experimentados durante las fases interictal y premonitoria. Con las pruebas que apuntan a la 

participación del hipotálamo durante la fase inicial de la migraña, se ha postulado que el 

hipotálamo puede desempeñar un papel clave en la facilitación o amplificación de la 

transmisión del dolor durante un ataque. Existen dos teorías principales para este mecanismo; 

la primera propone que el aumento del tono parasimpático activa los nociceptores meníngeos, 

y la otra implica la modulación de las señales nociceptivas desde el núcleo caudalino del 

trigémino (NCT) hasta las estructuras supratentoriales implicadas en el procesamiento del 

dolor (Dodick, 2018).  

 

Por otro lado, se habla también de la depresión o despolarización neuronal diseminada, que es 

un fenómeno electrofisiológico responsable del aura migrañosa y un desencadenante de la 

crisis de cefalea. Consiste en la despolarización de la membrana de las neuronas y las células 

gliales en la corteza, que se propaga por el resto de las áreas cerebrales a una velocidad de 

aproximadamente 3 mm/minuto. Luego de una intensa despolarización inicial con reflujo 

masivo de K+ y glutamato al medio extracelular, se produce la hiperpolarización de las 

neuronas adyacentes, lo cual facilita la diseminación de la depresión neuronal. Como resultado 

se liberan, localmente, varios compuestos que provocan inflamación tisular y neurogénica, 

además de vasodilatación arteriolar, en el territorio inervado por la correspondiente rama del 

V par craneal. El rol clave en el mecanismo mencionado, se relaciona a la liberación desde la 

membrana de los filetes nerviosos, de varios péptidos, siendo el mejor investigado, un potente 

vasodilatador llamado péptido relacionado con el gen de la calcitonina. Esta sustancia ejerce 

intenso y duradero efecto dilatador sobre las arterias craneales. La dilatación anormal 

provoca, a su vez, la liberación de varios compuestos sanguíneos, como son la sustancia P, la 

bradicinina, la serotonina, péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) etc., los 

cuales activan a las terminaciones nerviosas del trigémino (receptores de dolor) y sumado a 

ello aumentan la sensibilidad de estas. Por lo señalado, es evidente que el dolor de la migraña 

se relaciona tanto a la vasodilatación como a la inflamación aséptica local, que ocurre durante 

el episodio (Sánchez, 2014) (Figura 2). 
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1.6 Factores desencadenantes 

Aunque no se conocen en detalle las causas de la migraña, aproximadamente un 70% de las 

personas que la sufren tiene antecedentes familiares, lo que habla a favor de una causa 

genética global del trastorno. Además, existen algunas formas específicamente familiares de 

migraña (como la migraña hemipléjica familiar) (Amaro et al., 2013). Sobre esta predisposición 

general genética son capaces de influir diversos factores desencadenantes de las crisis, tanto 

de tipo interno (hormonales y psicológicos, principalmente) como externos (Amaro et al., 

2013). 

Un factor desencadenante de la migraña es cualquier factor que, al exponerse o retirarse, 

puede provocar el desarrollo de una crisis de migraña. Según la Sociedad Internacional de 

Cefaleas, los factores desencadenantes aumentan la probabilidad de que se produzca una 

crisis de migraña, generalmente en un plazo de 48 horas. Así pues, un factor desencadenante 

no se considera un agente causal necesario en la migraña y, por tanto, la presencia de un 

factor desencadenante no siempre puede inducir un ataque (Guus Schoonman, 2020). 

Según un estudio llevado a cabo en 126 pacientes con migraña, los factores desencadenantes 

más comunes fueron el estrés emocional (79%), las alteraciones del sueño (64%) y los factores 

dietéticos (44%). El sueño y el estrés fueron factores desencadenantes importantes en los 

Figura 2: Integración de los mecanismos neurovasculares y la depresión cortical propagada. 
(Botica Digital Medical Magazine, 2014). 
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pacientes con migraña con aura, mientras que los factores ambientales fueron factores 

desencadenantes importantes en los pacientes con migraña sin aura (Mollaoǧlu., 2013). Estos 

son los factores más destacables, pero otros factores que se han visto pueden desencadenar la 

migraña son: ingesta de alcohol, aspartame, glutamato monosódico, quesos añejos, humo de 

cigarrillo, consumo de estrógenos, exposición a la luz (relampagueante o brillante), exposición 

a olores (solventes, gasolina o perfumes) (Aldrete, 2012). Muchos de estos factores resultan a 

veces inevitables, es por ello que, para la inmensa mayoría de las personas con migraña, el 

tratamiento basado únicamente en prevenir los factores desencadenantes consigue, todo lo 

más, un efecto terapéutico marginal; y de hecho, en la actualidad, el tratamiento 

farmacológico es obligatorio. Más aún cuando las terapéuticas que pudiéramos denominar 

como no convencionales, tales como la crioterapia, la manipulación quiropráctica cervical, la 

acupuntura o la homeopatía, no han demostrado ninguna eficacia consistente frente a la 

migraña en estudios bien diseñados (Montañés , 2020). 

A continuación, se detalla una tabla con los principales factores desencadenantes de un ataque 

de migraña (Tabla 2).  

 

 

1.7 Farmacoterapias de la migraña aguda 
 

La farmacología para el tratamiento de la migraña aguda puede ser de dos tipos. Por un lado, 

cuando el objetivo es detener inmediatamente o revertir la progresión del dolor cuando este 

ya ha dado comienzo, hablamos de un tratamiento agudo (abortivo de crisis) y por otro lado, 

Tabla 2: Principales factores precipitantes de la migraña (Aldrete, 2012). 
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cuando la intención es evitar que se produzca dicha crisis y reducir la intensidad del dolor 

cuando se produzca, hablamos del tratamiento preventivo.  

 

1.7.1 Tratamiento de los ataques agudos de migraña (terapia abortiva) 
 

Hoy en día tenemos infinidad de medicamentos destinados a tratar el dolor, se trata de un 

arsenal terapéutico muy extenso, pero de todos ellos, los más comúnmente utilizados son los 

AINES, antieméticos y triptanes. Sin embargo, incluso dentro de estos grupos hay variaciones a 

la hora de elegir un tratamiento teniendo en cuenta la variabilidad de respuesta en cada 

paciente o, por otro lado, atendiendo a situaciones especiales que pueda haber como por 

ejemplo un embarazo. 

 

Los tratamientos agudos pueden clasificarse como inespecíficos (sintomáticos) o específicos 

para las migrañas. El tratamiento inespecífico incluye analgésicos como los AINES y 

antieméticos para controlar el vómito. Los opioides se reservan como medicamentos de 

rescate cuando otros tratamientos para el ataque de migraña grave no son exitosos. El 

tratamiento específico incluye triptanes y alcaloides de ergotamina, los cuales son agonistas 

de los receptores serotoninérgicos 5-HT1B/1D y de 5-HT 1D, respectivamente. Se ha propuesto 

que la activación de los receptores 5-HT, por estos agentes causa vasoconstricción o 

inhibición de la liberación de neuropéptidos proinflamatorios en el nervio trigémino que 

inerva los vasos sanguíneos craneales (Whalen et al., 2020). 

Un dato muy importante a tener en cuenta es que el tratamiento de las crisis de migraña 

debe ser individualizado ya que cada paciente responde mejor a un fármaco/s (Jiménez 

Espinola et al., 2017).  

El tratamiento analgésico debe establecerse al inicio del dolor y con un fármaco que 

presente una buena relación beneficio/riesgo. Si la migraña cursa con aura, se debe esperar 

hasta el cese de los síntomas neurológicos e inicio del dolor para empezar el tratamiento 

farmacológico específico (ergóticos o triptanes) (Jiménez Espinola et al., 2017), siempre 

teniendo en cuenta que el objetivo principal del tratamiento agudo de la migraña es 

disminuir la discapacidad funcional mediante la reducción de la duración y la gravedad de los 

ataques (Ong and De Felice, 2018). Ya que, hasta día de hoy, no existe un tratamiento 

curativo de la migraña. 

El médico debe tener en cuenta lo siguiente a la hora de elegir un tratamiento adecuado 

para un paciente:  
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1) La intensidad y la discapacidad de la cefalea 

2) Las náuseas 

3) El ritmo de aumento del dolor de cabeza 

4) La intervención temprana 

5) La recurrencia de la cefalea 

6) Los tratamientos combinados 

7) Evitar el uso excesivo de medicamentos 

8) Evitar el uso de opiáceos y barbitúricos (Ong and De Felice , 2018).  

A continuación, detallaremos las distintas vías por las que actúan cada uno de los 

medicamentos destinados al tratamiento agudo de la migraña. 

1. Analgésicos y antiinflamatorios no esteroideos: Los AINE constituyen el primer escalón 

en el tratamiento farmacológico de las cefaleas y son una buena elección en el 

tratamiento de la migraña asociada a la menstruación. Todos ellos inhiben la síntesis de 

prostaglandinas y la inflamación neurogénica del sistema trigeminovascular y no parecen 

existir diferencias sustanciales entre los distintos AINE sobre su eficacia como 

antimigrañosos. Puesto que carece de acción antiinflamatoria, el paracetamol se 

considera algo menos eficaz que los AINE en el tratamiento de la migraña (Amaro et al, 

2013). De hecho, en cuanto al tratamiento exclusivo con analgésicos, en un estudio 

realizado en nuestro medio con más de 300 pacientes migrañosos, menos del 10% 

presentaban buena respuesta a estas medicaciones. Esto es lógico si tenemos en cuenta 

que, a diferencia de la cefalea de tensión, donde estos fármacos sí son eficaces, el dolor de 

la migraña es de moderado a intenso (Montañés, 2020), esto lleva a una ineficacia del 

tratamiento y posible ruptura médico-paciente. Además de ello, estos fármacos presentan 

una elevada capacidad de inducir cefalea de rebote y, por ende, cefalea crónica diaria por 

abuso de analgésicos (migraña transformada o crónica), un cuadro de tratamiento 

complejo una vez desarrollado. Este riesgo es especialmente alto en caso de que se 

utilicen analgésicos compuestos (Montañés, 2020). Hoy en día los analgésicos simples 

quedan reservados para la población infantil que padece migraña (Montañés, 2020). 

2. Derivados ergóticos: La ergotamina es uno de los alcaloides presentes en el cornezuelo 

del centeno – un hongo parásito, Claviceps purpurea– y su estructura química presenta 

cierta similitud con varios neurotransmisores, como la dopamina, la adrenalina y, en 

especial, la serotonina, actuando de formas diversas –aunque mayoritariamente como 

agonista– sobre varios receptores de tales neurotransmisores en diversas localizaciones 

neurales. Los efectos antimigrañosos parecen deberse a la vasoconstricción de las 

arterias que rodean el cerebro mediante la unión al receptor 5-HT1B presente en ellas, y 
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por inhibición de la capacidad de transmisión de las señales dolorosas procedentes de la 

cavidad craneal, gracias a los receptores 5-HT1D. La acción sobre el receptor D2 de 

dopamina y el receptor 5-HT1A puede provocar efectos indeseables (especialmente, 

vómitos) (Amaro et al; 2013).  Sin embargo, son fármacos farmacodinámicamente 

«sucios», ya que interactúan con otros muchos receptores (5-HT1A, 5-HT2, 5-HT5; 5-HT7, 

alfaadrenérgicos, D2), lo que explica su variado perfil de efectos adversos (Montañés, 

2020).  

La dihidroergotamina tiene mayor actividad de bloqueo adrenérgico y menos actividad 

vasoconstrictora que la ergotamina, pero tiene menos actividad emética (Mena Roa, 

Castelletto, 2019). Sin embargo, la farmacocinética de la ergotamina muestra una 

absorción oral lenta y deficiente, la que mejora con la administración simultanea de 

cafeína (Mena Roa, Castelletto, 2019).  Se puede decir que la eficacia de la ergotamina es 

intermedia entre la de los AINE y la de los triptanes (Montañés, 2020). Por tanto, 

teniendo en cuenta la superior eficacia y el perfil más limpio de los triptanes, un reciente 

consenso de expertos llegó a la conclusión de que los ergóticos no están indicados en 

pacientes migrañosos de novo, en los que son siempre preferibles los triptanes. Los 

ergóticos pueden mantenerse en aquellos pacientes que los lleven utilizando largo 

tiempo con respuesta satisfactoria, no presenten contraindicaciones para su uso y 

tengan una baja frecuencia de crisis (no más de una a la semana) (Láinez et al; 2007). 

3. Triptanes: Son agonistas selectivos de los receptores serotonérgicos 5-HT1B/1D de los 

vasos sanguíneos cerebrales, y provocan una vasoconstricción que revierte la 

vasodilatación responsable del dolor inducido por la migraña. Constituyen un grupo 

químicamente muy homogéneo, con una manifiesta relación estructural con la 

serotonina, cuyo primer representante fue el sumatriptán. Todos los triptanes, excepto 

este último (menos lipófilo y, por tanto, con menos penetración a nivel central), actúan, 

además de al nivel de los terminales perivasculares trigéminos, sobre el propio núcleo 

caudal del trigémino, disminuyendo la excitabilidad de las células que lo integran, lo que 

también contribuye a controlar las náuseas y vómitos que acompañan a la cefalea 

(Amaro et al; 2013). Por tanto, ejercen un doble efecto antimigrañoso, vasoconstrictor 

actuando selectivamente sobre los receptores vasculares 5-HT1B y antiinflamatorio por 

su acción en los receptores 5-HT1D de los filetes nerviosos (Deza, 2010). 

Se les considera como tratamiento de primera elección en las crisis de migraña de 

intensidad moderada a intensa, dependiendo su grado de eficacia del momento en que 

se administren (cuanto más precozmente, mejor) (Amaro et al; 2013). 
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 Hay que tener precaución ya que los triptanes son vasoconstrictores, de modo que están 

contraindicados en pacientes con hipertensión no controlada, enfermedad coronaria y 

cerebrovascular y enfermedad vascular periférica, pero han demostrado ser muy seguros 

en pacientes sin enfermedad vascular (Montañés, 2013). Existen en este momento siete 

triptanes comercializados que no se diferencian en su mecanismo de acción o 

farmacodinámica, pero sí presentan diferencias farmacocinéticas relevantes que hacen 

que haya triptanes más adecuados para cada tipo de crisis (Láinez et al; 2007):  

Rizatriptán: (Maxalt), Naratriptán: (Amerge, Naramig), Zolmitriptán: (Zomig), 

Sumatriptán: (Imigran),Almotriptán: (Axert),Eletriptán: (Relpax®, Relert®),Frovatriptán: 

(Forvey®, Perlic).  

El sumatriptán se administra por vía subcutánea, nasal u oral (el sumatriptán también está 

disponible en un producto combinado con naproxeno). El zolmitriptán está disponible para 

su administración oral y como aerosol nasal (Todos los demás medicamentos se toman por 

vía oral) (Whale et al., 2020). 

A continuación, se detalla una tabla con las características de los distintos triptanes que 

hay comercializados (Tabla 3). 

 

 

 

Como hemos dicho anteriormente, el tratamiento abortivo de las crisis de migraña, puede 

basarse también en el empleo de una terapia de combinación. Son efectivas las siguientes 

combinaciones de fármacos: 

Tabla 3: Características y coste de Triptanes. (Boletín Terapéutico Andaluz. Cefaleas y Migrañas, 
2017) 
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• AINE + paracetamol + metoclopramida 

• AINE + diazepam 

• AINE + cafeína 

• Ergotamina + metoclopramida + paracetamol 

• Triptán + AINE 

• Triptán + codeína 

• Triptán + AINE + diazepam  

 

1.7.2 Tratamiento preventivo de la migraña  
 

   Los medicamentos preventivos son útiles para reducir la frecuencia, la gravedad y la 

duración de los ataques en personas con migraña frecuente. Dado que la frecuencia de los 

ataques es un factor de riesgo para la progresión a la migraña crónica, los medicamentos 

preventivos deben administrarse cuando los ataques de migraña son frecuentes (es decir, 

cuatro o más ataques por mes, o ≥8 días de dolor de cabeza por mes). Estos medicamentos 

también deben considerarse para las personas cuyos ataques interfieren sustancialmente 

con su calidad de vida a pesar del uso apropiado de los medicamentos agudos y las 

estrategias de modificación del estilo de vida, o si existen contraindicaciones, resistencia al 

tratamiento o las reacciones adversas impiden el uso de medicamentos agudos eficaces 

(Dodick, 2018). La indicación del tratamiento preventivo ha de ser individualizada. El 

tratamiento preventivo de la migraña ha de mantenerse durante un plazo recomendable de 

6 meses, con un mínimo de 3 (Montañés, 2020). En general, tras 6-12 meses de tratamiento 

debemos intentar la retirada del fármaco, preferiblemente de forma lenta en el transcurso 

de 1 mes. En caso de recidiva de los dolores, reintroduciremos la medicación preventiva por 

otro periodo mínimo de 6 meses (Montañés, 2020). Se considera que un fármaco preventivo 

de la migraña tiene éxito si reduce la frecuencia o los días de las crisis de migraña en al 

menos un 50% en un plazo de 3 meses (Aguilar-Shea et al., 2021).  

  Las siguientes clases de medicamentos se utilizan para la prevención de la migraña: 

• Fármacos antiepilépticos  

• Antidepresivos 

• Betabloqueantes  

• Antagonistas de los canales de calcio  

• Antagonistas de la serotonina 

• Neurotoxinas botulínicas 

• AINES 
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• otros (incluyendo riboflavina, magnesio y Petasites).  

  La elección de un fármaco se basa en su eficacia, su perfil de efectos adversos, la 

preferencia del paciente y la presencia de cualquier enfermedad coexistente o 

comorbilidades. Los fármacos preventivos con mayor eficacia demostrada para la migraña 

son ciertos betabloqueantes, el divalproex sódico y el topiramato (Silberstein, 2015). 

Detallaremos a continuación los medicamentos que incluyen y sus diferentes usos. 

- Beta-bloqueantes: Los betabloqueantes son una de las clases de fármacos más 

utilizadas en el tratamiento preventivo de la migraña episódica y tienen una eficacia 

aproximada del 50% para producir una reducción superior al 50% de la frecuencia de 

los ataques. De ellos, el propranolol es el fármaco más basado en la evidencia y más 

utilizado, aunque tiene el inconveniente de no tomarse una vez al día como los demás 

betabloqueantes (Aguilar-Shea et al., 2021). Buena opción para los pacientes con 

hipertensión, angina o cardiopatía isquémica; es la clase de fármacos más utilizada para 

la prevención de la migraña. Sus efectos adversos incluyen depresión, disfunción 

eréctil, fatiga, letargo, pesadillas y hay que vigilar la bradicardia y la hipotensión. Evitar 

su uso en pacientes con asma, defectos de conducción auriculoventricular, bradicardia 

y enfermedad pulmonar obstructiva crónica. Conviene empezar con una dosis baja y 

controlar la frecuencia cardíaca y la presión arterial (Ha and González, 2019). 

- Antidepresivos: Aunque el mecanismo por el que los antidepresivos actúan en la 

prevención de la cefalea migrañosa es incierto, no es el resultado de tratar una 

depresión latente o no diagnosticada. Los antidepresivos son útiles en el tratamiento 

de muchos estados de dolor crónico, incluida la cefalea, independientemente de la 

presencia de depresión, y la respuesta se produce antes y a dosis más bajas que las 

esperadas para un efecto antidepresivo. En modelos de dolor animal, los antidepresivos 

potencian los efectos de los opioides coadministrados. Los antidepresivos que son 

clínicamente eficaces en la prevención de las cefaleas inhiben la recaptación de 

noradrenalina y 5-hidroxitriptamina (5-HT) o son antagonistas de los receptores de 5-

hidroxitriptamina 2 (5-HT2) (Silberstein, 2015). Los antidepresivos tricíclicos son los que 

se utilizan para prevenir la migraña; sin embargo, sólo un antidepresivo tricíclico 

(amitriptilina) ha demostrado su eficacia en la migraña (Silberstein, 2015). La 

amitriptilina es de especial utilidad en aquellos pacientes que combinen cefalea 

tensional y migraña o abuso de medicación sintomática (Montañés, 2020). Buena 

opción también para pacientes con depresión o insomnio; es una clase de fármaco 

eficaz, pero tiene el que mayor riesgo de efectos adversos. Entre ellos se encuentran la 

sedación y los efectos adversos anticolinérgicos relacionados con la dosis son los más 
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comunes (visión borrosa, estreñimiento, sequedad de boca, palpitaciones, taquicardia, 

retención urinaria); también pueden producirse anomalías de la conducción cardíaca, 

hipotensión ortostática, prolongación del QT y aumento de peso. Evitar su uso en 

pacientes de edad avanzada o en pacientes con hipertrofia prostática benigna, 

glaucoma o trastornos convulsivos (disminuye el umbral convulsivo); tener precaución 

al prescribir a pacientes con enfermedades cardíacas. Es conveniente comenzar con 

una dosis baja a la hora de acostarse; los pacientes con depresión comórbida pueden 

requerir eventualmente dosis más altas para tratar la depresión (Ha and González, 

2019).  

- Antiepilépticos: El topiramato y el divalproex sódico son los dos únicos fármacos 

antiepilépticos aprobados por la FDA para la prevención de la migraña (Silberstein, 

2015). Sin embargo, divalproex no está aún comercializado en España.  

El topiramato es muy buena opción, por tanto, para los pacientes con trastorno 

convulsivo. Entre sus reacciones adversas, la parestesia es la más común. También son 

frecuentes los dolores abdominales, la fatiga, las alteraciones de la memoria y la 

concentración, los cálculos renales, las náuseas, las alteraciones del gusto, los vómitos 

y la pérdida de peso. Aunque es poco frecuente, debido al riesgo de miopía aguda y 

glaucoma de ángulo cerrado, hay que vigilar el dolor ocular. El riesgo de 

hepatotoxicidad y acidosis metabólica justifica un control periódico de laboratorio. 

Evitar el uso en pacientes embarazadas (riesgo de hendiduras orales) o que tengan 

glaucoma, cálculos renales o enfermedad hepática. Es conveniente aumentar 15 a 25 

mg por semana hasta alcanzar 50 a 100 mg. Puede aumentar más si es necesario. A 

tener en cuenta que las dosis > 200 mg pueden reducir la eficacia de los 

anticonceptivos orales (Ha and González  2019). 

 

1.8 Dieta 
 
Interesantemente, se ha propuesto que la migraña es un trastorno vinculado al metabolismo 

o un trastorno endocrino metabólico. Se ha reconocido la contribución de los compuestos de 

la dieta a la patogénesis de la cefalea y, basándose en ello, se ha introducido en el campo 

una estrategia eliminación de dieta. En general, las migrañas son sensibles a la dieta y 

algunos ingredientes dietéticos desencadenan los ataques de migraña. Existen largas listas 

de posibles desencadenantes dietéticos, pero se ha mantenido la controversia en este 

campo. El chocolate, los cítricos, los frutos secos, los helados, los tomates, las cebollas, los 

productos lácteos, las bebidas alcohólicas, el café, la cafeína, el glutamato monosódico 
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(GMS), la histamina, la tiramina, la feniletilamina, los nitritos, el aspartamo, la sucralosa y el 

gluten han sido señalados en la literatura (Gazerani, 2020). Conseguir identificar los 

desencadenantes dietéticos en cada paciente es todo un reto puesto que hay mucha 

variabilidad de un paciente a otro. También varía en función de la cantidad que se tome, 

cuánto se tome etc. Es por ello que se recomienda a cada paciente hacer un diario dietético 

de los alimentos que piense que le generan ataques de migraña y así poder hacer un 

seguimiento y desarrollar un plan correcto de eliminación de dieta. 

 
2. OBJETIVOS 
 
Aunque la migraña sea una enfermedad aun sin cura, se está invirtiendo mucho en su 

investigación para al menos lograr reducir cada vez más sus síntomas, que en su mayoría son 

incapacitantes, y reducen la calidad de vida de quienes los padecen, además de evitar su 

cronificación. El presente trabajo se ha elaborado con un doble objetivo: 

1. Por un lado, actualizar los conocimientos de las nuevas terapias para la migraña que han 

salido al mercado recientemente o que están por salir en un futuro próximo.   

2. Por otro lado, esta revisión centra también su objetivo en las alternativas terapéuticas 

que existen para aquellos pacientes que no responden a su tratamiento actual o bien 

que tienen contraindicados ciertos medicamentos como es el caso de los triptanes en los 

pacientes con problemas cardiovasculares. 

 

 

3. MATERIALES Y MÉTODOS 
 

El proceso de documentación de este trabajo de revisión se ha elaborado empleando bases 

de datos como PubMed, Google Scholar y Fisterra, así como artículos de revistas de 

neurología, la Revista Clínica Española, junto con Boletines Oficiales Terapéuticos, textos 

electrónicos, libros de la biblioteca virtual de la Universidad de Sevilla y páginas web. Todo 

ello en un periodo de tiempo comprendido entre febrero y junio del presente año 2022.  

La búsqueda se llevó a cabo mayoritariamente en inglés ya que se trata de la lengua 

vehicular en el campo científico.  

En un principio, la búsqueda inicial se centró en información general actual sobre la migraña 

y su tratamiento convencional para obtener un conocimiento del volumen de información 

existente sobre esta materia, utilizando como palabra clave “migraine”. Posteriormente la 

búsqueda se centró en las nuevas terapias existentes, utilizando palabras clave como 

“emerging treatments” y “migraine”. 
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En la base de datos PubMed con estas palabras claves aparecieron 651 artículos por lo que 

acotamos la búsqueda para saber cuáles eran aplicables al tema estudiado con los siguientes 

criterios de inclusión: 

• Artículos en lengua inglesa. 

• Ensayos clínicos. 

• Revisión. 

• Publicaciones posteriores al año 2015. 

• Textos completos. 

Por el contrario, los criterios de exclusión aplicados fueron aquellos artículos que: 

• No eran de libre acceso. 

• Fueron publicados anteriormente al año 2015. 

Con esta metodología de búsqueda, se encontraron 193 artículos en Pubmed. 

Posteriormente, se procedió a seleccionar los artículos a través de la lectura de los 

resúmenes, para así saber cuáles eran aplicables al tema estudiado, y como resultado, los 

artículos seleccionados fueron 16. 

Posteriormente, se llevó a cabo la misma búsqueda en la base de datos Google Scholar, 

utilizando las mismas palabras claves, los mismos criterios de inclusión y exclusión y 

eliminando aquellos artículos de Pubmed que ya habían sido escogidos para evitar 

duplicidades. Obtuvimos un resultado de 63 artículos y se procedió a seleccionar los 

artículos a través de la lectura de sus resúmenes para finalmente hacer uso de 4 artículos.  

 

4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 

La alta prevalencia de la migraña en el mundo y las grandes limitaciones que desencadenan 

los pacientes que la sufren, han venido despertando a lo largo de estos años el interés de los 

científicos en descubrir nuevos enfoques para tratarla. El tratamiento con triptanes ya 

supuso una revolución en estos pacientes puesto que como hemos visto anteriormente, 

reducen significativamente la duración de una crisis de migraña, pudiendo pasar de una 

crisis de 48h a 2h. Sin embargo, como su eficacia no roza un porcentaje alto, desencadenan 

efectos secundarios y existe gran variabilidad de respuesta de un paciente a otro, han hecho 

que se sigan abriendo nuevas vías de estudio para conseguir abordar el problema y 

encontrar una solución más óptima.  

Todavía se conoce muy poco a cerca de la enfermedad y es por ello que se está intentando 

abarcar el problema desde un punto de vista multidisciplinar para un mayor alcance. A la 

conclusión común a la que se ha llegado es que un ataque de migraña empieza con la 
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activación de las fibras del nervio trigémino, que transportan las señales desde la cara hasta 

el cerebro. Esta activación libera señales químicas que dilatan los vasos sanguíneos en las 

meninges (la membrana que rodea el cerebro) y la inflamación resultante puede provocar 

dolores de cabeza. Recientemente se han ido descubriendo numerosos péptidos que están 

ampliamente distribuidos por el sistema nervioso y muy implicados en el proceso de una 

crisis de migraña. Es por ello que en los últimos años se han estudiado como diana 

farmacológica para prevenir y tratar las crisis de migrañas. Los dos con más éxito hasta la 

fecha para bloquear el desarrollo de los ataques de migraña y aliviar el dolor han sido el 

péptido relacionado con el gen de la calcitonina, a partir de ahora CGRP por sus siglas en 

inglés, y el péptido activador de adenilato ciclasa pituitaria (PACAP). Así, en la revisión 

sistemática de la literatura se encontraron principalmente dos tipos de artículos. Por un 

lado, los relacionados con la función de estos péptidos y su implicación en las crisis 

migrañosas, y por otro lado, los medicamentos de nueva generación que tienen como 

objetivo estos péptidos citados anteriormente. También incluimos en la revisión un nuevo 

medicamento ya comercializado en Estados Unidos, Lasmiditan, un agonista selectivo del 

receptor serotoninérgico 5-HT1F que ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de la 

migraña. Por último, una nueva forma de Toxina Botulínica recombinante está siendo 

ampliamente estudiada y parece que puede llegar a ser una terapia muy prometedora en 

pacientes con migraña crónica.  

 

4.1 Péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) 
 
En esta revisión, presentaremos brevemente la teoría actual sobre dónde y cómo CGRP juega 

un papel en la migraña, analizaremos el receptor de CGRP y actualizaremos la lista creciente de 

terapias actuales dirigidas a CGRP.  

Durante los últimos 30 años, los estudios clínicos y preclínicos han documentado el papel del 

péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), el péptido vasodilatador más potente 

conocido en la fisiopatología de la migraña (Wattiez et al; 2020). La estructura del receptor 

CGRP es un complejo de proteínas compuesto de la siguiente manera: un receptor acoplado a 

proteína G denominado receptor similar al receptor de calcitonina (CLR); una sola proteína 

accesoria transmembrana llamada proteína modificadora de la actividad del receptor 1 

(RAMP1) (necesaria para establecer la unión de CGRP a CLR), y la proteína componente del 

receptor (RCP) que caracteriza a la proteína G asociada al receptor (Tardiolo et al; 2019). 

Se ha demostrado que el CGRP actúa tanto en la periferia como en el SNC en estudios 

preclínicos y es probable que ambos sitios sean importantes en la fisiopatología de la migraña 
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(Wattiez et al; 2020). El CGRP se libera de los nervios trigéminos (expresado en 35 a 50% de las 

neuronas del ganglio trigémino) y se activan en el contexto de migraña, lo que lleva a 

vasodilatación no mediada por endotelio, inflamación neurogénica y sensibilización periférica, 

que conlleva a los procesos determinantes para la transmisión del dolor (Domínguez-moreno 

et al; 2019). Así pues, en las meninges, es probable que el CGRP contribuya a la inflamación 

neurogénica al desencadenar la liberación de agentes sensibilizadores de las neuronas de los 

mastocitos, lo que a su vez conduce a un aumento de la vasodilatación en la duramadre.  La 

modulación de la actividad neuronal en las meninges podría desencadenar un circuito de 

retroalimentación que finalmente resulte en una sensibilización periférica de los 

nociceptores (Wattiez et al; 2020). Por tanto, la presencia del péptido relacionado con el gen 

de la calcitonina (CGRP) en el sistema trigeminovascular, la observación de la liberación de 

CGRP durante la fase de dolor de cabeza de un ataque de migraña y la inducción de un dolor 

de cabeza similar a la migraña después de la administración intravenosa de CGRP exógeno, han 

llevado a la suposición que CGRP juega un papel importante en la fisiopatología de la migraña 

(Vandervorst et al; 2021). Científicos desde hace unos 30 años se han puesto en marcha para 

desarrollar nuevos tratamientos por esta vía. Se trata de anticuerpos monoclonales, moléculas 

antagonistas y moléculas agonistas cruciales en el mecanismo de la migraña. Estos al no tener 

un destino metabólico, o más bien no estar sujetos a transformaciones enzimáticas o sustratos 

de transportadores de membrana, permiten sortear los obstáculos dictados por los diferentes 

escenarios bioquímicos funcionales de cada paciente individual y por las interacciones 

farmacológicas metabólicamente desfavorables, comunes en las politerapias (Pomes et al, 

2019). Además, es importante tener en cuenta que CGRP aparentemente no cruza la barrera 

hematoencefálica (Wattiez et al; 2020). (Figura 3) 
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A continuación, detallaremos los nuevos tratamientos que utilizan esta vía. 

 

4.1.1 Gepants 
 

Se han desarrollado seis antagonistas de los receptores de CGRP de molécula pequeña 

(gepants) que han demostrado ser efectivos para el tratamiento agudo de la migraña (Figura 

4). El desarrollo de dos de estos fármacos (telcagepant y MK-3207) se interrumpió debido a la 

toxicidad hepática , pero varios otros están en desarrollo. En general, estos estudios confirman 

que los antagonistas de los receptores CGRP son terapias efectivas para la migraña aguda y no 

tienen actividad vasoconstrictora y son un objetivo terapéutico prometedor (Dodick, 2018). 

Los antagonistas de los receptores CGRP de primera generación o gepants se han sometido a 

ensayos clínicos, pero como hemos mencionado, su desarrollo se detuvo debido a la 

hepatotoxicidad. Sin embargo, la nueva generación de gepants es eficaz, segura y bien 

tolerada según los ensayos clínicos recientes. Esto condujo a la aprobación por parte de la FDA 

de rimegepant, ubrogepant y atogepant (Moreno-Arjona et al., 2022). Hay que destacar que 

ninguno de estos medicamentos está aprobado en Europa. 

Figura 3: El CGRP como objetivo de las nuevas terapias contra la migraña. (Nature Reviews 
Neurology, 2018). 
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- Rimegepant es el único fármaco de su clase que ha mostrado resultados positivos 

tanto como medicamento para la migraña aguda como preventivo. Fue desarrollado 

en el Laboratorio Bristol Myers Squibb (Nueva York, NY, EUA) como medicamento oral 

(Moreno-Arjona et al; 2022).   

- Ubrogepant fue aprobado por la FDA para el tratamiento agudo de la migraña en 

diciembre de 2019. A diferencia de los gepants de primera generación, ubrogepant 

tiene dos metabolitos farmacológicamente inertes que consisten en conjugados de 

glucurónido que tienen una potencia 6000 veces menor (Moreno-Arjona et al; 2022).  

- Atogepant fue el primer gepant desarrollado exclusivamente como tratamiento 

preventivo para la migraña dirigido a la vía CGRP (Moreno-Arjona et al; 2022).  

A continuación se muestra una tabla con las diferencias farmacocinéticas entre estos tres 

medicamentos (Tabla 4). 

 
 

 
 

Zavegepant (BHV3500-201), anteriormente vazegepant, es el primer gepant de tercera 

generación. Zavegepant es un antagonista del receptor del péptido relacionado con el gen de 

la calcitonina (CGRP) de molécula pequeña altamente soluble, con posibles actividades 

analgésicas e inmunomoduladoras. Tras la administración, zavegepant se dirige, se une e 

inhibe la actividad de los receptores CGRP ubicados en los mastocitos del cerebro. Esto puede 

inhibir la inflamación neurogénica causada por la liberación de CGRP del nervio trigémino. 

Actualmente en ensayos de fase 3 en una formulación intranasal para el tratamiento de la 

migraña (Centro Nacional de Información Biotecnológica, 2022).  

El 15 de abril de 2020, un ensayo clínico de fase 2 (NCT04346615: ensayo de seguridad y 

eficacia de Vazegepant intranasal para pacientes hospitalizados con COVID-19 que 

requieren oxígeno suplementario) comenzó a investigar el uso de vazegepant administrado 

por vía intranasal para combatir el síndrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) que a 

veces se observa en pacientes con COVID-19. La lesión pulmonar aguda activa la liberación de 

Tabla 4: Farmacocinética gepants (Moreno-Arjona et al., 2022). 
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CGRP, que desempeña un papel en el desarrollo del (SDRA); los antagonistas de CGRP pueden 

ayudar a mitigar la inflamación significativa asociada con COVID-19 (Centro Nacional de 

Información Biotecnológica, 2022). 

Podemos decir que el uso de gepants como tratamiento agudo es una alternativa razonable 

para los migrañosos que no responden a los triptanes y para aquellos con una contraindicación 

para el uso de triptanes, como enfermedades cardiovasculares (Moreno-Arjona et al; 2022). 

 

4.1.2 Anticuerpos monoclonales 
 

Una estrategia complementaria muy prometedora para los antagonistas de los receptores de 

CGRP es el uso de anticuerpos monoclonales (mAb) como fármacos biológicos dirigidos contra 

CGRP o su receptor (Figura 4). Un avance terapéutico esencial fue el desarrollo de mAbs 

humanizados que pudieran evitar la respuesta inmune del huésped y tener una vida media 

prolongada. Debido a su longevidad, los mAbs humanizados tienen un enorme potencial como 

fármacos profilácticos para prevenir la migraña (Ruso, 2015). Estos anticuerpos monoclonales 

no deberían tener efectos tóxicos fuera del objetivo, ya que se catabolizan en sus propios 

aminoácidos constitutivos (Dodick, 2018). Al igual que los gepantes, éstos tienen menores 

efectos adversos sin efecto vasoconstrictor, y como hemos dicho anteriormente, este grupo se 

ha estudiado en el tratamiento preventivo (migraña episódica y crónica), a diferencia de los 

gepantes que están evaluados principalmente en el tratamiento agudo (Choreño-Parra, 2018). 

 

En los últimos años, se realizaron en todo el mundo varios ensayos clínicos con mAb CGRP para 

el tratamiento preventivo de ME y MC. Los resultados de seguridad y eficacia fueron 

consistentemente convincentes, lo que resultó en la aprobación de erenumab, fremanezumab 

y galcanezumab por parte de la Administración de Drogas y Alimentos de los EE. UU. (FDA) y la 

Agencia Europea de Medicamentos (EMA) para el tratamiento preventivo de EM y CM en 

adultos en 2018 y 2019, Eptinezumab recibió la aprobación de la FDA en febrero de 2020 

(Vandervorst, 2021). Aproximadamente la mitad de los pacientes que reciben estos 

anticuerpos experimentan un 50 % de reducción de los días de migraña. Curiosamente, no ha 

habido diferencia en la eficacia entre los anticuerpos, ya sea que secuestren CGRP o se unan al 

receptor. Además, los anticuerpos aún muestran eficacia durante más de un mes después de la 

administración y, por lo tanto, pueden usarse como fármacos profilácticos administrados 

mensualmente o incluso trimestralmente a los pacientes, lo que presenta una ventaja en 

comparación con la administración oral diaria de los gepants (Wattiez, 2020). 
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A continuación detallaremos las características individuales de cada uno y algunos de los 

ensayos clínicos a los que han sido sometidos.  

- Fremanezumab (TEV-48125) es un anticuerpo monoclonal humanizado del isotipo 

IgG2Δa/κ, diseñado frente al CGRP. Como característica molecular reseñable, cabe 

destacar que algunas de sus características de posible inmunogenicidad están 

atenuadas, ya que la región constante de la cadena pesada del anticuerpo posee dos 

mutaciones puntuales que reducen la unión al FcγR. La administración se realiza por 

vía subcutánea y su dosificación es flexible, ya que puede realizarse mensual o 

trimestralmente (Láinez Andrés et al., 2021). Fremanezumab está disponible en 

solución en jeringas precargadas de un solo uso de 225 mg bajo la marca Ajovy. La 

dosis recomendada es de 225 mg por vía subcutánea una vez al mes o 675 mg cada 3 

meses. Fremanezumab no es eficaz como tratamiento de la migraña aguda, reduce la 

frecuencia, pero por lo general no elimina todos los episodios de migraña crónica 

(Fremanezumab, 2019). En primates no humanos (NHP), dicho anticuerpo contrarrestó 

la respuesta vasodilatadora inducida por la administración de capsaicína en una forma 

dependiente de la dosis. Su larga vida media causó en un inicio preocupación por el 

posible impacto de la inhibición crónica del CGRP sobre la función cardiovascular. Sin 

embargo, en un estudio realizado en NHP no se observaron alteraciones en 

parámetros cardiovasculares tras su administración crónica durante 14 semanas y en 6 

ensayos fase I, la administración de Fremanezumab por vía intravenosa o subcutánea a 

dosis máxima de 2000mg no causó efectos adversos importantes ni cambios 

clínicamente relevantes en la tensión arterial, frecuencia cardiaca o en los parámetros 

del electrocardiograma comparado con el placebo (Choreño-Parra et al., 2018). Varios 

ensayos clínicos han demostrado la eficacia, tolerabilidad y seguridad de este 

medicamento, pero los estudios HALO (aleatorizado, doble ciego, controlado con 

placebo) y FOCUS (aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo) son los que han 

reafirmado la seguridad de Fremanezumab frente a posibles problemas 

cardiovasculares. 

- Galcanezumab (LY2951742) es otro anticuerpo IgG4 completamente humanizado que 

se une específicamente al CGRP. Al igual que Fremanezumab, mostró inhibir la unión 

del péptido con su receptor in vitro y revertir la vasodilatación inducida por diferentes 

estímulos in vivo. Así mismo, redujo con gran eficacia el dolor en modelos animales de 

osteoartritis (Choreño-Parra et al., 2018). Galcanezumab fue aprobado para su uso en 

los Estados Unidos en 2018 como medio de prevención de las migrañas y fue uno de 

los tres antagonistas de CGRP aprobados en 2018 para esta indicación. Galcanezumab 
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está disponible en solución en jeringas precargadas de un solo uso o plumas de 120 mg 

bajo la marca Emgality. La dosis inicial recomendada es de 240 mg por vía subcutánea 

seguida de 120 mg una vez al mes. Galcanezumab no es eficaz como tratamiento de la 

migraña aguda, reduce la frecuencia pero por lo general no elimina todos los episodios 

de migraña crónica. Los efectos secundarios de galcanezumab son poco frecuentes, 

pero pueden incluir reacciones de hipersensibilidad y en el lugar de la 

inyección. Galcanezumab no se ha asociado con un número significativo de eventos 

adversos graves (Galcanezumab, 2012). Son dos los ensayos clínicos más relevantes de 

este medicamento EVOLVE y REGAIN. Ambos ensayos aleatorizados, doble ciego y 

control con placebo. 

- Eptinezumab (ALD403) es un anticuerpo IgG1 humanizado no sializado que se une 

selectivamente al CGRP. Los ensayos fase I que evaluaron la seguridad y perfil 

farmacocinético de este anticuerpo monoclonal fueron realizados en Australia por la 

empresa Alder Biopharmaceutical, Inc. (Choreño-Parra et al., 2018). Eptinezumab 

proporcionará un esquema de dosificación conveniente, ya que se puede administrar 

cada 12 semanas; sin embargo, se administra por infusión intravenosa, lo que puede 

limitar su utilidad (Kish, 2018). En ensayos aleatorizados controlados con placebo 

previos al registro, el eptinezumab administrado cada 12 semanas redujo la frecuencia 

de las migrañas en pacientes con migraña episódica (<15 días de dolor de cabeza al 

mes) y migraña crónica (≥15 días de dolor de cabeza al mes) en un 25 % a 35 % en 

comparación con infusiones de placebo. Eptinezumab se aprobó en los Estados Unidos 

en 2019 para la prevención de las migrañas en adultos con migrañas frecuentes o 

graves. Eptinezumab está disponible en viales de un solo uso de 100 mg en 1 ml bajo la 

marca Vyepti. La dosis recomendada es de 100 mg infundidos durante 30 minutos 

cada 3 meses. Los efectos secundarios comunes de eptinezumab incluyen reacciones 

de inyección local, nasofaringitis, mareos, dolores de cabeza y fatiga. También se han 

notificado casos poco frecuentes y generalmente de leves a moderados de reacciones 

de hipersensibilidad, incluido el angioedema.  (Eptinezumab, 2021). El ensayo clínico 

más completo de este anticuerpo monoclonal es PROMISE.  

- Erenumab (AMG 334) es un anticuerpo monoclonal IgG2 totalmente humanizado que, 

a diferencia del resto, se une selectivamente al receptor de CGRP de manera reversible 

(Choreño-Parra et al., 2018). Erenumab inhibe el receptor CGRP bloqueando la 

posterior activación por abajo de las vías de señalización intracelular. En varios 

ensayos controlados prospectivos, se demostró que erenumab administrado por vía 

subcutánea cada 4 semanas disminuye la frecuencia de la migraña en pacientes 
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adultos con migrañas frecuentes y mal controladas. Erenumab fue aprobado para su 

uso en los Estados Unidos en 2018 como medio de prevención de las 

migrañas. Erenumab está disponible en solución en jeringas precargadas de un solo 

uso o autoinyectores de 70 mg bajo la marca Aimovig®. La dosis recomendada es de 70 

mg por vía subcutánea una vez al mes. Erenumab no es eficaz como tratamiento de la 

migraña aguda y reduce la frecuencia, pero por lo general no elimina todos los 

episodios. Los efectos secundarios de erenumab son poco frecuentes, pero pueden 

incluir reacciones en el lugar de la inyección y estreñimiento. Erenumab no se ha 

asociado con un número significativo de eventos adversos graves (Erenumab, 2018). 

Los ensayos STRIVE y ARISE son los que más evidencia han demostrado frente a la 

eficacia y seguridad de este medicamento.  

Todas estas características se encuentran resumidas en el Anexo 1. 

 

Todos ellos, al tratarse de anticuerpos monoclonales, son medicamentos con elevado precio, y 

la duda que se nos plantea ahora, es quién debe o cuándo se deben administrar estos 

fármacos. 

La Food and Drug Administration ha aprobado el uso de anticuerpos monoclonales anti-CGRP 

(erenumab, fremanezumab, galcanezumab y eptinezumab) para la prevención de migraña en 

pacientes adultos con al menos 4 días de migraña al mes, y esta indicación es la que figura en 

las distintas fichas técnicas. La European Headache Federation aconseja su uso tras fracaso o 

intolerancia de, al menos, dos tratamientos preventivos. En el caso de la MC, recomiendan 

mantener la prevención oral y discontinuar onabotulinumtoxinA, lo cual es controvertido, 

porque no hay ningún estudio que indique que no sean compatibles. Recomiendan mantener 

el tratamiento al menos de 6 a 12 meses, no siendo necesaria la deshabituación en casos de 

uso excesivo de medicación sintomática antes de iniciar el tratamiento. En nuestro país se ha 

aprobado el uso de erenumab, fremanezumab y galcanezumab con las mismas condiciones y 

requisitos. El Ministerio de Sanidad ha publicado los respectivos informes de posicionamiento 

terapéutico, en los cuales se confirma su utilidad como tratamiento preventivo para migraña 

con más de 4 días al mes (ficha técnica), pero se decide su financiación por el sistema público 

en las siguientes condiciones, literalmente: “erenumab, fremanezumab, galcanezumab, ha sido 

financiado en pacientes con 8 o más días de migraña/mes (migraña episódica de alta 

frecuencia y en pacientes con migraña crónica) y tres o más fracasos de tratamientos previos 

utilizados a dosis suficientes durante al menos 3 meses, siendo uno de estos tratamientos 

toxina botulínica en el caso de migraña crónica”(Santos et al., 2020). 
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4.2. Péptido activador de adenilato ciclasa pituitaria (PACAP) 
A pesar de los buenos resultados de las terapias contra CGRP y su receptor, aún sigue 

habiendo pacientes en los que el resultado de estos fármacos no es del todo eficaz, lo que nos 

lleva a pensar que existen más vías mediante las cuales se desarrollan los episodios de 

migraña. Es por ello que los científicos siguen buscando nuevas alternativas terapéuticas, entre 

ellas vamos a destacar la importancia del papel del péptido activador de adenilato ciclasa 

pituitaria en la migraña y la posibilidad de que se convierta en una buena diana terapéutica.  

 

PACAP es un neuropéptido multifuncional que se ha implicado en la fisiopatología de la 

migraña. PACAP es un miembro de la familia de la secretina/péptido intestinal vasoactivo 

(VIP)/hormona liberadora de hormona de crecimiento y existe en dos formas activas α -

amidadas, una compuesta por 38 aminoácidos y una segunda compuesta por 27 aminoácidos 

(PACAP38 y PACAP27, respectivamente). Ambos péptidos comparten la misma secuencia de 27 

aminoácidos N-terminal y se producen a partir de la misma proteína precursora, prepro-PACAP 

(Loomis et al., 2019).  

 

El papel mecánico de PACAP38 en la migraña está respaldado por varias observaciones 

clínicas:  

1) Los estudios de provocación en humanos mostraron que una infusión de PACAP38 en 

migrañosos sin aura desencadena ataques similares a los de la migraña y vasodilatación 

sostenida de las arterias extracraneales. 

2) Las migrañas inducidas por PACAP38 se asocian con fotofobia, fonofobia y náuseas y 

responden a los triptanes. 

3) Los niveles plasmáticos de PACAP38 se elevan durante los ataques de migraña (ictal) en 

comparación con los niveles interictales en humanos. 

4) En pacientes con migraña, los niveles plasmáticos de PACAP disminuyen después del 

tratamiento con sumatriptán, lo que se correlaciona con la mejora del dolor de cabeza (Loomis 

et al., 2019).  

Un anticuerpo monoclonal que se dirija a la vía PACAP puede ser interesante para el 

tratamiento profiláctico de la migraña (Figura 4).  

Una publicación reciente informó sobre la eficacia del Ab181, un anticuerpo anti-PAC1, en un 

modelo de rata. Se demostró que el bloqueo del receptor PAC1 inhibe la actividad nociceptiva 

en el TCC (complejo trigeminocervical) provocada por la estimulación eléctrica de los aferentes 

meníngeos perivasculares.  Este resultado contrasta con un ensayo aleatorizado controlado 

con placebo de fase II que probó un anticuerpo monoclonal dirigido al receptor PAC1 (AMG 
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301).  Aunque estos resultados solo se han resumido hasta la fecha, no mostraron ninguna 

diferencia entre el fármaco y el placebo. La falta de eficacia en comparación con el modelo de 

roedores podría explicarse por la menor afinidad con el PAC1 del anticuerpo humano y el 

hecho de que en humanos VPAC1 y VPAC2 pueden jugar un papel más importante que en 

roedores. Un ensayo en curso con un anticuerpo neutralizante que se dirige a ambos péptidos: 

PACAP-38 y PACAP-27, ALD1910, nos ayudará a comprender el papel potencial de PACAP como 

objetivo terapéutico para la migraña (Moreno-Arjona et al., 2021).  ALD1910, un potente 

anticuerpo monoclonal neutralizante dirigido a PACAP, que bloquea la señalización de PACAP a 

través del receptor tipo I del péptido activador de adenilato ciclasa hipofisario (PAC1-R), el 

receptor 1 del péptido intestinal vasoactivo (VPAC1-R) y el receptor de péptido intestinal 2 

(VPAC2-R) e inhibe la PACAP liberada endógenamente in vivo. A diferencia de los anticuerpos 

dirigidos a la región N-terminal de PACAP, demostramos que ALD1910 no conduce a la 

acumulación de complejos antígeno-anticuerpo en la superficie celular. ALD1910 se está 

desarrollando para la prevención de la migraña (Rustichelli et al., 2020). 

Las propiedades antagonistas de ALD1910, un anticuerpo monoclonal 4000 veces más 

selectivo para PACAP38 y PACAP27 que para VIP (péptido intestinal vasoactivo), se probaron 

en un modelo de dolor de cabeza en ratas inducido por umbellulona. La umbellulona actúa 

sobre el receptor TRPA1, induciendo vasodilatación neurogénica (clínicamente evidente como 

un aumento de la temperatura facial del animal) y lagrimeo parasimpático. ALD1910 condujo a 

una inhibición dependiente de la dosis de la vasodilatación neurogénica inducida por 

umbellulona y el lagrimeo parasimpático. Actualmente, se está realizando un primer estudio 

en humanos, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en una población sana para 

determinar la seguridad y la tolerabilidad de ALD1910 (NCT04197349) (Rustichelli et al., 2020). 

La fase clínica de esta molécula ya se está llevando a cabo, aunque todavía queda un recorrido 

muy largo porque existen áreas de incertidumbre sobre el estudio de este péptido PACAP y su 

papel en la migraña. Sin embargo, esto augura un enfoque importante en los mecanismos 

moleculares de estos procesos. Además, todos los estudios realizados han ayudado a avanzar 

en el conocimiento de la fisiopatología de la migraña, lo cual son pasos muy interesantes, 

aunque no hayan conducido todavía al desarrollo de fármacos de uso clínico. 

 

Dados los efectos superpuestos de PACAP y CGRP, no está claro por qué el bloqueo de PACAP 

es más efectivo o beneficioso que el antagonismo de CGRP. Sobre esta base, los anticuerpos 

anti-PACAP pueden ser útiles en pacientes que no responden a los fármacos anti-CGRP o 

viceversa. 
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4.3 Futuras terapias con toxina botulínica recombinante 
 

Tras más de 10 años del comienzo de la comercialización de la toxina botulínica de tipo A para 

el tratamiento de la migraña crónica, se ha acumulado abundante evidencia científica en vida 

real en relación con los aspectos anteriormente comentados, con unos 40 estudios en fase IV 

en 11 países distintos (Láinez Andrés et al., 2021). 

 

El mecanismo de acción propuesto en la migraña crónica estaría relacionado con la inhibición 

por parte de la toxina botulínica de tipo A de la liberación de neuropéptidos y los procesos de 

neuroinflamación, reduciendo, por tanto, la sensibilización periférica. De forma indirecta, se 

reduciría la sensibilización central y, como consecuencia, la frecuencia y la gravedad de las 

cefaleas asociadas a migraña. Actualmente se encuentra en desarrollo una forma 

recombinante que parece demostrar menos paresia tras el tratamiento que las formas 

actualmente aprobadas y comercializadas (Láinez Andrés et al., 2021). 

 

La tecnología recombinante ha permitido la ingeniería de la toxina botulínica y se han 

producido algunas moléculas que tienen propiedades analgésicas pero que no se dirigen a la 

unión neuromuscular. Lo interesante de todo esto sería el descubrimiento de nuevas toxinas 

botulínicas que retuviesen su efecto sobre las fibras nerviosas del dolor pero no tuviesen 

efecto sobre las fibras nerviosas motoras, por lo que el uso de la toxina botulínica 

recombinantes para las migrañas crónicas podría ser una alternativa a considerar. 

 

Figura 4: Mecanismo de acción de las nuevas terapias antimigraña (Hernández García, 2020). 
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Así, un grupo de científicos ha demostrado un método eficaz y robusto para la ligadura de 

productos terapéuticos centrales de BoNT (OnabotulinumtoxinA) (producidos de forma 

recombinante) a ligandos (ya sea proteína recombinante o péptido sintetizado), dirigido a la 

entrega de proteasa que escinde SNARE (Receptores de proteínas de fijación soluble de NSF) 

en tipos de células específicos. La estrategia depende de la eliminación del dominio de unión al 

receptor neuronal BoNT/D, seguida de la conjugación mediada por sortasa A del ligando 

dirigido. Los análisis funcionales muestran que nuestras proteasas BoNT dirigidas se unen y 

entran en macrófagos de roedores o neuronas sensoriales, escinden SNARE y bloquean la 

liberación evocada de citocinas o péptidos del dolor, por lo que poseen un potencial 

antiinflamatorio y/o antinociceptivo (Tang et al., 2019) 

 

4.4 Agonista selectivo del receptor serotoninérgico 5-HT1F (Lasmiditan) 
 
Se descubrió que la serotonina 1F (5-HT 1F) se expresa en el ganglio del trigémino humano y 

sugirió que este subtipo de receptor puede tener un papel en el tratamiento de la migraña. El 

receptor 5-HT 1F se encuentra en los terminales y cuerpos celulares de las neuronas del ganglio 

del trigémino y puede modular la liberación de CGRP de estos nervios. A diferencia de los 

receptores 5-HT 1B , la activación de los receptores 5-HT 1F no provoca vasoconstricción 

(Clemow et al., 2020).  

Con su aprobación en octubre de 2019 en los Estados Unidos, lasmiditan es actualmente el 

único agonista selectivo de 5-HT 1F aprobado para el tratamiento del ataque agudo de 

migraña. Lasmiditan se considera el primero en su clase "ditan" basado en su estructura 

química única con una estructura de andamio de piridinoilpiperidina, 2,4,6-trifluoro-N-[6-(1-

metilpiperidina-4-carbonil)piridina-2- yl] benzamida hemisuccinato, y su alta afinidad selectiva 

por el receptor 5-HT 1F . Los estudios preclínicos demostraron que lasmiditan carece de efectos 

vasoconstrictores y que penetra la barrera hematoencefálica en el SNC, lo cual es importante 

ya que el SNC también desempeña un papel en el tratamiento de la migraña. Lasmiditan ha 

demostrado eficacia en el tratamiento agudo de la migraña en ensayos clínicos (RCT) 

aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo (Clemow et al., 2020) 

Se ha sugerido que la excitabilidad neuronal y la susceptibilidad a la migraña podrían deberse 

en parte a la disfunción mitocondrial. Los estudios que utilizaron espectroscopia de resonancia 

magnética de fósforo mostraron un metabolismo de energía oxidativo cerebral alterado 

relacionado con la disfunción mitocondrial en pacientes con migraña entre y durante los 

ataques. Por el contrario, un ensayo clínico aleatorio, doble ciego informó que una mezcla 

patentada de Mg ++, coenzima Q10 (diseñada para mejorar la función mitocondrial) y 
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riboflavina redujo significativamente la carga de la migraña. La regulación epigenética del ADN 

mitocondrial podría representar un factor en la patogénesis de la migraña (Clemow et al., 

2020). Varios estudios mostraron que los agonistas del receptor 5-HT 1F pueden mejorar la 

actividad mitocondrial (Clemow et al., 2020). 

Hay que destacar que el papel mitocondrial en el desarrollo de la migraña no está del todo 

claro y siguen investigando sobre ello. No obstante, por su papel como agonista del receptor 5-

HT 1F, el lasmiditan ofrece una alternativa muy optimista sobre todo de cara a sustituir a los 

triptanes en aquellos pacientes con problemas cardiovasculares en cuyo caso los triptanes 

están contraindicados por su papel vasoconstrictor. Sin embargo, este medicamento no está 

aprobado aun en España.  

 

5. CONCLUSIONES 
Por todo ello, podemos concluir lo siguiente: 

1.  La terapia antimigraña es específica para cada paciente debido a cómo varía la forma en la 

que se presenta la enfermedad de un paciente a otro. Es por ello que es muy necesaria una 

buena relación médico-paciente que llegue a conocer bien las necesidades de cada paciente. 

2.  Sigue sin existir un tratamiento curativo definitivo y por tanto, el objetivo todavía se basa 

en reducir la frecuencia de las crisis, su duración y la intensidad de los síntomas, con el menor 

número posible de reacciones adversas. Para ello contamos con terapias farmacológicas y no 

farmacológicas.  

3.  Las terapias no farmacológicas se siguen basando en hacer un seguimiento e identificar los 

factores desencadenantes, para evitarlos siempre que sea factible. 

4.  Las terapias farmacológicas clásicas, los triptanes y las combinaciones de estos con AINES 

y/o antieméticos siguen siendo de primera elección como tratamiento específico, así como los 

betabloqueantes, antidepresivos y antiepilépticos se posicionan en primer puesto para el 

tratamiento preventivo.  

5. Los triptanes están contraindicados en personas con ciertos factores de riesgo 

cardiovascular subyacentes y se asocian con una eficacia inadecuada o poca tolerabilidad en 

algunos individuos. 

6.  Los anticuerpos monoclonales anti-CGRP están en alza y parecen querer ganar ventaja 

sobre las terapias clásicas. Esta superioridad se basa en unos efectos secundarios limitados, 

alta eficacia, vida media larga, durabilidad que permite la dosificación mensual o trimestral, 

mejor cumplimiento del tratamiento y tolerancia favorable, por lo que se posicionan como la 

mejor terapia para la prevención de la migraña.  
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7. Estudios clínicos de gepantes comparados con triptanes muestran para los gepantes eficacia 

clínica superior a la del placebo y similar a la de los triptanes con efectos adversos similares a 

los del grupo placebo, es decir, al suprimir el efecto vasoconstrictor que sí tienen los triptanes, 

se reducen los posibles efectos adversos cardiovasculares y pueden ser utilizados en personas 

con afecciones de este tipo. 

8. Para el tratamiento de la migraña crónica, parece que el desarrollo de una nueva toxina 

botulínica recombinante que retenga el efecto sobre las fibras nerviosas del dolor y no sobre 

las motoras está por llegar y sería una alternativa terapéutica muy interesante.  
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7. ANEXOS 
 

 

 

Anexo 1: Características anticuerpos monoclonales anti CGRP. Centro Andaluz de 
Documentación e Información de Medicamentos, 2021. 
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Anexo 2: Estudios sobre eficacia y seguridad de las nuevas y posibles terapias antimigraña. 
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